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Milano - DETQSSICAZIONE, MECCANISMI DI. 

Renalo GAR1NEI 

Primario ospedaliero; direttore sanitario ospedale civile, 
Montefiasconc - collo. 

Gian Luigi GATTI 

Medico chirurgo; lib. doc. in Farmacologia; primo ricer- 
catore Ist. superiore di Sanità, Roma - clorpromazina; 
cocarbossilasi. 

Felice GAVOSTO 

Direttore Divisione di Ematologia. Clinica medica gene- 
rale, Univ. di Torino - citocineticà. 

Cesare GERIN 

Direttore (si. di Medicina legale e delle Assicura- 
zioni, Univ. di Roma - danno, valutazione medico 
legale del. 

Franco GH1SELLINI 

Lib. doc. in Clinica ortopedica, Univ. di Pavia; primario 
ospedaliero, Ascoli Piceno - colonna vertebrale. 
Bernardino GIACALONE 

Dermatologo Ist. ospitaliero dermosifilopatico « S. Maria 
e S. Gallicano». Roma - darier, malattia di. 

Valerio GIARDINI 

Ricercatore Laboratori di Chimica terapeutica, Ist. supe- 
riore di Sanità, Roma - clordiazepossido; diazepam. 
Giovanni GIGLI 

Direttore della Clinica medica generale e Terapia medica, 
II Cattedra, Univ. di Pisa - diabete insipido. 

Paolo GIOANNINI 

Direttore Clinica delle Malattie infettive, Univ. di Sas- 
sari - COXSACKIOSI. 

Luciano GIULIANI 

Direttore Clinica urologica, Univ. di Genova cistiti. 
Giuseppe GIUNCHI 

Direttore Clinica medica generale, III Cattedra, Univ. di 
Roma - COLIBACILLOSI. 

Giovanni GODINA 

Ordinario di Anatomia veterinaria sistematica e com- 
parata, Univ. di Torino - colture di organi; colture 

DI TESSUTI. 
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Antonio COLINI 

Lib. doc. e professore ine. di Demografìa, Univ. di Roma - 

DEMOGRAFIA. 

Lorenzo GOTTE 

Ordinario di Istologia e Embriologia generale. Facoltà 
di Medicina, Univ. di Padova - collagene. 

Mario GOZZANO 

Professore emerito di Neurologia e Psichiatria, Univ. di 
Roma - confabulazione; confusione mentale. 

Guido GRIPPAUDO 

Direttore Clinica odontoiatrica, II Cattedra, Univ. di 
Roma - dentali foci; denti; dentifrici. 

Giovanni Diego GRL'SOVIN 

Assistente ord. Clinica medica, Univ. di Ferrara - 

COAGULANTI. 

Roberto GU ALTI EROTTI 

Direttore Cattedra di Idrologia e Climatologia medica, 
Univ. di Milano; presidente Società italiana per le Scienze 
ambientali - climatoloqia; climatoterapia. 

John HANKINSON 

Professor of Neurosurgery, University of Ncwcastlc upon 
Tyne. Gran Bretagna - criochirurgia. 

Gerd HUBER 

Dr. med.. Professor, Lcitcr der Psychiatrischcn und Neuro- 
logischen Klinik der Medizinischen Hochschule, Lùbeck - 
DELIRI. 

Carlo IMPERATO 

Titolare II Cattedra Clinica pediatrica, Univ. di Roma - 

CONVULSIONI. 

Antonio ITALIA 

Già ordinario di chimica delle Materie coloranti, Ist. 
Tecnici Industriali, Milano - coloranti sostanze. 

Paul A. J. JANSSEN 

M. D., «Janssen Pharmaceutica » Research Laboratoria,. 
Beerse, Belgique - destromoramide. 

Giovanni JERVIS 

Specialista in Neurologia e Psichiatria; Lib. doc. in 
Psichiatria; direttore Servizi psichiatrici provinciali, Reggio 
Emilia - DEVIANZA. 

Laura LANDUCCI RUBINI 

Primario Divisione pediatrica OO.RR. di Parma; incari- 
cato di Malattie infettive, Univ. di Parma - convulsioni. 
Paolo LARIZZA 

Ordinario di Clinica Medica generale e Terapia medica, 
Univ. di Perugia - colite ulcerosa. 

Emanuele LAURICELLA 

Lib. doc. in Clinica ostetrica e ginecologica; primario 
Maternità regionale «S. Anna», Roma -corro, lesioni da; 
controllo delle nascite. 

Virgilio LAZZERONI 

Ordinario di Psicologia generale e clinica. Facoltà di 
Medicina e Chirurgia. Univ. di Siena - comportamento; 
condizionamento. 

Michael LEDERER 

Direttore del Laboratorio di Cromatografìa del C.N.R., 
Roma - cromatografia. 

Gianfranco LENTI 

Ordinario di Patologia speciale medica e Metodologia 
clinica, Univ. di Torino; presidente della Società italiana 
di Diabetologia - diabete mellito. 

Luciano LENZI 

Lib. doc. in Clinica ortopedica; aiuto Clinica ortopedica, 
Univ. di Pavia - condro-osteodisplasie genotipiche. 
t Giuseppe LEVI 

Direttore Ist. Anatomia umana normale, Univ. di Torino - 
colture di tessuti. 

Luciano LEVI 

Primario dermatologo. Ospedale di Monza - cloasma. 
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Alberto LOIZZO 

Ricercatore Laboratori di Chimica terapeutica, Ist. supc- 
riore di Sanità, Roma - coloquintide; copaive, bal- 
samo di; cresou; crisarobina; cupreina. 
t Tommaso LUCHERINI 

Direttore Ist. Reumatologia, Univ. di Roma decubito; 
diagnosi. 

Giorgio MAGGIONI 

Direttore Ist. di Puericultura, Univ. di Sassari - colostro; 

CONDRODISTROFIA CALCIFICANTE CONGENITA. 

Germano MARCHETTI 

Lib. doc. in Fisiologia umana e in Patologia speciale 
medica, Univ. di Milano - convallaria. 
t Ferdinando MARCOLONGO 

Direttore Ist. di Clinica medica generale e Terapia medica, 
Univ. di Siena - coxsackiosi. 

Giovanni MARCOZZI 

Direttore Clinica chirurgica. III Cattedra, Univ. Roma - 
CONGELAMENTO. 

Giovanni Battista MARINI BETTOLO 
Direttore Ist. Chimica, Facoltà di Medicina e Chirur- 
gia, Univ. cattolica del « S. Cuore », Roma - curaro e 

SOSTANZE CURAROSIMIU. 

Emilio MARMO 

Titolare Cattedra di Farmacologia (R), I Facoltà di 
Medicina c Chirurgia, Univ. di Napoli - cloralio; clo- 
roformio; coca; codeina; coleretici e colagoghi; 
corinantina; dakin-carrel, liquido di. 

Enio MARTINO 

Assistente ord. II Cattedra di Patologia speciale medica, 
Univ. di Pisa - cretinismo. 

Aldo MASTURZO 

Docente Univ. di Napoli; Direttore Ist. provinciale di 
Medicina cibernetica; presidente Società intemazionale 
di Medicina cibernetica - diagnosi. 

Maurizio MAURIZI ENRICI 

Lib. doc. in Radiologia, Univ. di Roma - cuore. 

Eugenio MEDA 

Ordinario di Fisiologia gen., Univ. di Torino- cronassia. 
t Pier Angelo MEINERI 

Direttore primario Ist. ospitaliere dermosifilopatico « S. 
Maria e S. Gallicano », Roma - dermatite. 
t Egidio MENEGHETTI 

Direttore Ist. di Farmacologia, Univ. di Padova - clori- 
drico acido; cloro; clorobutanolo; colloidoterapia. 
Paolo MERUCCI 

Lib. doc. in Patologia generale; primario Laboratorio di 
Analisi cliniche Ist. « Regina Elcna » per lo studio e la 
cura dei tumori, Roma - conglutinazione. 

Harold T. MERYMAN 

M. D.. Associate Research Director Blood Program; The 
American National Red Cross, Bethesda, Maryland, 
U.S.A. - criobiologia. 

Lucio MIANO 

Assistente ord. Clinica urologica, Univ. di Roma - cisti- 
nuria. 

Filippo MILAZZOTTO 

Cardiologo, Roma - coronarica insufficienza. 
t Gabriele MONASTERIO 

Direttore Clinica medica generale, Univ. di Pisa - dia- 
bete RENALE. 

Ernesto MONETA CAGLIO 

Professore ine. di Patologia ostetrico-ginecologica. Facoltà 
di Medicina, Univ. cattolica del « S. Cuore », Roma - 

CLOMIFF.NE. 

Tullio MONTINI 

Lib. doc. in Patologia speciale chirurgica e in Fisiologia 
generale, Univ. di Genova - defecazione. 


Espcdito MORACCI 

Professore ord. di Clinica ostetrica e ginecologica, I 
Facoltà di Medicina e Chirurgia, Univ. di Napoli - cono. 
Hanna MORICCA MICHALEK 
Ricercatore Ist. superiore di Sanità, Roma - colinesterasi. 
Gino MORISI 

Ricercatore Ist. superiore di sanità, Roma - cobalto; 
cromatografia. 

Antonio MORONI 

Ordinario di Ecologia animale, Univ. di Parma - con- 
sanguineità. 

Carlo MOSSETTI 

Aiuto Clinica ginecologica, Univ. di Torino - colpo- 
scopia. 

Pietro MOTTA 

Professore ine. di Anatomia umana normale; Facoltà 
di Medicina e Chirurgia, Univ. di Roma - condrioma. 
Cesare MUSATTI 

Già direttore Ist. di Psicologia, Univ. di Milano - com- 
plessi psichici. 

Luciano MUSCARD1N 

Lib. doc. in Dermatologia; primario dermatologo Ist. 
Dermopatico « Immacolata », Roma - crosta lattea ; 
cutis laxa; decubito cutaneo. 

Umberto NAIM 

Assistente OO.KR., Roma; specialista in Endocrinologia 
e Malattie metaboliche - criptorchidismo. 

Pasquale NATALE 

Primario medico OO.RR., Roma - coccigodinia; cola- 
luria. 

Antonino NATOLI 

Lib. doc. in Endocrinologia e Medicina costituzionale; 
aiuto I Clinica medica, Univ. di Roma - climaterio; 
desossicorticosterone. 

Giorgio NAVA 

Primario medico; direttore Servizio Endoscopia digestiva, 
Ospedale « S. Eugenio », Roma - coloscopia. 

Benedetto NICOLETTI 

Professore ord. di Biologia e Zoologia generale, Facoltà 
di Medicina e Chirurgia, Univ. di Roma - citogenetica; 
cromatina sessuale; cromosoma. 

Antonio NIGRI 

Aiuto Cattedra li Malattie apparato cardiovascolare, 
Univ. di Roma - cuore. 
t Mario NISTRI 

Assistente Clinica Malattie nervose c mentali, Univ. di 
Roma - commozione. 

Gaetano OLIVA 

Lib. doc. in Patologia chirurgica e Chirurgia toracica, 
Univ. di Roma; aiuto chirurgo Ospedale spec. « C. For- 
lanini », Roma - Daniels, biopsia alla. 

Sergio ORLANDI 

Medico chirurgo, Firenze - clonidina. 

Massimo ORSINI 

Aiuto Clinica pediatrica, Univ. di Roma; dirigente Ist. 
nazionale per il Diabete infantile e Centro antidiabetico 
della Clinica pediatrica - diabete mellito. 

Abraham G. OSLER 

Ph. D., Chicf Dcpt. Medicai Immunology. Public Health 
Research Institute. New York; Professor Dept. Micro- 
biology, New York, University School of Medicine, New 
York, N. Y. (U.S.A.) - complemento. 

Luigia OSSICINI 

Ricercatore capo Laboratorio di Cromatografia del 
C.N.R.. Roma - cromatografia. 

Roberto OrrOLENGHI 

Lib. doc. in Anestesiologia, Roma - curaro e sostanze 

CURAROSIMILl. 
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Gennaro PALLI MBI 

Direttore Ist. di Anatomia umana normale, Univ. di 
Pavia - cranio. 

Antonio PAOLINI 

Lib. doc. in Farmacologia medica, Univ. di Roma - 

CLOROT1AZIDE. 

Guglielmo PASSARO 

Lib. doc. in Clinica pediatrica e Puericultura, Univ. di 
Roma - CLEtDOCRANICA DISOSTOSI; CRANIOSINOSTOSt. 

Vito PATRONO 

Endocrinologo; lib. doc. in Patologia medica, Univ. di 
Roma - DEL CASTILLO, SINDROME DI. 

Sergio PAULUZZI 

Direttore Ist. di Malattie infettive, Univ. di Perugia - 
COLERA. 

Carlo PELOSIO 

Lib. doc. in Patologia speciale medica; primario medico 
OO.RR., Roma - criptorchidismo. 

Gaspare PERRICONE 

Lib. doc. in Clinica ortopedica; primario Ist. ortopedico 
Rizzoli, Bologna - colonna vertebrale. 

Luciano PERSICO 

Aiuto primario medico, OO.RR., Roma - creatina e 
CREAT1NINA. 

Giampaolo PIAT 

Aiuto Clinica chirurgica, I Cattedra, Univ. di Roma - 
colica; collo. 

Giovanni PIAZZA 

Incaricato di Radiologia (1° insegnamento), Univ. di 
Padova - CONTRASTO, MEZZI di. 

Sergio E. PIAZZI 

Lib. doc. in Immunologia, Univ. di Siena - corynebacte- 

RIUM GENERE. 

Vincenzo PI ETROG RANDE 

Direttore Clinica ortopedica, Univ. di Milano - condro- 
matusi articolare. 

Candido Daniele PINNA 

Direttore Clinica chirurgica pediatrica, Univ. di Cagliari - 
diaframma. 

Umberto PISCICELLI 

Speri menta! ore in Medicina psicosomatica; assistente Uni- 
versità cattolica del « S. Cuore », Roma - concen- 
trazione. 

Michele PISTOLESF. 

Dirigente Servizio Cardiologia Ospedale « S. Filippo Neri », 
OO.RR., Roma cuore. 

Giuseppe PORCELLATI 

Professore ord. di Biochimica, Univ. di Perugia; direttore 
Ist. di Biochimica, Univ. di Perugia - colina. 

Marcella PORRO 

Ricercatore scientifico Ist. ospitaliero dermosifilopatico 
«S. Maria c S. Gallicano», Roma - craurosi maschile; 
cr aerosi vulvare. 

Mario PRINC1 VALLE 

Lib. doc. in Microbiologia, Univ. di Roma - CLOstridium 
genere; depersonalizzazione. 

Vittorio PUDDU 

Primario cardiologo Dipartimento di Cardiologia degli 
OO.RR.. Ospedale « S. Camillo », Roma - cuore. 
Franco RAVENNA 

Laboratori Ricerche « Maggioni ». Milano - cocaina e 

SUCCEDANEI SINTETICI; COLLODIO. 

Attilio REALE 

Titolare II Cattedra Malattie dell'apparato cardiovasco- 
lare. Univ. di Roma - cuore. 

Marcello RICCI 

Professore ine. di Zoologia generale, Univ. di Roma - 
cisticercosi; coccidiosi. 


Mario RICCI 

Direttore ine. Cattedra di Immunologia clinica, Univ. di 
Firenze - desensibilizzazione. 

Vincenzo RICCI 

Direttore ine. Clinica otori nolaringoiatrica, Univ. di 
Padova, sede di Verona - diafanoscopia. 

Antonio RICCIO 

Primario neurochirurgo Ist. « Regina Elena », Roma - 

CRANIOSINOSTOSl. 

Giuseppe RICHICHI 

Assistente cardiologo OO.RR., Roma - cuore. 

Geo RITA 

Professore ord. di Virologia, Facoltà di Medicina c Chi- 
rurgia, Univ. di Roma coxsackiosi. 

Salvatore ROCCA ROSSETTI 

Direttore Istituto di Urologia, Univ. di Cagliari - dia- 
framma. 

Jean ROCHE 

Membrc de l' Acacie mie des Sciences et de l’Académie 
de Médecine; professeur honoraire au Collège de Francc; 
recteur honoraire de FUniversité de Paris - coenzimi. 
Sergio ROMANI 

Direttore ine. Ist. di Radiologia, Univ. di Padova - colan- 
giografia; colecistografia. 

Giuliano ROSSI 

Primario medico ine. Ospedale « S. Filippo Neri », Roma - 
colopatie funzionali. 

Giuseppe SACCA’ 

Lib. doc. in Parassitologia medica, Univ. di Roma; già 
primo ricercatore Ist. superiore di Sanità, Roma - culex 
genere; ddt. 

Francesco SALVATORE 

Professore ord. di Chimica biologica; direttore I Ist. di 
Chimica biologica. Il Facoltà Medicina c Chirurgia, Univ. 
di Napoli - cisteina; cistina; citrullina. 
t Armando SANTONI 

Direttore Clinica oculistica. Univ. di Napoli - coloboma. 
Carlo SBIROLI 

Aiuto ostetrico-ginecologo Ospedale « Fatebenefratelli », 
Roma - controllo delle nascite. 

Franco SCANGA 

Lib. doc. in Microbiologia, Univ. di Roma cloram- 
fenicolo. 

Raffaele SCAPI NF.LLI 

Aiuto di ruolo Clinica ortopedica e traumatologica, Univ. 
di Padova claudicazione. 

Raffaele SCF.RRATO 

Lib. doc. in Clinica dermatologica, Univ. di Perugia; 
primario dermatologo - dermoipodermttl 
t Kurt SCHNEIDER 

Direttore Clinica ncuropsichiatrica, Univ. di Heidelberg - 
deliri. 

Ludovico Antonio SCURO 

Direttore Ist. di Clinica medica, III Cattedra, Univ. di 
Padova, sede di Verona - cutireazioni. 

Giorgio SEGRE 

Direttore Ist. di Farmacologia, Univ. di Siena - compar- 
timenti, teoria dei. 

Aldo SEMERARI 

Direttore Ist. di Medicina criminologica c Psichiatria 
forense, Univ. di Roma - criminologia. 

Umberto SERAFINI 

Ordinario di Patologia speciale medica c Metodologia 
clinica, Univ. di Roma - dermografismo; desensibiliz- 
zazione. 

Piero SERRA 

Assistente Clinica medica, III Cattedra, Univ. di Roma - 

Ct.ORAMFENICOLO. 
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Ferdinando SERRI 

Direttore Ist. di Clinica dermatologica c Centro per lo 
Studio della Degenerazione senile e cancerosa della Pelle, 
Univ. di Pavia cosmetici; dermatosi artificiali. 
Vincenzo SERVINO 

Aiuto Ist. di Clinica delle Malattie tropicali e infettive, 
Univ. di Roma coliti. 

Vittorio SILANO 

Lib. doc. in Biochimica applicata; ricercatore Ist. supc- 
riore di Sanità, Roma - denaturazione delle proteine; 
deuterio. 

Carlo SIRTORI 

Direttore generale Ist. «G. Gaslini », Genova; esperto 
del cancro all'Organizzazione Mondiale della Sanità; pre- 
sidente della Fondazione « Carlo F.rba » - citodiagno- 
STICA. 

Franco SORICE 

Direttore Ist. di Clinica delle Malattie tropicali e infettive, 
Univ. di Roma - coprocoltura. 

Mario SPOS1TO 

Direttore Centro di Epatologia Ospedale « S. Giacomo », 
Roma - climaterio. 

Paul A. SRERF. 

Chief, Basic Biochemistry Unit, Veterans Administration 
Hospital, Dallas, Texas; Professor of Biochemistry and 
Medicine, University of Texas Health Science Center at 
Dallas, U.S.A. - citrico acido. 

Alberto STEFANELLI 

Ordinario di Anatomia comparata, Univ. di Roma - corion. 
Emilia STELLA 

Professore ine. di Idrobiologia, Univ. di Roma - cro- 
stacei; CYCLOPS GENERE. 

Arturo STOLL 
Basilea - clorofilla. 

Martin STRELL 

Tcchnischc Università!, Organisch-chemisches Laborato- 
ri um, Munchen (RFT) - clorofilla. 

Mario TARANTINO 

Primario de! Laboratorio Ospedale « G. Casati », Passinola 
di Rho (Milano) - cloremia; creatinfosfochinasi. 
Paolo TOLENTINO 

Professore ord. di Malattie infettive, Univ. di Genova - 

CRUP E PSEUDOCRUP. 

Antonio TONOLO 

Direttore Laboratori di Chimica biologica, Ist. superiore di 
Sanità, Roma - coccidioides genere; cryptococcus ge- 
nere; CTENOM YCES GENERE ; DERMATOF1TA; DEUTEROMICETI. 

Carmela TORRE 

Aiuto anatomopatologo OO.RR., Roma - colemia; 

DESMOIDE. 

Giovanni TOTA 

Lib. doc. in Clinica oculistica, Univ. di Pisa - conver- 
genza; corpo vitreo; cristallino. 

Nicoletta TRAINA SABATUCCI 

Già chimico-farmacista OO.RR., Roma - cola; collut- 

tori. 


Sante TURA 

Direttore ine. Cattedra di Ematologia, Univ. di Bologna - 
cloroma. 

Camillo UNGARI 

Uh. doc. in Pediatria e Puericoltura; direttore e primario 
Ospedale del « Bambin Gesù », Roma - crouzon, sin- 
drome di. 

Leonardo VALLETTI 

Lib. doc. in Clinica chirurgica pediatrica, Univ. di Roma - 

CONTRAITI! RE. 

Angelo VARVERl 

Già assistente Ist. di Anatomia umana normale, Univ. di 
Roma - cranio; diafanizzazione. 

Giuseppe VECCHIETTI 

Direttore della Clinica ostetrica e ginecologica, Univ. 
di Padova, sede di Verona - cdrionepitelioma. 

Luciano VELLA 

Lib. doc. in Microbiologia, Univ. di Roma - coombs, 

REAZIONE DI. 

Maffo VIALLI 

Professore emerito di Anatomia comparata, Univ. di 
Pavia - citochimica; colorazione. 

Giuseppe VICARI 

Primo ricercatore Ist. superiore di Sanità, Roma - com- 
plemento; destrano. 
t Romeo VIRGILI 

Lib. doc. in Clinica delle Malattie nervose e mentali, 
Univ. di Roma - clono; contratture; convulsioni; 
coree. 

Felice VIRNO 

Aiuto I Clinica chirurgica, Univ. di Roma - collo; dfro- 

TAZIONE INTESTINALE, INTERVENTO DI. 

Girolamo VIVALDI 

Lib. doc. in Fisiologia generale, Univ. di Roma - cole- 

STEROLEMIA. 

Sergio VULTERINI 

Primario medico Ospedale « Fatebenefratelli », Roma - 

COMA. 

Alberto WIRTH 

Direttore Clinica oculistica, Univ. di Pisa - daltonismo. 
t Raffaele ZANOLI 

Direttore Clinica ortopedica, Univ. di Bologna - coscia; 
coxrre. 

Silvio ZANOLI 

Aiuto Clinica ortopedica e traumatologica, Univ. di Pavia - 
coscia; coxite. 

Giuseppe ZINA 

Direttore Clinica dermatologica, Univ. di Torino - der- 

MATOMIOSITE. 

Mario ZINGIRIAN 

Direttore Ist, di Clinica oculistica, Univ. di Sassari - 

COLLIRI. 

Giuseppe ZORZOLI 

Lib. doc. in Chirurgia toracica; primario chirurgo Ospe- 
dale « C. Forlanini », Roma - decorticazione pleuro- 

POLMONARE. 
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Abbreviazioni e simboli 


A 

ampère 

A 

àngstròm 

a 

accelerazione 

a 

grado di dissocia- 
zione elettrolitica 

AMP 

adenosinmonofosfato 

atm 

atmosfera 

ATP 

adenosintrifosfato 

bar 

bar 

C 

coulomb 

•c 

grado Celsius 

e 

concentrazione 

ca. 

circa 

cal 

calorìa 

cd 

candela 

cg 

centigrammo 

Ci 

curie 

cl 

centilitro 

cm 

centimetro 

cm* 

centimetro quadrato 

cm* 

centimetro cubo 

CPK 

creatinfosfochinasi 

cpscc 

ciclo per secondo 

D- 

destro (riferito alla 
configurazione sie- 
rica) 

d 

deutone 

d 

densità relativa 

dB 

decibel 

DE„ 

dose efficace 50% 

DL 

dose letale 

DLm 

dose letale 50% 

DL- 

raccmico (ottica- 

o (±) 

mente inattivo per 
compensazione ester- 
na) 

dg 

decigrammo 

di 

decilitro 

dm 

decimetro 

DML 

dose minima letale 

DNA 

acido desossiribonu- 
cleico 

dyn 

dine 

e 

elettrone 

*) 

viscosità 

ECG 

elettrocardiogramma 

EDTA 

acido etilendiamino- 
tctracctico 

EEG 

elettroencefalogram- 


ma 

EMG 

elettromiogramma 

ERG 

clcttrorctinogramma 

erg 

erg 

et al. 

et olii 

etc. 

eccetera 

eV 

elettronvolt 

E, W 

energia 

F 

farad 

F 

forza 

FAD 

fta vin-adenindinu- 
clcotidc 

FDP 

fruttoso di fosfato 

FECG 

elettrocardiogramma 


fetale 


FEEG 

elettroencefalogram- 
ma fetale 

FMN 

flavi n- monon ucleoti- 
de 

g 

grammo 

r 

accelerazione di gra- 
vità 

GLDH 

glutammicodeidroge- 

nasi 

g./min 

giri al minuto 

GOT 

transaminasi glulam- 
mico-ossalacetica 

GPT 

transaminasi glutam- 
mico-piruvica 

gtt 

gocce 

G(H' />)pcso 

G-6- 

glieoso- 6-fosfatodci- 

-PDH 

drogenasi 

Y 

fotone 

Y» • 

tensione superficiale 

h 

ora 

Hb 

emoglobina 

Hz 

hertz 

/ 

forza ionica 
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J 

joule 

•K 
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kcal 
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kg 
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km 
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L- 
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ca) 

1 

litro 

LDH 
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Im 

lumen 

loc. cir. 
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Ix 

lux 

X 
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M 

molare 

m 

metro 

m- 

meta 

m* 

metro quadrato 

m* 

metro cubo 

mbar 

millibar 

mG 

millicurie 

mEq 
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MeV 
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mg 

milligrammo 

min 

minuto primo 

mi 

millilitro 

mm 
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mmHg 

millimetro di mer- 

(o torr) 

curio 

mm* 

millimetro quadralo 

msec 

millisecondo 

mix 
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millimicron 

\x 

micron 


libar 
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cm*) 

microbar 

(iCi 

microcurie 

Hg 

microgrammo 

Hi 

microlitro 

AT 

normale (soluzione) 

0.1 N 

decinormale 

n 

neutrone 

Na*; f 

ionizzazione: indice 

Ca* 4 ; | 

dello stato di ioniz- 

PO 3 - 1 

zazione 

n.a. 

numero atomico 

NAD 

nicolinamide-adcnin- 

dinudcotidc 

NADP 

nicotinamide-adenin- 
dinuclcotidc fosfato 

N.R. 

nome registrato 

*,/ 

frequenza 

o- 

orto 

P 

poise 

P 

protone 

P 

pressione 

P- 

para 

p.a. 

peso atomico 

p.e. 

punto di ebollizione 

p.f. 

punto di fusione 

PH 

concentrazione idro- 
gcnionica (log ~tj) 
peso molecolare 

p.m. 

P/P 

pcso/peso (per espri- 
mere la concentra- 
zione di una solu- 
zione) 

PPm 

parti per milione 

p.s. 

peso specifico 

p/v 

pcso/volumc (per 

esprimere la concen- 
trazione di una so- 
luzione) 

n 

pressione osmotica 

Q 

quantità di calore 

q 

carica elettrica 

R; r 

roentgen 

P 

densità 

® 

nome registrato 

rad 

rad (dosimetria delle 
radiazioni) 

rem 

rem (rad equivalent 
man; dosimetria del- 
le radiazioni) 

rep 

rep (roentgen rquiv- 
alent physical; do- 
simetria delle radia- 
zioni) 

RNA 

acido ribonucleico 

SDH 

sorbitolo deidroge- 
nasi 

sec 

minuto secondo 

sin. 

sinonimo 

s.l.m. 

sul livello del mare 

T 

temperatura termo- 
dinamica 


t 

tonnellata 

/ 

temperatura 

T 

vita media (mean li/e) 


tempo di dimezza- 
mento ( half-Ufe ) 

U. 

unità 

UJ. 

unità intemazionale 

u.v. 

ultravioletto 

V 

volt 

V 

volume (come gran- 
dezza fìsica) 

VE S 

velocità di eritrose- 
dimentazione 

v/v 

volume/volume (per 
esprimere la concen- 
trazione di una solu- 
zione) 

W 

watt 

W % A 

lavoro 

Lì 

ohm 


Prefissi per indicare i multipli 
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deci 

(ICC 1 ) 

c 

centi 

(io-> 
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milli 

(IO-) 
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micro 
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n 

nano 

(io-) 
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(IO”) 

h 

etto 
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k 
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(IO 1 ) 

M 
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(IO*) 

G 

giga 
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T 

tcra 

(IO 1 *) 

Simboli matematici 
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differente 


*, A 

infinito 


oo 
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di x 


log X 
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In x 

maggiore 


> 
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— 
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< 
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C.S, <, 
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> 
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< 
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V. 
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CISTEINÀ 

f. cystéint. - i. cysteine. - T. Zystein. - s. cisteina. 

La cisteina è un aminoacido solforato presente in molte 
proteine (v.), importante non solo per il metabolismo 
intermedio cui partecipa la sua catena carboniosa, ma 
anche e soprattutto per le trasformazioni cui va incontro 
l'atomo di solfo che questo aminoacido possiede. La 
presenza di solfo nelle proteine è dovuta alla presenza 
della c., oltre che a quella della mctionina (v.). Il suo 
prodotto di ossidazione è la cistina (v.), che si forma da 
2 molecole di c. per sottrazione di 2 atomi di idrogeno 
a livello dei 2 gruppi sulfidrilici della c. stessa, che cosi 
si trasformano in ponte disolfuro. 

La c. c l'ac. a-amino-fi-mcrcaptopropionico. o 2-ami- 
no-3-mercaptopropionico, la cui forma stereoisomera L- 
è quella naturale, presente nelle proteine c come amino- 
acido libero; la sua formula di struttura viene qui ri- 
portata insieme a quella della cistina: 

COOH COOH COOH 

I ! i 

H a N— CH H,N- CH H,N— C— H 

I I 1 

CH a — SH CH,— $— S — CH, 

i -ci*(eina i -rtttma 

Il p. m. della c. è 121,2; il p. f. è a 240 °C con decom- 
posizione. La c. naturale (serie L) é destrogira in HCI 5/V 
con [t]* 4 =• * 6,5°, mentre è levogira in acqua con fai® 1 = 
— 16,5°; è altamente solubile in acqua e in etanolo; è 
anche solubile in ac. acetico glaciale e NH,OH. La c. 
ha 3 gruppi ioni/zabili nella molecola, con pi 5,02; pK, 
(-COOH) = 1,71 ; pK, ( — SH) 8.3; pK 3 ( — NHj ) 
10.78. 

Il nome c. fu dato nel 1884 da Buumann. che aveva 
ottenuto Taminoacido per riduzione dalla cistina. Esso 
è presente in molte proteine, ma durante l'idrolisi acida 
viene trasformato in cistina. Nell'idrolisi alcalina (cosi 
come anche la cistina) viene distrutta completamente. 
La presenza di c. nelle proteine viene anche svelata da 
una reazione caratteristica al nitroprussiato (formazione 
di colore rosso). La c. c anche trasformata facilmente in 
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cistina in soluzioni alcaline o neutre, specie in presenza 
di ioni metallici. La reazione di Sullivan è altamente spe- 
cifica per la c. (colore caratteristico rosso scuro con 1.2- 
-naftochinonsulfonato di sodio in ambiente fortemente 
riducente), e cosi la reazione con la formaldeide, che 
produce l’ac. tiazolidincarbossilico. Si ricordano qui bre- 
vemente alcuni metodi per il riconoscimento e il dosaggio 
della c. c della cistina. Un metodo basato sul dosaggio 
del solfo alcalilabile è stato usato nei primi lavori di 
chimica delle proteine c adoperato per il dosaggio della 
cistina presente nelle stesse (nelle proteine i gruppi sul- 
fìdrilici appartenenti a residui di c. possono reagire tra 
loro e formare ponti disolfuro, anche se detti residui 
sono molto distanti lungo la sequenza di aminoacidi 
che forma la catena poi ipepti dica: proprio questi legami 
sono tra quelli che maggiormente contribuiscono alla 
stabilità della molecola proteica). Un altro metodo è 
rappresentato dall'idrazinolisi che decompone sia la c. 
che la cistina a idrogeno solforato; il metodo è stato 
largamente usato per il loro dosaggio nei preparati bio- 
logici. La titolazione acidimctrica dei gruppi sulfidrilici 
permette di dosare la c. in soluzioni dello stesso ami- 
noacido allo stato puro. Il riconoscimento della c. e della 
cistina mediante cromatografia su carta può essere ef- 
fettuato o con il test al nitroprussiato o con il reagente 
lodoplatinico; il primo permette una differenziazione ira 
i due aminoacidi. La sintesi chimica della cistina e della 
c. è ottenuta con varie procedure, per le quali si rimanda 
a trattati specializzati. 

Oltre che essere presente nelle proteine, la c. sì trova 
allo stato libero in vari tessuti c liquidi dell'organismo ; 
pur essendo presente nel sangue essa non è stata riscon- 
trata nelle urine dato che viene esc reta come cistina. La 
c. e la cistina non sono aminoacidi essenziali in quanto 
possono essere facilmente sintetizzati a partire dalla me- 
tionina. 

Le vie metaboliche che giungono c che si dipartono 
dalla c. sono molteplici: essa si forma negli animali su- 
periori attraverso un processo chiamato transolfurazionc, 
perche conduce al passaggio del solfo dalla nietionina 
alla c. In questo processo la metionina viene trasformata 
in adcnosil mctionina (il piu noto donatore di metili esi- 
stente nei tessuti) che viene dementata ad adenosilomo- 
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cisteina, scissa successivamente in omocisteina c adeno- 
sina. L’omocistcina, che contiene il solfo della metionina, 
si condensa con la scrina (v.) a formare un composto 
chiamato cislafionina, che viene poi scisso in c. c omo- 
scrina. In questo modo la c. possiede lo scheletro car- 
bonioso e il gruppo aminico provenienti dalla scrina, 
mentre l'atomo di solfo proviene dalla metionina. 

In vari microrganismi c nelle piante si verifica la bio- 
sintesi diretta della c. a partire da scrina e da solfato 
inorganico. 

Il catabolismo della c. avviene secondo varie vie me- 
taboliche. Una di queste è la reazione di desolfìdrazione, 
che porta alla formazione di ac. piruvico, ammoniaca e 
idrogeno solforato; si tratta di una reazione Vit. B.-dipcn- 
dcntc, che pare sia catalizzata da un enzima identico alla 
cistationasi, che scinde la cistationina in omoserina e c.: 
in realtà è la cistina che viene scissa in tiolcisteina, am- 
moniaca e ac. piruvico. Altra reazione è la transamina- 
zione con ac. a-chetoglutarico, che porta ad ac. glutam- 
mico (v. glutammico acido) c ac. tiolpiruvico. Quest’ul- 
timo va soggetto a varie reazioni metaboliche, tra cui si 
ricordano la desolforazione, la transolfurazione, la ridu- 
zione a tiolacctato. Alla fine il solfo è ossidato a solfato. 
L'insieme delle reazioni sopra descritte sembra si veri- 
fichi essenzialmente nei mitocondri; nel citoplasma, in- 
vece. esiste un enzima che ossida la c. ad ac. cisteinsol- 
tinico, che può essere ossidato a sua volta fino ad ac. 
cistcico. L'ac. cisteinsolfìnico viene anche transaminato 
(con l'ac. 3-chctoglutarico) ad ac. P-solfìnilpiruvico, com- 
posto che non è mai stalo isolato, però, come prodotto 
della reazione. Comunque, i prodotti finali della via 
metabolica sarebbero poi l'ac. piruvico (v. piruvico 
acido) c il solfito, a sua volta ossidato a solfato. L'ac. 
P-solfinilpiruvico può anche essere direttamente desolfi- 
nato ad alanina (v.) c solfato. Per finire è da segnalare 
che l'ac. cisteinsolfìnico può essere decarbossilato ad 
ipotaurina, che è poi ossidata a taurina (v.), composto 
che può a sua volta formarsi anche per decarbossilazione 
dcll’ac. cisteico. 

Diverse malattie congenite del metabolismo sono le- 
gate al metabolismo della c., in particolare alle reazioni 
metaboliche che conducono alla sua sintesi dalla mctio- 
nina. Ricordiamo la cistationinemia (v. aminoacidemia) 
con cistationinuria (v. aminoacidurie), in cui si ha un 
difetto a livello dell'enzima cistationasi con accumulo 
della cistationina nel sangue e aumentata escrezione nelle 
urine, e la omocistinuria (v.), in cui si ha aumento nelle 
urine di omocistina derivata dalla omocistcina. Questo 
ultimo composto viene escreto a seguito di un blocco 
nella cistationinasintetasi. enzima che sintetizza la cista- 
tionina da omocistcina e scrina. Sulla base della fre- 
quenza. questa è la seconda malattia congenita del meta- 
bolismo degli aminoacidi. 

V. anche: aminoacidi (I, 1470); cistina. 
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CISTICERCOSI 

f. cysticercose. - I. cysticercosis. - t. Zystizerkose. - s. 
cisticercosi s. 

La cisticercosi è una malattia parassitarci determinata 
dalla presenza ncITorgamsmo umano di Cysticcrcus cel- 
luloide, la forma larvale (cisliccrco) di Taenia solium, 
uno dei grandi cestodi di cui l'uomo è l’ospite definitivo 
(v. teniasi). 

Tutti i reperti di cisticcrchi di altre specie citali per l'uomo: 
C. bovis di T. sazinola. C. tenuicallis di /'. hvdatigena , C.fasciotaris 
di T. taeniaeformis, C. pisiformis di T. pisiformis, vengono 
oggi considerati estremamente dubbi; in cfTelci. ogni volta 
che è stata compiuta una rigorosa determinazione dei cisti- 
cerchi trovati nell’uomo, si è sempre e soltanto identificato 
C. cellulosae. Un caso sicuro di infestazione da cisticerco di 
Taenia crassiceps, specie parassita allo stalo adulto della volpe 
cd a quello larvale ( Cysticcrcus tenuicollis ) di roditori, c stato 
rilevato in Canada nel 1972 (Frccman c coll.. 1973) in una 
ragazza di 17 anni; il parassita, che presentava numerose 
gemme all'estremità caudale, era situato subito sotto l'epitelio 
pigmentato della retina. 

Ospite abituale di C. cellulosae è il maiale, che contrae la 
parassito*! ingerendo uova o intere proglottidi gravide di T. 
solium, emesse con le feci dall'uomo portatore della forma 
adulta. L’oncosfcra (fig. I) fuoriesce dall'uovo nel duodeno c. 
aiutandosi con gli uncini di cui è dotata, penetra nella mucosa 



Fig. I. Taenia solium. I) Oncosfcra. 2) Quattro stadi dello 
sviluppo del cisticerco. 3) Cisliccrco evaginato. (Da Sprchn). 


raggiungendo venule o vasi linfatici; può cosi essere veicolata 
al cuore destro, ai polmoni, al cuore sinistro c, con la grande 
circolazione, pervenire nei piu diversi organi e tessuti ove si 
svilupperà nel cisticerco mediante perdita degli uncini, forma- 
zione della vescicola c invaginazione di un punto di essa con 
formazione dello scolicc. Lo sviluppo è rapido: già dopo 3 
settimane la larva c lunga 1.6 mm c lo scolice è visibile; in 
9-10 settimane il cisticerco c completo, presentandosi come 
una vescicola ovoide o sferoide di 8-15 mm di lunghezza e 
5-8 mm di larghezza, uniformemente traslucida salvo una pic- 
cola zona opaca biancastra corrispondente al punto di invagi- 
nazione dello scolicc. 

Nel corpo di C. cellulosae si possono distinguere 3 parti: 
la vescicola, il collo c lo scolicc. La vescicola, a parete sottile, 
è piena di un liquido chiaro, giallastro, di aspetto albuminoidc; 
al centro della zona opaca presenta un forellino o ilo, che porta 
ad un’invaginazione detta receptaculum capitisi la parete si 
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mostra al microscopio di struttura complessa, iris! ratificata e 
fornita di peculiari caratteristiche (tra le quali la principale è 
la superficie tubercolata da cui risulta un tipico aspetto den- 
tato) che consentono di differenziarla da quella delle larve 
vescicolari di altre specie di ccstodi. Il collo parte dal fondo 
del recepiaculum rapili* e sostiene lo scolicc. Quest’ultimo, 
invisibile dall'esterno, è in tutto ideniico allo scolice della forma 
adulta mostrando evidenti le 4 ventose ed il rostello munito 
di 22-32 uncini (fig. 2). Scolicc e collo possono essere svaginati 
mediante modica pressione sulla vescicola. 

I cisticerchi sono principalmente localizzati nei muscoli 
striati, ove si sviluppano, secondo le ricerche di Slais (1967), 
nel sistema linfatico, ma possono ritrovarsi in altri organi 
quali il polmone, il fegato, il rene, il cervello. 

L’uomo contrae la c. per ingestione delle uova di T. 
soliitni per lo più con l'acqua o con cibi contaminati. I 
portatori della forma adulta possono autoinfestarsi sia 
trasportando direttamente le uova dalla regione anale alla 
bocca mediante le dita, sia contaminando gli alimenti, 
sia per passaggio nello stomaco, a seguito di contrazioni 
del verme o di movimenti antiperistaltici, di progiottidi 
gravide e loro digestione con liberazione di numerose uova 
(è a questo meccanismo che si attribuiscono le gravi c. 
generalizzate). 

Oltre che nelle forme tipiche i cisticerchi di T. soiium si 
rinvengono, nell’tiomo, in quella detta racemosa, irregolare, 
lobulata, con diametro massimo di 3-6 cm; questa, già indicata 
come C. racemosa * , c una forma degenerata di cisticcrco, priva 
all'interno di scolicc, che si rcpcrta nella c. cerebrale, quasi 
sempre localizzata nello spazio subaracnoideo e nei ventricoli. 

La longevità dei cisticerchi nell'uomo è alquanto varia- 
bile: talvolta molto breve, di pochi mesi, come è per 

10 più in quelli localizzati nel sottocutaneo: talvolta di 
20 anni c più. Per le c. oculare c cerebrale la durata media 
è stata calcolata, rispettivamente, in 3-4 anni (von Gracfe) 
e in 3-6 anni (Wagner c Mayer). Quando il cisticerco muore, 
subisce di norma un processo di degenerazione calcarea; 
però può anche suppurare. 

II numero dei cisticerchi nel corpo umano può andare 
da uno solo o pochissimi fino ad alcune migliaia; nel 
primo caso la c. si dice localizzata, nel secondo genera- 
lizzata. 

Nella c. generalizzata i cisticerchi si trovano in tutti gli 
organi, ma di preferenza nel tessuto sottocutaneo, nei muscoli 
e nei centri nervosi; altre sedi, in ordine di frequenza, sono 

11 miocardio, l'apparato digerente, il polmone, il rene, l'occhio, 
le ossa. 

Nella c. localizzata la distribuzione per organi risulta all'in- 
circa la seguente: 46°, regione oculare. 41®; sistema nervoso, 
10% sottocutaneo c muscoli, 3% altri organi. Le statistiche 
sulla frequenza relativa dei cisticerchi nei vari organi sono 
però di scarso valore: poiché spesso, in particolare nelle localiz- 
zazioni muscolare e sottocutanea, la parassilosi passa inavver- 
tita, esse non sono basate su tutti i casi di c. ma quasi sola- 
mente su quelli diagnosticati clinicamente o post mortem. 

La c. non mostra predilezioni di età, di sesso o di razza; 
la sua diffusione è maggiore ove le condizioni dell'igiene 
personale sono più scadenti, e ciò spiega la sua più elevata 
frequenza nelle classi socio-economicamente meno favorite. 

La distribuzione geografica della c. è cosmopolita, 
seguendo ovviamente quella della forma adulta. Nell'Europa 
occidentale, centrale c meridionale, con l'eccezione della 
Spagna, questa parassitosi c oggi molto rara; in Italia, 
ad cs., negli ultimi 20 anni ne sono stati rilevali solo 
5 casi (Aceto, 1953; Baruffaldi e Zava, 1955; Paci, 1961; 
Piazza e Gaddo, 1962; D'Andrea c coll., 1964). Una 
diffusione ancora più o meno elevata c invece segnalata 
per l’Europa orientale e cioè in Polonia, Romania, Bulgaria, 



Russia, nonché Jugoslavia. Per gli altri continenti, alte 
incidenze sono riportate per vari paesi africani, asiatici 
e dell'America latina. 

L'azione patogena svolta dai cisticerchi è in relazione alla 
loro localizzazione c al loro numero. Il meccanismo patoge- 
netico principale è dato dalle azioni meccaniche; è per il 
semplice fatto della presenza fisica del parassita che si ha. 
nella c. oculare, lo scollamento della retina, o, nella c. 
cerebrale, l'atrofia di centri nervosi per compressione sui 
medesimi, il rammollimento cerebrale per compressione 
di arterie, versamenti sierosi per compressione di vene. 
Minore importanza rivestono le azioni irritative c infiam- 
matorie. che determinano per lo più soltanto la produ- 
zione di una membrana avventizia sclerotica intorno al 
parassita. Praticamente trascurabili sono infine le azioni 
tossico-allergiche, cui si deve solamente la produzione di 
una più o meno sensibile eosinofilia ematica, oltre ad 
una eosinofilia locale nella membrana avventizia circon- 
dante il parassita. 

La c. è, abbastanza frequentemente, causa di morte. 

In due inchieste condotte in Messico essa è stata trovata 
come causa di morte nel 2.8% di 884 autopsie effettuate in 
un ospedale (Macias e Maqueo. 1958), e nel 3,5% di 3767 
autopsie effettuate, nel corso di 6 anni, in un altro; inoltre in 
quest'ultimo le morti per c. corrispondevano all' 1,9% della 
mortalità totale (Briceno e coll.. 1961). 

La c. si presenta ovviamente con aspetti assai diversi 
a seconda della localizzazione e del numero dei cisticerchi. 

La c. cerebrale é la forma più grave, responsabile della 
totalità dei casi mortali. In relazione alla sede dei parassiti 
se ne classificano una forma meningea, una ventricolare, 
una parenchima tosa ed una mista; la prima e la seconda 
sono quelle predominanti. La diagnosi è difficile per la 
varietà dei sintomi clinici; il 50®^ circa dei casi è asinto- 
matico, essendo la c. cerebrale scoperta in autopsia o 
occasionalmente in radiologia; una parte presenta segni 
localizzati, quali convulsioni focali e alterazioni di natura 
motoria o sensoria (forma parcnchimatosa); un’altra, 
segni di aumentata pressione endocranica, con idrocefalo 
e atrofia del nervo ottico e del chiasma (forme meningea 
c ventricolare); un'ultima, e la maggiore, segni misti delle 
due precedenti (forma mista). I sintomi più abituali sono: 
cefalalgie, attacchi epilettiformi. paralisi, stordimenti, 
disturbi della vista, delia parola e della deambulazione e, 
spesso, vomito, vertigini, ctc. La malattia può passare per 
lungo tempo inavvertita, per esplodere poi con la più 
grave sintomatologia, tra cui cefalalgia, convulsioni, tre- 
miti. agitazione, delirio, dispnea, cui seguono prostrazione, 
coma c morte. Oppure possono aversi per anni manife- 
stazioni epilettiformi e disturbi psichici fino alla demenza. 
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Fig. 3. C. muscolare generaliz- 
zala. A sinistra : radiografia del- 
l*omero destro. Visibilità dei 
parassiti calcificati nelle pani 
molli del braccio e dell'avam- 
braccio destri. A destra : radio- 
grafia del femore sinistro. Vi- 
sibilità dei parassiti calcificati 
nelle parti molli della coscia si- 
nistra. Usi. Radiologia medica, 
Univ. di Roma). 


che poi cessano improvvisamente mentre compaiono con- 
vulsioni, agitazione, febbre e infine il coma che si conclude 
con la morte. 

Nella e. oculare il cisticcrco è prevalentemente localizzato 
nella retina e nel corpo viireo, quindi nella congiuntiva, 
poi nella camera anteriore, più di rado nelle altre parti. 
Nella localizzazione nel corpo vitreo si hanno disturbi 
della visione, quali diminuzione del potere visivo e sen- 
sazione di punti lucenti od oscuri davanti agli occhi, 
congiuntivite, lacrimazione, deforma/ione dell’occhio, 
cornea iniettata, talora con macchie grigiastre, e inoltre 
cefalalgia frontale, più o meno continua e violenta; l’oftal- 
moscopia consente quasi sempre una buona visione del 
parassita. Pressoché identica e la sintomatologia nella 
localizzazione retinica; all’esame oftalmoscopico si vede 
la retina sollevata come da un tumore, ma presentante 
movimenti ondulatori e contrattili. Quando è localizzato 
nella congiuntiva, il parassita risiede per lo più nell’angolo 
interno dell’occhio presentandosi come un piccolo tumore 
mobile; non dà luogo a gravi disturbi salvo, talora, una 
discreta infiammazione. Nella localizzazione nella camera 
anteriore, di cui viene occupato il centro, il sintomo più 
comune e Pirite. Quando risiede nell’orbita, il cisticerco 
provoca soprattutto deviazione del globo oculare ed esoftal- 
mi, ma può anche dar luogo a disturbi cerebrali in con- 
seguenza dcU’infiammazione del territorio circostante. 
Analoghi a questi sono i disturbi che si notano nella 
localizzazione nella capsula di Tcnon; mentre, infine, 
quando si trova nella palpebra e nella cornea il parassita 
non provoca in genere fatti degni di nota. 

La e. muscolare è in genere ben tollerata. Solo in casi 
di infestazione intensa si osservano dolori muscolari, 
in specie alla nuca, ai lombi e alle gambe, e talvolta un 
senso di stanchezza generale, fatica muscolare e crampi 
di uno o più muscoli (fìg. 3). 

La e. sottocutanea non dà. in genere, alcun disturbo, 
salvo talvolta un dolore locale. I cisticcrchi non sono 
mai aderenti alla pelle e possono riconoscersi alla palpa- 
zione per la loro forma sferica od ovoide, per le dimensioni, 
die vanno da quelle di un pisello a quelle di una nocciola, 
perla consistenza fibrosa o cartilaginea, e per la mobilità. 

Nella e. cardiaca la sintomatologia è assai spesso nulla 


e allora la diagnosi di e. e scoperta auloptica; si possono 
tuttavia osservare tachicardia, dispnea, rumori anormali. 
I cisticerchi possono risiedere sia nel miocardio che nell’en- 
docardio. o nei pilastri, o nella cavità. 

La e. della laringe può essere caratterizzata da raucedine 
o da disturbi nella deglutizione. Quella della vescica dà 
dolori, tenesmo vescicale. pollachiuria. Nella r. ossea, 
infine, la sintomatologia è nulla. 

La diagnosi di e. è in genere facile nella e. oculare, in 
quanto l’esame oftalmoscopico consente per lo più di 
rivelare la presenza del parassita, e nelle e. sottocutanea 
e muscolare quando le cisti siano superficiali e quindi 
avvertibili all’esplorazione. Assai diffìcile, se non impos- 
sibile, è invece la diagnosi di e. cerebrale in quanto la 
sintomatologia di questa forma é comune ad altre malattie 
nervose, come tumori e sifilide cerebrali, epilessia; il suo 
accertamento avviene in effetti, molto spesso, post mortem. 

Ottimi mezzi diagnostici risultano, quando i cisticcrchi 
siano calcificati, la radioscopia e la radiografìa, che in efTetti 
hanno messo in evidenza casi insospcttati per anni. Di 
scarso ausilio, in quanto insufficientemente specifiche, 
sono ancora le reazioni sierologiche (fissazione del com- 
plemento. reazioni di precipitazione), che potrebbero ren- 
dere grandi servizi nella e. cerebrale. 

La prognosi e sempre benigna, salvo che nella e. cere- 
brale. nella quale invece è molto spesso infausta. Nella 
e. oculare l’esito è frequentemente la perdita della funzio- 
nalità dell’occhio, e ciò anche quando si sia provveduto 
alla rimozione dei parassita. 

Non esiste una terapia medica della e.; l’unico tratta- 
mento efficace è quello chirurgico dell’estirpazione del 
parassita. I risultati sono buoni in molti casi di e. oculare 
e anche in certi casi di e. cerebrale (pochi parassiti loca- 
lizzati nel quarto ventricolo o alla base del cranio). 

La profilassi individuale contro la e. è basata sull’igiene 
personale e nell’eviiare di ingerire alimenti vegetali crudi 
non ben lavati. Quella generale coincide con quella at- 
tuata contro la diffusione della forma adulta; in effetti, in 
tutti i paesi in cui è stato introdotto un efficace servizio 
di controllo negli stabilimenti di mattazione suina si è 
verificata una rapida drastica riduzione sia della teniasi 
nel maiale sia della frequenza della e. nell’uomo. 
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MARCELLO RICCI 

CISTICO CONDOTTO: v. fegato e vie biliari. 

CISTI CUTANEE 

F. kysfes cutanées. - i. cutaneous cysts. - T. Hautzysten. - 
S. quistes de la pici. 

Generalità 

Le cisti cutanee sono neoformazioni benigne a sviluppo 
intracpidermico, intradermico o sottocutaneo, di dimen- 
sioni molto varie, con parete ben definita c contenuto 
liquido o scmisolido. Costituiscono un gruppo disparato 
ed eterogeneo di manifesta/ioni patologiche a varia loca- 
lizzazione. Correntemente vengono chiamate, per la 
maggior parte, cisti sebacee, termine che in base alla 
moderna revisione della loro patogenesi ed istopatologia 
non deve essere più accettato indiscriminatamente, poiché 
la maggioranza delle c. c. non sono di origine sebacea. 

Si presentano, da un punto di vista generale, come 
tumefazioni mollicce o duroelastiche, ricoperte da epitelio 
normale tranne in caso di complicazioni infiammatorie; 
abitualmente indolenti, possono diventare dolenti per 
infiammazioni sovrapposte. In questo caso la cute diventa 
eritematosa, calda, edematosa, e se non si verifica la 
risoluzione precoce del processo infettivo si ha l'evoluzione 
verso la suppurazione con apertura spontanea all'esterno, 
fuoruscita di pus e spesso obliterazione definitiva della 
cisti; tuttavia la recidiva non è rara per il riformarsi 
della cisti da residui della parete della stessa. 

La struttura generale è quella di una cavità le cui pareti 
sono formate da epitelio, con un contenuto liquido, 
scmiliquido o scmisolido. con caratteri vari; la forma c ro- 
tondeggiante od ovoidale. Le dimensioni variano molto, e 
la cisti può essere paragonata a una capocchia di spillo, 
a un pisello, a una noce; può essere anche più grande, c 
talvolta gigantesca. La classificazione delle c. c. è necessa- 
riamente empirica, comprendendosi sotto la comune deno- 
minazione alterazioni di tipo c natura molto differenti. 
Nella trattazione verranno descritte le lesioni seguenti : cisti 
dermoidi; milio;cistoadenoma apocrino; cisti cheratigene: 
epidermiche (cpidcrmoidi) c pilari; stcatocistoma mul- 
tiplo; cisti mucoidi. Sono solo accennati l'idroadenoma 
(v.) e l'idrocistoma (v.). 

Cisti dermoidi 

Sin.: cisti disrafìche. 

Si considerano come inclusioni di tessuto epidermico 
in profondità, per dislocazione lungo fessure embrio- 
narie, quindi con una patogenesi di tipo malformativo 
nel corso del normale processo di sviluppo. 

L’ istopatologia dimostra una parete formata da epi- 
dermide, con annessi cutanei o allo stato cmbrionario di 
abbozzo o più o meno completamente sviluppati (ghian- 
dole sebacee, sudorifere e follicoli piliferi). La cavità 
contiene sebo, cheratina, spesso peli c capelli, talvolta 
cartilagine e tessuto osseo. 

Clinicamente si presentano come tumori rotondeggianti 
od ovoidali, duri o duroclastici, ricoperti da cute normale. 
Presenti fin dalla nascita, aumentano lentamente di volume 
e possono raggiungere dimensioni cospicue. Talvolta sono 
in comunicazione con la superficie attraverso tragitti 
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fistolosi (fistole disrafìche). Hanno sede elettiva in quelle 
regioni ove si sono verificate le saldature embrionarie 
e perciò sono più frequenti all'estremità cefalica (orbite, 
collo), allo sterno, alla regione sacrale e pcrincogcnitale 
(ad es. cisti pilonidale sacrococci gca). La degenerazione 
maligna c eccezionale. L'unico trattamento è l'asporta- 
zione chirurgica, con plastica ricostruttiva se necessario. 

Millo 

Sin.: grano di milio; milia; mili; cisti epidermiche; nevi 
cistici. 

Il termine designa piccole cisti sottoepidcrmiche o di 
origine chcratinica. 

La patogenesi del milio del volto indica, in base alla 
istopatologia, la derivazione dal colletto indifferenziato 
delle ghiandole sebacee connesse ai follicoli dei peli 
folletti. Negli altri casi la derivazione può essere ricon- 
dotta ai dotti sudorali o a residui di ghiandole sebacee 
che abbiano subito coartazione o danni da processi 
traumatici c cicatriziali. Il corpo biancastro che si estrae 
dal milio è un granulo composto da lamelle di cheratina. 
Queste piccole cisti possono infatti comparire in seguito 
ad abrasioni traumatiche, dopo la dcrmoabrasionc tera- 
peutica. nelle sedi di dermatosi cicatriziali (ustioni; der- 
matosi bollose). È talvolta possibile osservare l’eruzione 
improvvisa, in giovani donne soprattutto, dopo esposi- 
zione prolungata al sole. 

Sintomatologia: il milio si presenta come una sferula 
bianca o giallastra di 1-2 mm di diametro, raramente 
più grossa, situata subito al disotto dell'epitelio. Le 
lesioni possono essere uniche, isolate, o più o meno 
numerose; in questo caso raggruppate o diffuse. Si osser- 
vano più frequentemente al volto (fig. I), soprattutto sulle 
gote e sulle palpebre; localizzazioni diverse si hanno di 
solito soltanto in sedi di cicatrice. Sono abbastanza fre- 
quenti ad ogni età, anche nel lattante. 

La diagnosi é facile, essendo l’aspetto molto tipico. 

La cura consiste, ove ciò sia richiesto, nell’incisione 
molto superficiale dell’epitelio e nella espulsione del gra- 
nulo con leggera compressione laterale, seguita da medi- 
cazione antisettica. La recidiva è rara. La risoluzione 
spontanea si osserva talvolta nel lattante. 

Idroadenoma 

Sin.: siringoma, idroadenoma eruttivo. 

La trattazione di queste lesioni tra le c. c. è giustificala 
più dall'aspetto istopatologico che dalla sintomatologia. 



Fig. I. Mili (grani di milio). 
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spesso non evocatrice di una formazione chiaramente 
cistica. 

L'idroadenoma è in genere considerato un nevo o 
una malformazione tardiva sviluppatasi dalle ghiandole 
sudorali. Per la trattazione v. idroadenoma. 

Idrocistoma 

Si tratta di una lesione patogcneticamente ravvicinarle 
alla precedente. Istologicamente si trovano cisti intrader- 
miche simili a quelle dell'Idroadenoma, solitamente più 
grosse. Nella patogenesi avrebbe un ruolo importante il 
calore. Per la trattazione, v. idrocistoma. 

Cistoadcnoma spoetino 

Si tratta di un tumore cistico benigno che origina dalle 
ghiandole apocrine. Probabilmente ha un'origine malfor- 
mativa. L'istologia rivela nel derma cavità multiple, cir- 
condate da epitelio formato da cellule cuboidali o a 
colonna, più esternamente da cellule miocpiteliali e da 
una capsula fibrosa. All'interno della cavità possono 
sporgere piccole masse solide epiteliali; nelle cellule epi- 
teliali esiste un pigmento bruno differente dall'emoglo- 
bina e dall’cmosiderina; il contenuto della cisti e paS- 
positivo. 

La lesione è rara, senza predilezione di sesso, di reperto 
più facile nell'età adulta. Per lo più unica, si presenta come 
un nodulo traslucido ben delimitato, emisferico, del colore 
della cute normale, o grigiastro o blu-brunastro. A lento 
sviluppo, può raggiungere I cm di diametro; la sede 
abituale è all’orbita, particolarmente nella porzione la- 
terale. 

La terapia consiste nell’asportazione chirurgica. 

Cisti oberati gene 

Sin.: comunemente cisti sebacee; ateroma; steatoma; 
cisti epiteliali ; cisti epidermiche o epidermoidi ; cisti pilari ; 
rannes e loupes degli AA. francesi. 

Negli ultimi anni gli AA. di lingua inglese hanno parti- 
colarmente contribuito al chiarimento istologico ed etio- 
patogenetico dell'argomento; perciò si ritiene opportuno 
seguire essenzialmente la divisione classifìcativa da loro 
proposta in cisti epidermiche (o epidermoidi) c cisti 
pilari. 

La distinzione è più netta da! punto di vista istopatologico. 
perciò è consigliabile, per chiarezza, partire da questo 
piuttosto che dal dato clinico. 

La cisti epidermica (cpidermoide secondo la dizione 
inglese), più o meno regolarmente sferica, uniloculare, 
ha sede nel derma; la parete è formata da epitelio cutaneo 
simile a quello normale di superficie, ma con cellule 
che si appiattiscono c si cheratinizzano man mano che 
procedono verso la cavità cistica; lo strato granuloso c 
ben visibile. Il centro (cavità della cisti) c ripieno di lamelle 
cheratiniche più o meno dense e birifrangenti; fra esse 
c possibile osservare cristalli di colesterolo, e spesso un 
pelo attorcigliato. All'esterno della cisti il confine con 
il derma può essere simile a quello papillare della cute, 
oppure rettilineo per distensione dell'epitelio. Un certo 
grado di reazione infiammatoria è spesso presente, e può 
assumere il carattere della reazione granulomatosa da 
corpo estraneo, probabilmente per fuoruscita nel derma 
di parte del contenuto cistico. Un tragitto (dotto) chera- 
linizzato può spesso unire la cisti alla superfìcie cutanea. 

Si prospettano due ipotesi parogenetiche : distruzione 
infiammatoria (come nel corso dell'acne) di una ghiandola 
sebacea, reazione conncttivalc e successiva riepitelizzazionc 
della cavità ascessuale infiammatoria; oppure mctaplasia 
chcratinica dell'epitelio di una ghiandola sebacea per indù- 
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sione, nel corso di un processo infiammatorio, di un 
frammento di pelo. 

Le cisti pilari si presentano spesso multiple, hanno 
sede nel derma c molto più raramente mostrano segni 
di reazione flogistica circostante. La parete è formata 
da epitelio cutaneo, le cui cellule si appiattiscono c tendono 
a disintegrarsi procedendo verso il centro della cisti; lo 
strato granuloso non è visibile, la cheratinizzazione è 
scarsa c incompleta (al microscopio elettronico non sembra 
procedere oltre la fase di ispessimento delle membrane). 
Il contenuto della cisti è pastoso c non è birifrangente. 
Spesso queste cisti hanno rapporti con le radici dei peli 
c si prospetta V ipotesi patogenetica della loro derivazione 
da residui di radici pilari dislocate da processi traumatici 
o infiammatori. 

Le cisti chcratigene di ambedue i tipi possono andare 
incontro alla calcificazione, scoperta di solito soltanto 
aH’csamc istologico. Attorno ad esse si può produrre la 
cosiddetta ipcrplasia pseudoepiteliomatosa; essa pone de- 
licati problemi diagnostici istologici con la vera degene- 
razione epiteliomatosa spinoccllularc, che molto rara- 
mente può verificarsi per le cisti pilari soprattutto del 
capillizio. Segni di discheratosi e di proliferazione parie- 
tale non sono infrequenti c non devono indurre ad una 
erronea diagnosi di tumore. 

La sintomatologia clinica è la seguente: le cisti epider- 
moidi si presentano come rilievi di forma sferica più o 
meno salienti sul piano cutaneo, di dimensioni variabili 
da pochi millimetri a qualche centimetro, duroclastiche 
o molli, indolenti, aderenti alla pelle e con essa mobili 
sui piani profondi, ricoperte da cute di colorito normale. 
In sedi a cute sottile possono presentare un colore gial- 
lastro per maggiore visibilità del contenuto. Hanno loca- 
lizzazione elettiva alle zone seborroiche, e cioè, in ordine 
decrescente di frequenza, al viso, collo, spalle, petto, 
scroto e capillizio (fig. 2). Presentano spesso ma non 
sempre un orificio puntiforme nerastro, dal quale con la 
pressione si può far uscire una sostanza pastosa bianca- 
stra di odore rancido. 

La suppurazione per infezione piogenica è frequente, 
con i sintomi dell'infiammazione. Sono frequenti durante 
o dopo l'acne giovanile; possono essere uniche o multiple, 
anche in grande numero. 

Le cisti pilori non si presentano molto diverse da quelle 
epidermoidi, ma, solitamente, isolatee meno numerose, rag- 
giungono dimensioni più grandi, anche di 4-5 cm; aderenti 
alla cute, sono più mobili sui piani profondi; spesso hanno 
frequenza familiare; si localizzano di solito ad una zona 



big. 2. Cisti epidcrmoidc del capillizio. 
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limitata e soprattutto al capillizio; mancano sempre di 
quell’orifizio, facoltativo del resto, descritto per le cisti 
epidcrmoidi. È possibile l'infezione con suppurazione c 
apertura all’esterno. 

Semplificando c tenendo presente che soltanto l’esame 
istologico permette una precisazione, si può dire che le 
tannes (cisti sebacee) degli A A. francesi corrispondono 
di più alle cisti epidcrmoidi degli AA. di lingua inglese; 
mentre le toupet (cisti sebacee del capillizio) dei primi 
altro non sarebbero che le cisti pilari di questi ultimi. 

Le cisti epidermoidi sono molto più frequenti di quelle 
pilari, si riscontrano particolarmente nei giovani c negli 
adulti, sono molto rare nell’infanzia. 

La loro etiopatogencsi è di solito infiammatoria, per 
processi flogistici (ad cs. acne) perifollicolari che compro- 
mettono profondamente il follicolo piloscbacco; talvolta 
la causa c traumatica, per traslazione in profondità di 
un frammento epidermico. 

Le cisti pilari possono essere familiari, c in questo 
caso sembrano ereditarsi attraverso un meccanismo auto- 
somico di tipo malformativo. 

La diagnosi non è in genere difficile c deve prendere 
in considerazione, per escluderli, per lo più altri tumori 
benigni della cute. 

La terapia è chirurgica. Si deve aver cura di non inter- 
venire su cisti che abbiano di recente subito processi 
infiammatori. Per l'asportazione, si incide cautamente la 
cute e si mette a nudo la parete della cisti, avendo cura 
di non farla rompere per non provocare la fuoruscita 
del contenuto, difficile da rimuovere completamente e 
possibile causa di reazione infiammatoria; si sutura poi 
la cute, eventualmente curando l’emostasi, e resecando 
parte della cute soprastante, distesa dalla cisti. 

Le cisti infiammate vanno trattale come un ascesso, 
con incisione evacuativa, drenaggio e disinfezione, e anti- 
biotici per via generale. Le cisti, raramente, possono 
aprirsi anche spontaneamente senza subire un processo 
infiammatorio, marsupializ/andosi; in corrispondenza del- 
l’orificio si può produrre un corno cutaneo molle. 

Steatocistoma multiplo 

Sin. : sebocistomatosi ; malattia policistica epidermica ere- 
ditaria. 

Si tratta di formazioni cistiche multiple ripiene di sebo. 
È una malattia rara, spesso con carattere ereditario do- 
minante, che colpisce ugualmente ambedue i sessi. Si 
manifesta precocemente nel l'adolescenza, e viene allora 
denominato da alcuni AA. steatocistoma multiplo di 
Pringle; o nella giovinezza, prendendo in tal caso il nome 
di sebocistomatosi di Gùnther. È considerata da Se/ary 
una malattia nevica. 11 numero delle cisti c variabile fino 
a centinaia di elementi. l.a localizzazione più frequente è 
al tronco c alla radice degli arti, con particolare predile- 
zione per lo sterno. La forma precoce si aggrava alla 
pubertà. 

Le cisti hanno sede dermica, dimensioni variabili da 
pochi mm a 2 cm c anche più, sono sferiche, molli 
elastiche, ricoperte da cute normale, talvolta di colore 
giallastro se hanno sede superficiale. Non è mai visibile 
il punto nero che è spesso presente nelle cisti epidermiche, 
ma possono coesistere comedoni, manifestazioni acneiche 
e seborrea. 

L'istologia dimostra la loro localizzazione nel derma 
medio. Le pareti della cisti sono formate da epidermide 
chcratinizzata; si possono osservare lobuli di ghiandole 
sebacee adiacenti e in comunicazione con la cisti, oppure 
nel contesto della parete stessa. Talvolta anche radici 
di peli possono avere rapporto con la cisti, c cosi pure si 
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possono osservare peli nell'interno di questa. Si può 
quindi considerarla, almeno in questi casi, una varietà 
di cisti dermoidi. Il contenuto è oleoso, composto di 
sebo più o meno alterato. Talvolta le cisti possono sup- 
purare c aprirsi all'esterno, con quadri anche gravi e 
diffusi, cronici c di diffìcilissima cura. 

L’unica terapia possibile, ma non necessaria se non 
per esigenze estetiche, è l’asportazione chirurgica, inat- 
tuabile tuttavia nei casi estesi c diffusi. 

Cisti mucoidi 

Sin.: cisti mixoidi, cisti sinoviali delle dita. 

La lesione si presenta come un piccolo nodulo sferi- 
formc cutaneo, molle o di consistenza gommosa, il più 
spesso unico, talvolta multiplo, di dimensioni variabili 
da pochi millimetri a 1-2 cm. 

Di solito l'epidermide soprastante è normale, ma può 
essere ruvida o verrucosa; il colore biancastro e talvolta 
traslucido. Si manifesta più frequentemente nella donna 
e nell’età adulta. Le sedi di elezione sono le pieghe cutanee 
articolari delle mani e dei piedi, soprattutto alle falangi 
distali; la localizzazione pcriungucalc può dare luogo ad 
una distrofìa dell'unghia (solco longitudinale). 

Il volume della cisti può subire fluttuazioni e raramente 
può verificarsi l’apertura all’esterno con fuoruscita di 
liquido mucoso filante. 

L'istologia rivela nel derma superficiale o medio un 
focolaio circoscritto e spesso mal delimitato, nel quale 
sono presenti fìbroblasti fusiformi o stellati sparsi in una 
massa amorfa di sostanza fondamentale mucosa, con 
qualche cavità cistica non costante. 

L'epitelio può presentare alterazioni secondarie, come 
iperchcratosi c acantosi o atrofia, raramente ulcerazione. 
Mancano normalmente segni di flogosi. 

La patogenesi è riportata ad una proliferazione circo- 
scritta di fìbroblasti con abnorme produzione di ac. 
ialuronico che si accumula in sede. 

L 'citologia traumatica sembra la più probabile anche 
se spesso non c dimostrabile, mentre le vecchie teorie di 
una derivazione tendinea o articolare sono da respingere. 

Per la terapia sono stati utilizzati i raggi X, con scarso 
successo. L’asportazione chirurgica è sconsigliabile perche 
seguita, abitualmente, da recidiva; più recentemente le 
infiltrazioni con preparati cortisonici hanno dato buoni 
risultati. 
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MARIO RONCLLI 

CISTI E CISTOMI 

F. kystes. - i. cysts. - T. Zysten. - s, quistes: F. kystomes. - 
I. cystomas. - T. Zystomen. - S. qui si onta s. 

Definizione 

Le cisti sono formazioni patologiche a genesi varia, 
reperibili in organi c tessuti diversi. Hanno forma vesci- 
colare, globosa; sono delimitate da una parete continua, 
costituita da uno strato di connettivo provvisto o meno 
di rivestimento interno epiteliale, mono- o pluristratifìcato. 
Il contenuto è fluido, semifluido o pastoso. La cavità 
può essere unica oppure composta da più conca merazioni, 
comunicanti tra loro o meno. 

I cistomi sono formazioni patologiche a genesi esclusi- 
vamente neoplastica, distinte quindi dalle precedenti 
su base istologica, c nelle quali il carattere prevalente 
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è quello della presenza di cavità cistiche, uniche < unilo- 
culari) o multiple (pluriloculari); assumono aggettivazione 
diversa connessa con i diversi aspetti morfologici che 
possono manifestare. 

Si fa presente che secondo una classificazione di Letulle. 
alcune cisti rientrano nei disembrioni risiici semplici , altre 
nei disembrioni terataidi cistici (o dermoidi). 

Cisti 

Le cisti possono essere congenite o acquisite. Un cenno 
a parte meritano tra tutte le cisti linfatiche e le cisti pa- 
rassitaric. 

Cisti congenite ( tcratoidi ) 

Dette altrimenti cisti epiteliali e cisti sierose; fra esse si 
annoverano: 

a) cisti vere, da proli fera /ione epiteliale autonoma, 
reperibili in diversi organi c tessuti. Hanno dimensioni 
variabili da microscopiche a molto voluminose; assumono 
forma varia, sia intrinseca che per adattamento ail'ambicntc 
in cui si sono sviluppate; possono essere uniche o molte- 
plici. peduncolate, vessili, a grappolo, c possono modi- 
ficare sensibilmente la morfologia ed i rapporti degli 
organi vicini; 

b) cisti ad epitelio vibratile, con sede di sviluppo: 
I) in centri nervosi, per anomala proliferazione di resti 
del ncurocpitelio; 2) nel territorio degli organi derivati 
dagli archi branchiali; 3) nell’esofago (parte alta orale 
e parte bassa aborale), per introflessione della mucosa 
esofagea fetale; 4) nella pleura, per eterotopic da germi- 
nazioni tracheali, branchiali o polmonari fetali; 5) nel 
fegato, forse da canali biliari aberranti; 6) nella regione 
sacrococcigea, per anomalie del tubo ncurale; 7) negli 
organi sessuali femminili, per anomalie del condotto di 
WollT-Gartner; 

c) cisti branchiali o hr a ne biogene, ad accrescimento 
lento, derivate da residui degli archi branchiali; hanno 
contenuto poltaceo. atcromatoso. e dimostrano tendenza 
a fistolizzarsi verso l'esterno. Possono svilupparsi nella 
parte alta c laterale del collo, nel pavimento della bocca, 
nel limo, nella tiroide, davanti allo sterno; 

d) cisti ent erogene, con contenuto denso, filante, mu- 
cinosimile, di derivazione dal tubo intestinale c in rap- 
porto con il dotto onfalomescnterico, oppure da invagi- 
nazione della mucosa intestinale; 

c) cisti sebacee (v. cisti cutanee); 

f) cisti sierose (v. cisri cutanee); 

g) cisti dermoidi (v. cisti cutanee; ter atoma). 

Cisti acquisite 

Si distinguono in: a) cisti da riassorbimento c b) cisti da 
ritenzione di secreto. 

a) Le cisti da riassorbimento sono secondarie a imper- 
fetta riparazione di processi flogistici con centro in col- 
liquazione necrotica, a stravasi di sangue con distruzione 
parziale di parenchimi molli, o a raccolte in cavità pre- 
formate. 

b) Le cisti da ritenzione si formano per obliterazione 
dall'interno o dall’esterno di condotti escretori in 
ghiandole a secrezione esterna: nelle ghiandole sebacee 
(cosiddetti atcromi del cuoio capelluto e dello scro- 
to); nei reni, per strozzamento del glomerulo o dei 
tubuli, da processo flogistico cronico interstiziale (inter- 
ruzione del nefronc); nel pancreas e nelle ghiandole 
salivari, per formazione di calcoli nei condotti escretori; 
in certe mastopatic. per proliferazione dello stroma con- 
ncttivale mammario; nelle palpebre, per ritenzione delle 
ghiandole di Meibonio, eie. 


Cisti linfatiche 

Sono in rapporto con i vasi o con gli spazi linfatici; 
hanno un rivestimento interno cndoteliale. La loro for- 
mazione può determinare gravi modificazioni degli organi 
e tessuti colpiti; elefantiasi, macrochcilia. macromcliu. ma- 
croglossia, cisti delle ghiandole surrenali e retropcrito- 
neali in genere, eie. Riconoscono patogenesi malfor- 
mativa o da impedimento al regolare deflusso del circolo 
linfatico (v. linfatico sistema). 

Cisti parassi t arie 

Si tratta per lo più di larve di cestodi (v.). parassiti molto 
frequenti nella patologia umana. Gli embrioni esacanti dei 
cestodi perforano la parete intestinale c penetrano nei 
vasi sanguigni e linfatici. Raggiungono quindi il fegato 
ed eventualmente il polmone c da questo la circolazione 
generale, disseminandosi in tutti gli organi e tessuti, dove 
l'embrione si sviluppa trasformandosi in larva: all'in- 
terno di questa si forma una cavità contenente liquido. 

L'esempio più tipico di cisti parassitarla è dato dalla 
cisti di echinococco (cisti idatidca). che può raggiungere 
anche un diametro di 25 cm. Le cisti idatidee si sviluppano 
prevalentemente nel fegato c nel polmone. La cisti è co- 
stituita da uno strato laminare che isola il parassita inteso 
in senso stretto dai tessuti deU'ospite, e da una membrana 
germinativa simile, come struttura, al tegumento dei cc- 
stodi. Dalla membrana germinativa si formano le vesci- 
cole proligere, che per un certo tempo vi rimangono at- 
taccate. c che contengono gli scolici, Le vescicole proli- 
gere sporgono e poi cadono nella cavità cistica, ripiena 
di un liquido relativamente limpido (liquido idatidco). 
Per maggiori particolari v. echinococcosi. 

Cistomi 

Sono riferibili a proliferazione lipica o atipica dell’epite- 
lio ghiandolare, da cui prendono origine, accompagnata 
da analoga proliferazione del connettivo che ne viene 
a costituire la parete. La proliferazione può verificarsi 
verso l'esterno c generare formazioni cistiche liglie, o 
verso l'interno e generare formazioni papillifcrc che rap- 
presentano allora introflessioni della matrice epiteliale. 
Vanno distinti da tutti i tumori con formazioni cistiche 
dovute a rammollimento di zone di tessuto ncoplastico. 

I cistomi più frequenti sono quelli ovarici, essenzial- 
mente di 2 tipi: il cistoadenoma sieroso e il cistoadcnoma 
mucinoso (v. annessi uterini, tumori dell'ovaio). Piut- 
tosto raro è il cistoma pancreatico tv. pancreas, tumori). 
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RED. 

CISTIFELLEA: v. fegato e vie biliari. 


CISTINà 

fingi., dcr. del lat. cystis gr. med. ‘vescica urinaria’; 
v. testo]. - f. cy sfitte. - l. cystine. - T. Zystin. - s. cisrina. 


La cistina è il prodotto di ossidazione della cisteina (v.) 
e la sua formula di struttura è: 


HOOC — CH — CH* — S — S - CH, - CH — COOH 


NH, 


NH, 
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Ha vari nomi derivanti dalla sua struttura chimica, quali 
p, {ì'-diamino-p, fì'-dicurbossidiclilsolfuro, bis(£-amino- 
3-carbossietilHJisolfuro. Il p. m. è 240,31, il p. f. e a 
258-61 *C con decomposizione. La e. naturale «serie L) è 
levogira, [*Uf — 232 in HCI 5/V; è scarsamente solu- 
bile in H.O, mentre lo è in acidi e in alcali; è insolubile 
in etanolo, benzene e cloroformio. È un anfolita con 
pi -- 5,06; i valori di pK sono i seguenti; pK, e pK* 
(per i 2 gruppi COOH) 1.65 e 2.26; pK s e pK 4 (per 
« 2 gruppi -NH; ) 7.85 e 9,85. 

Wollaston nel 1810 ottenne raminoacido da calcoli 
urinari vcscicali, e poiché pensava si trattasse di un ossido 
lo chiamò ossido cistico. Rer/elius nel 1833 usò poi il 
termine e. Nel 1899 Mòrner isolò il composto da idroliz- 
zato di materiale corneo. La e. è un componente impor- 
tante delle cheratine, ed è presente in molte altre pro- 
teine. È presente nel sangue umano in quantità pari a 
0.8-5.0 mg.'IOQ mi plasma, e viene eliminata con le urine 
in quantità oscillanti tra 0 e 200 mg/24 h. È presente 
anche nel latte umano in concentrazioni 0.15-0.57 mg/ 
100 mi. Non è un aminoacido essenziale per la nutri- 
zione umana, analogamente alla cisteina; solo per il pul- 
cino sembra che la sua aggiunta alla dieta migliori l'accre- 
scimento dell'animale. La L-cistina e un precursore nella 
biosintesi della penicillina. 

Per il metabolismo v. cisteina. Si ricorda che la e. è 
ossidata anche ad opera della L-aminoacidossidasi. 

Circa le malattie legate al metabolismo della e., si 
ricorda che la prima aminoaciduria (v. aminoactdurie) 
osservata e stata proprio la cistinuria (v.), che si pensò 
fosse un classico errore congenito del metabolismo. Gli 
studi successivi hanno mostrato che si tratta di un di- 
fetto nel sistema di riassorbimento tubularc per alcuni 
aminoacidi tra cui Pornitina (v.>, l'arginina (v.), la li- 
sina (v.) e la e. I pazienti affetti da questa malattia sono 
pressoché normali tranne che per la facilità a formare 
calcoli di e. L'ordine di grandezza per l'escrezione di 
questo aminoacido, in questa malattia, é di ca. I g al 
giorno. Altra malattia è la cistinosi (v.), malattia conge- 
nita che provoca cistinuria ed elevate concentrazioni di 
e. in vari organi e tessuti, con precipitazione di questo 
aminoacido data la sua scarsa solubilità. L'accumulo di 
e. in questi tessuti è molto dannoso, con conseguenze 
anatomiche gravi che conducono all'esito letale. 

V. anche: aminoacidi (I, 1470); ostinosi; cistinuria. 

Per la bibliografia v. cisteina. 

FRANCESCO SALVATONE 

CISTINOSI 

F. cyst inose. - I. cystinosis. - t. Zy\t inosi s. - s. < istinosis. 

SOMMARIO 

Generalità (col. 17). - Genetica (col. 18). - Sintomatologia clinica 
(col. 18). - Sintomatologia biochimica (col. 18). - Diagnosi 
(col. 19). * Anatomia patologica (col. 21). - Patogenesi (col. 22). - 
Terapia (col. 22). 


Generalità 

La cistinosi é stata descritta fin dal 1903 da Abdcrhaldcn 
che, all'autopsia di un bambino di 22 mesi, aveva messo 
in evidenza un sovraccarico viscerale di cistina. Nel 1924 
e nel 1926. Lignac riferì tre casi anatomici e fece una 
prima descrizione clinica parziale della malattia. Succes- 
sivamente, sono state pubblicate più di 100 osserva- 
zioni. È un'alfc/ione ereditaria, che si manifesta fin dalla 
prima infanzia, ed è caratterizzata da depositi generaliz- 
zati di cistina. La sua evoluzione e fatale. Il suo mcccani- 
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Mito patogcnclico non é del tutto noto. l,a durata della 
sua evoluzione dipende in primo luogo dal danno renale. 

La e. è stata per un certo periodo di tempo confusa 
con la cistinuria (v.). 

Genetica 

La trasmissione della e. avviene mediante un gene auto- 
somico recessivo. In 1/3 dei casi la malattia colpisce più 
di un bambino di una stessa famiglia; in 1/6 dei casi 
esiste una consanguineità dei genitori. La frequenza del- 
l'affezione tra la popolazione è stimata di I su 40.000, e 
la frequenza del gene anomalo di 1 su 200. Si è ricercato se 
erano possibili anomalie di minore entità a carico dei 
genitori eterozigoti, ma solo in due famìglie è stata ri- 
scontrala una ipcraminoacidurìa isolata. Invece lo studio 
dei leucociti e dei tìbroblasti in coltura mostra che, negli 
eterozigoti, il tasso di cistina contenuto in queste cellule 
aumenta di ca. 6 volte, e questo dato permette il ricono- 
scimento dei portatori del gene anomalo. 

Sintomatologìa clinica 

Le manifestazioni cliniche sono in rapporto con le le- 
sioni renali, del tubo digerente, oculari, epatiche, della 
milza e dei linfonodi, lesioni dovute ad un sovraccarico 
di cristalli di cistina. 

In genere i disturbi s’iniziano nel 1° anno di vita, ta- 
lora più tardivamente. L'aspetto clinico abituale é quello 
di una nefropatìa con una predominante insufficienza 
tubulare. È presente nel corso dei primi mesi una ipcrami- 
noaciduria latente, in seguito compaiono la sete, la po- 
liuria, l'instabilità termica, la stipsi, le difficoltà di ali- 
mentazione con vomito, il rallentamento della crescita 
staturopondcralc. In questo contesto clinico, può so- 
pravvenire una crisi di disidratazione acuta. Successiva- 
mente. le turbe della crescita diventano sempre più evi- 
denti. Le manifestazioni oculari compaiono talora in un 
tempo relativamente precoce, sotto forma di una foto- 
fobia che andrà ricercata con cura nell'anamnesi; essa è 
un sintomo molto suggestivo della malattia; e dovuta 
alla presenza, a livello della cornea, di cristalli di cistina 
che si possono vedere, all’esame con la lampada a fes- 
sura, come una moltitudine di piccoli punti brillanti. 
D'altra parte molto spesso esistono zone di depigmenta- 
zione retinica visibili all'esame del fondo dell'occhio. 

Questi bambini sono in genere ipotrofie!, pallidi, ipo- 
tonici, con masse muscolari poco sviluppate (fig. I). Il 
fegato è in certi casi aumentato di volume. Lo studio 
clinico e radiologico dello scheletro mostra segni di ra- 
chitismo, malgrado un adeguato apporto di Vit. D: ano- 
malie metafisaric, talora deformazioni ossee con immagini 
di fratture o di zone di riassorbimento osseo; talvolta 
esiste solamente un'ipertrasparcnza della trama ossea. 
L'urogratìa mostra un normale aspetto morfologico dei 
reni e delle vie urinarie, ma il mezzo di contrasto è spesso 
diluito a causa della poliuria. 

Sintomatologia biochimica 

Lo studio della funzionalità renale permette di mettere 
in evidenza in molti pazienti delle clearance glomerulari 
normali o poco diminuite. Sono invece in primo piano 
i segni di insufficienza tubularc. Talvolta si tratta di una 
iperaminoaciduria isolata o di un'acidosi ipcrcloremica 
con difetto di concentrazione delle urine; più spesso la e. 
determina una lubulopatia complessa, tipo sindrome di 
Fanconi-Dc Toni-Debrè: proteinuria, glicosuria con gli- 
ccmia normale, ipofosfatemia con abbassamento del coef- 
ficiente di riassorbimento tubulare del fosforo, acidosi, 
difetto di concentrazione delle urine, ipokalicmia con 
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kaliuria elevala. L'iperaminoaciduria è di tipo generaliz- 
zato: favorisce soprattutto la glieina, la isolcucina, la 
fenilalanina. la lisina, l'arginina e la prolina; manca la 
laurina, l'istidina è normale, la cistina è solo un po’ 
aumentata. L'aminoacidcmia è normale. L'acidosi si 
accompagna ad una significativa elimina/ione di bicar- 
bonato con le urine e ad una relativa diminuzione del- 
l'escrezione di radicali acidi (acidità) titolabili e dell'am- 
moniaca. Questo suggerisce che l'acidosi sia la conse- 
guenza di una turba del riassorbimento dei bicarbonati 
all'altezza del tubulo contorto prossimale. Infine l'ipoka- 
liemia, più o meno pronunciata, aumenta sotto l'effetto 
di una perfusione di soluzione glicosata. 

Diagnosi 

La diagnosi di e., di fronte a questo quadro di insuf- 
ficienza tubolare cronica, è stata basala per lungo tempo 
sulla ricerca nei tessuti di cristalli esagonali o rettango- 
lari di cistina, birifrangenti alla luce polarizzata. I due 
mezzi più usati per la loro ricerca erano l'esame della 
congiuntiva e della parte sottocpitclialc della cornea con 
la lampada a fessura, e l'esame di uno striscio di mi- 
dollo osseo al microscopio polarizzatore. Questa ricerca 
era spesso rapidamente positiva e senza possibilità di 
dubbi, ma in certi casi osservati risultava per lungo tempo 
negativa; fatto questo che sviava la diagnosi. Attual- 
mente è possibile facilitare la diagnosi di e. mediante 
il dosaggio della cistina leucocitaria, che aumenta co- 
stantemente (più di 80 volte il tasso normale) e molto 
precocemente. 

L'evoluzione della e. porta alla morte entro qualche 
anno. Diversi episodi acuti possono accelerare la fine, 
in particolare crisi di disidratazione con acidosi, ipoka- 
liemia, collasso circolatorio (Chcrry e coll.) e complica- 
zioni infettive sovrapposte. In assenza di fatti accidentali, 
l'evoluzione della malattia porta progressivamente e ine- 


sorabilmente aU'insufTicienza renale totale, dopo un primo 
stadio in cui è predominante l'insufficienza tubulare 
(Brodchl e coll.). Il danno glomcrularc si nota inizial- 
mente per una diminuzione delle clearanccs glomcrulari e 
una iperazotemia costante e progressiva. Nello stesso 
tempo la tubulopatia sembra migliorare con una dimi- 
nuzione della aminoaciduria, della glicosuria, della per- 
dita urinaria di bicarbonati e un aumento della percen- 
tuale di riassorbimento del fosforo. Ma questi fatti non 
sono che la conseguenza del basso tasso di filtrazione 
glomcrularc, che porta ad un miglior equilibrio glome- 
rulotubulare. Nel periodo terminale, il tasso ematico 
dell'urea si innalza bruscamente, l'acidosi si accentua 
con un’animoniogencsi pressoché nulla; si possono os- 
servare iperkaliemia. un'iperfosfatcmia con ipocalcemia 
responsabile di crisi di tetania. come in tutte le insuffi- 
cienze renali totali. La morte sopraggiunge nella maggior 
parte dei casi entro i 3 c i 12 anni, f: stato recentemente 
notato che durante l'evoluzione della malattia soprav- 
viene una lenta diminuzione della funzione tiroidea, e il 
reperto autoptico ha dimostrato un'atrofìa tiroidea di 
grado variabile, talvolta molto accentuato. 

Di fianco alla forma tipica, infantile, ad evoluzione 
rapidamente fatale, conosciuta da più tempo, si c di- 
stinta da qualche anno una forma dell'adolescente e del- 
l'adulto che si differenzia dalla precedente per una ne- 
fropatia meno grave (semplice proteinuria con amino- 
aciduria) negli adolescenti, per la sua totale assenza di 
danno renale nell'adulto, c per la benignità della sua 
evoluzione. Tuttavia esiste un sovraccarico di cristalli di ci- 
stina a livello della cornea e della congiuntiva, che è stato 
all'origine della scoperta della malattia nei soggetti adulti. 

L’aumento della cistina intracellulare (leucociti, fìbro- 
blasti) nell'adulto non è che 30-50 volte la quantità nor- 
male (da 2 a 4 (imoli/g di proteine: tasso normale =» 
0,08 |xmoli/g di proteine), inferiore dunque della metà a 



Fig. 1. A sinistra : bambino di 
3 anni afTetto da c. Notare il 
ritardo stalurale e i segni clinici 
di rachitismo (rosario rachitico, 
defonnaiklfli ossee). A destra: 
soggetto di 14 anni affetto da 
c. nello stadio del l'insufficienza 
renale globale. 
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quello che si ritrova nella forma infantile, intermedio 
tra i valori degli omo- cd eterozigoti per questa forma. 

Quest'aumento c un po’ più evidente nella forma cli- 
nica degli adolescenti (da 3 a 6 |xmoli/g di proteine) 
(Schneider e coll.). 

La gravità della prognosi sembra dunque dipendere 
dal grado di ritenzione cellulare della cistina. 

Le differenze fcnotipichc di queste tre forme di c. 
suggeriscono un'eterogeneità genetica del gene respon- 
sabile. L’esistenza di un sovraccarico cistinico dei fibro- 
blasti in coltura dà la possibilità di una diagnosi prena- 
tale della c. mediante amniocentesi c coltura delle cellule 
del liquido amniotico. 

Anatomia patologica 

Esiste una (esauriamosi cisti nica di grado variabile a seconda 
degli organi, potendo la quantità di cistinu superare di 500 
volte il normale contenuto tessutale. 1 cristalli di cistina sono 
extracellulari, oppure sono situati nelle cellule rcticoloistioci- 
tarie. I depositi sono abbondanti soprattutto a livello dei 
gangli linfatici, del timo, della milza, del fegato, della sotto- 
mucosa intestinale, della cornea c del midollo osseo (fig. 2); 
sono rari nel rene, dove sono localizzati nel mesangio. I cri- 
stalli hanno una forma variabile: esagonale, rettangolare, op- 
pure aghiforme o filiforme. 

Lo studio dei leucociti generalmente non mostra la pre- 
senza di cristalli di cistina, ma il tasso di cistina c molto au- 
mentato: 6 ; 2 limoli di cistina per g di proteine, ossia più di 80 
volte il normale lasso di 0.08 0,06 (imoli. Il frazionamento 

cellulare mostra che il 75 della cistina accumulata si trova 
nella frazione granulare della cellula, c più particolarmente, 
sembra, nei lisosomi (Patrick c coll.; Schulman c coll.), fatto 
che spiega la lesione selettiva delle cellule che hanno attività 
di fagocitosi e di cndocitosi. Aggiungendo a questa frazione 
delle sostanze detergenti liposolubili, si verifica l'aumento 
della quantità di cistina libera, il che fa supporre l’esistenza 
di una membrana separante lipidica. Lo studio dei fibroblasti 
in coltura permette di fare le stesse constatazioni di sovrac- 
carico cistinico a livello delle strutture subccllulari (Schneider 
c coll.). 

Dal punto di vista istologico la nefropatia si presenta sotto 
varie forme: rene di aspetto pressoché normale o con franca 
atrofìa del tubulo prossimale; nefropatia globale glomcrulo- 
tubulo-interstiziale con reni atrofici. Infatti, quando è ricer- 
cata con attenzione, la lesione tubularc sembra essere costante: 
essa predomina a livello del segmento prossimale dove l’epi- 
telio prende un aspetto cubico c appiattilo, con una membrana 
basale ispessila c di conseguenza con fusione delle cellule epi- 
teliali in formazioni sinciziali. Al microscopio elettronico, le 
microvillosità sembrano diminuite cosi come il numero delle 
granulazioni. I mitocondri sono rigonfi. La lesione varia a 
seconda dello stadio evolutivo. Il tessuto interstiziale c ugual- 
mente leso: presenta edema discreto con infiltrazione dap- 



Fig. 2. Ammasso di cristalli di cistina su un frustolo di midollo 
osseo esaminato al microscopio polarizzatore. 


prima cellulare, poi fibrosa. Alcune di queste lesioni tubulo- 
interstiziali non sono specifiche. 

Le lesioni ossee sono quelle di un rachitismo o di un'osteite 
fibrosa senza elementi particolari. In cambio, l'esame del mi- 
dollo osseo porta spesso un contributo definitivo ai fini della 
diagnosi, mettendo in evidenza, ai microscopio polarizzatore, 
i cristalli di cistina che si distribuiscono in maniera ineguale 
e spesso si raggruppano in ammassi. 

Patogenesi 

Nella forma infantile, sono le lesioni renali che sono 
uH’originc della maggior parte dei disturbi c che sono 
responsabili dell’evoluzione fatale della malattia. Tut- 
tavia, i rapporti esistenti tra la nefropatia c il sovracca- 
rico cistinico non sono del tutto chiari. La nefropatia 
non sembra essere primitiva e responsabile della riten- 
zione della cistina. E attualmente ammesso che la c. sia 
il risultato di una turba generale del metabolismo, ma la 
natura di questa turba non è esattamente conosciuta. 
L’ipotesi di una turba della sintesi delle proteine, di un de- 
ficit di ATP, di un difetto di trasformazione della cistina in 
cisteina per perdita dell’attività della cistinorcduttasi, sono 
attualmente abbandonate, o non hanno trovato conferma. 
Attualmente si può affermare con sicurezza soltanto che 
il sovraccarico di cistina è intracellulare, c che questa 
è ritenuta essenzialmente nella frazione granulare delle 
cellule, dove è circondata da una membrana limi* 
tante, tenendo presente che questi requisiti sono caratte- 
ristici delle strutture lisosomali. D’altra parte, notevoli 
quantità di cistina leucocitaria sedimentano all’ultracen- 
trifugazionc assieme alle particelle lisosomali dense, al- 
l’interno delle quali sembrano essere contenute. 

L’ipotesi attualmente proposta è che la membrana li- 
sosomale non elimini correttamente la cistina e che 
questo disturbo, sommato ad un difetto della riduzione 
della cistina intralisosomalc, possa spiegare il fenotipo 
della c. infantile. 

Tuttavia i disturbi metabolici che provocano il sovrac- 
carico di cistina sono ancora sconosciuti, benché sia stato 
suggerito che l'eccesso di disolfuri possa causare una 
deficienza dell'attività degli enzimi SH -di pendenti, il che 
potrebbe spiegare i disturbi della funzione renale c le 
lesioni cellulari progressive. 

Terapia 

È possibile curare alcuni disturbi della c. con risultati 
soddisfacenti. Bisogna inoltre: a) trattare il difetto di 
concentrazione delle urine con una dieta povera di con- 
sumi osmotici e un apporto di acqua adeguato all’apporto 
osmotico; b ) correggere l'acidosi ipercloremica mediante 
il bicarbonato; c) compensare l’ipokalicmia con la som- 
ministrazione di potassio (citrato o bicarbonato); d) trat- 
tare le turbe dell'equilibrio calciofosforico (ipofosforemia, 
ipocalccmia. lesioni scheletriche) con Vit. D, inizialmente 
a forti dosi e con successivo adattamento della posologia 
in funzione dei risultati dei bilanci calcio-fosforici, o 
delle variazioni della calcemia c della calciuria, c delle 
modificazioni radiologiche. 

Questi interventi terapeutici migliorano parzialmente lo 
stato dei malati. lui prevenzione c la cura dei fenomeni 
acuti sono ugualmente efficaci. L’azione di questo tratta- 
mento sull'evoluzione della nefropatia c. d’altra parte, 
nulla. Gli sforzi effettuati per diminuire il sovraccarico 
di cistina. considerato responsabile delle lesioni renali, 
con l'aiuto di diete povere di aminoacidi solforati c di 
agenti chelanti della cistina, hanno prodotto effetti be- 
nefici variabili, ma nell'insieme scarsi, a breve scadenza, 
senza però dare un miglioramento accertato del sovrac- 
carico di cistina e della prognosi a lunga scadenza. Queste 
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terapie, che portano ad una diminuzione della cistina 
piasmatica, non abbassano il tasso della cistina leucoci- 
taria e non impediscono la comparsa di cristalli di cistina 
nel midollo osseo, ne l'aumento ulteriore del sovraccarico 
di cistina. D'altra parte, l'alterazione della funzione re- 
nale non sembra essere modificata. 

Recentemente è stato proposto, per una terapia speri- 
mentale, un agente riducente dei tioli, il dithiothreitol, 
che può ridurre in vitro il sovraccarico di cistina delle 
colture dei lìbroblasti dei soggetti colpiti da c. 

Il fatto che l'anomalia primaria della c. consista in un 
deficit geneticamente determinato di una funzione intra- 
ce Uni are, fa supporre che le cellule di un organo trapian- 
tato, immune da tale deficit genetico, non dovrebbero 
accumulare i cristalli di cistina. K dunque possibile pren- 
dere in esame un trapianto renale per questi pazienti 
come per quelli di tutte le altre insufficienze renali. 

Sei soggetti hanno subito un trapianto con i reni dei 
loro genitori (eterozigoti) (Lucas e coll.). La funzione del 
rene trapiantato, immediatamente dopo l'intervento, è 
stata buona, c non si è verificata una ricomparsa di segni 
di insufficienza tubolare. In due di essi si è assistito al 
rapido instaurarsi di una insufficienza glomcrularc (entro 
3-6 mesi) di origine non precisata. 

Purtroppo, la biopsia dei reni trapiantati ha dimostrato 
un progressivo aumento della cistina nel rene; dal punto 
di vista microscopico, i cristalli si repertano quasi esclu- 
sivamente nella regione interstiziale. Attualmente il tra- 
pianto renale in questi pazienti va considerato ancora in 
fase sperimentale. 

V. anche: panconi-db toni-debré. sindrome di. 
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JEAN-CLAUDE OARILAN 

CISTINURIA 

F. cvst inurie. - f. cyst intuiti. - T. '/.y.st inurie. - S. cistinuria. 

l a cistinuria c tino stato patologico congenito, carat- 
terizzato dalla eliminazione con le urine di quantità ele- 
vate di cistina, sostenuto da una nefropatia tabulare, 
conseguenza di un difetto del trasporto della cistina e di 
altri aminoacidi nel rene e in altri organi. Tale difetto com- 
porta l'abnorme eliminazione, oltre che della cistina. di 
altri aminoacidi, in particolare lisina, arginina, ornitina, 
L-cisteina c L-omocisteina. Tra questi solo la cistina c 
poco solubile nclfurina c la formazione di cristalli c 
calcoli renali, che nc consegue, riveste importanza clinica. 
Calcoli di cistina vennero per la prima volta descritti da 
Wollaston nel 1810 ( cvstic oxyde calcuius), ma è solo agli 
inizi del secolo che la malattia venne inquadrata nel ca- 
pitolo degli errori metabolici congeniti (Garrod. 1908). 

La malattia litiasica cislinica costituisce un reperto raro 
(0,002% della popolazione e 0,5-2",, di tutte le forme di 
calcolosi urinaria), tuttavia individui con c. di grado più 
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0 meno marcato sono riscontrati nello 0,25% della po- 
polazione. 

Mentre fino ad alcuni anni fa si riteneva che la sede 
dell'alterazione metabolica fosse esclusivamente renale 
(diminuito riassorbimento tuhularc), studi recenti hanno 
evidenziato anche un contemporanco difetto nell’assor- 
bimento intestinale degli aminoacidi in causa. 

Nelle urine normali la concentrazione di cistina varia 
da 10 a 200 mg/24 h (c. fisiologica). Si parla di c. o, meglio, 
di ipcrcistinuria quando la concentrazione del fa mi noacido 
supera i 200 mg/24 h; nei casi gravi l'escrezione urinaria 
quotidiana di cistina può raggiungere valori di 2-3 g. 
Di conseguenza la eira rance della cistina e degli altri 
aminoacidi interessati risulta considerevolmente aumen 
tata (in misura variabile tra il 40 ed oltre il 100% 
del filtrato glomerulare). Come precedentemente accen- 
nato, anche l'assorbimento di questi composti a livello 
intestinale è diminuito, per cui alcuni subiscono trasfor- 
mazioni metaboliche ad opera della fiora batterica inte- 
stinale; in particolare la lisina si trasforma, per decar- 
bossilazione. in cadaverina e l'arginina in putrescina. 
Analogamente questa degradazione metabolica può av- 
venire in corso di infezione urinaria o nelle urine lasciate 
per alcune ore a temperatura ambiente con lo sviluppo 
del caratteristico odore di putrefazione delle urine stesse. 

Il diminuito assorbimento intestinale e la perdita renale 
di questi aminoacidi spiegano presumibilmente il ritardo, 
in realtà modesto, nell'accrescimento ponderale e stato- 
rate dei bambini affetti dalla malattia. 

L'ereditarietà dcll'afTczionc c stata oggetto di numerosi 
studi; a tutt'oggi si possono distinguere, dal punto di 
vista genetico, almeno tre tipi diversi di c. 

Tipo /: è il più comune; i pazienti sono omozigoti per 
un gene completamente recessivo; il trasporto attivo inte- 
stinale della cistina, della lisina, dcll'ornitina c dcU'urgi- 
nina è assente. Gli eterozigoti invece risultano completa- 
mente normali. 

Tipo li: il gene è incompletamente recessivo; i pazienti 
omozigoti hanno dal punto di vista renale le stesse alte- 
razioni del tipo I, ma a livello intestinale esiste un normale 
assorbimento della cistina. Gli eterozigoti eliminano con 
le urine quantità abnormi di cistina c lisina, ma non ar- 
gmina c ornitina; solo raramente la c. è cosi elevata da 
provocare formazione di calcoli. 

Tipo HI : anche in questo tipo il gene c incompletamente 
recessivo; gli omozigoti hanno alterazioni renali analoghe 
ai tipi precedenti, ma l'assorbimento intestinale degli 
aminoacidi in causa è normale. Negli eterozigoti l'escre- 
zione urinaria di cistina c lisina c aumentata, ma rara- 
mente si verifica formazione di calcoli. 

Per spiegare tali differenze Woolf (1966) ammette che 
nella c. il gene in causa regoli la produzione di una ma- 
cromolecola essenziale per il trasporto degli aminoacidi 
a livello del tubulo renale. Il gene anomalo nel tipo I 
é recessivo, quindi gli eterozigoti possiedono quantità 
normali di tale macromolecola; invece nei tipi II c III 

1 geni, incompletamente recessivi, determinano la produ- 
zione di macromolecole anomale, per cui negli eterozi- 
goti si ha. in definitiva, la presenza di mezza macromolecola 
normale. Questa teoria potrebbe parimenti spiegare perché 
negli eterozigoti l’escrezione urinaria di cistina sia o nor- 
male (tipo I) o aumentata in modo modesto (tipi II e III). 

L'avscnza di arginina e di ornitina nelle urine degli 
eterozigoti è conseguenza della bassa escrezione di ci- 
stina: infatti questi due aminoacidi compaiono nelle urine 
solo quando la c. supera livelli critici, raramente rag- 
giunti negli eterozigoti. 

Clinicamente i tre tipi di c. si presentano con manife- 
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stazioni analoghe. Gli omozigoti in un momento più o 
meno precoce della vita, ma più comunemente nell'età 
infantile, formano calcoli urinari di cistina. La sede può 
essere variabile (bacinetto renale, ove può assumere 
l'aspetto della litiasi corali iforme, uretere, vescica). Se si 
sovrappone infezione urinaria la litiasi può divenire mista 
per la precipitazione di altri sali (per lo più fosfato di 
calcio, ossalato di calcio o fosfato magnesiaco ammonico). 

La diagnosi dell'alTezione si basa, teoricamente, sulla 
determinazione della clearance degli aminoacidi in causa. 
Dal momento pierò che il tasso di cistina nel plasma, come 
degli altri aminoacidi, è normale o solo moderatamente 
ridotto, la dimostrazione dell’escrezione urinaria abnorme 
di questi composti è sufficiente per porre la diagnosi dal 
punto di vista clinico. A tale scopo viene impiegata la 
cromatografìa su carta o su strato sottile, la quale fornisce 
dati semiquantitativi sulla presenza di tutti gli aminoacidi 
contenuti nelle urine. Un test più rapido, ma qualitativo e 
limitato alla cistina, e la reazione iti Brmut o prova al nitro- 
prussiani : a 5 mi di urina si aggiungono poche gocce di 
idrato di ammonio, quindi 2 mi di una soluzione di cianuro 
di sodio al 5%; dopo aver mescolato si attendono IO min, 
durante i quali la cistina viene ridotta a cisteina, e infine 
si aggiungono alcune gocce di nitroprussiato di sodio al 
preparato estemporaneamente; in presenza di eccesso 
di cistina si sviluppa un colore rosso porpora; una rea- 
zione falsamente positiva è data dalle urine contenenti 
corpi chetonici. 

I pazienti affetti da litiasi cistinica hanno tutti una 
reazione di Brand intensamente positiva, mentre negli 
eterozigoti (tipi II e III) essa è solo debolmente positiva. 

Di un certo interesse pratico e la ricerca nel sedimento 
dei tipici cristalli esagonali di cistina nelle urine concen- 
trate del mattino (con peso specifico superiore a 1020). 
acidificate con poche gocce di ac. acetico glaciale e la- 
sciate a sé per 24 h a temperatura ambiente o in frigorifero. 

La solubilità della cistina urinaria è strettamente le- 
gata al pH del mezzo. aumentando essa proporzional- 
mente all'aumento di questo. Con valori di pH compresi 
tra 7.5 e 8,5 è possibile mantenere in soluzione da 600 
a 1000 mg/l di cistina. 

II trattamento, a parte quello chirurgico, ha due scopi: 
a) tentare di ridurre la cistinuria; b) aumentare la solu- 
bilità della cistina nelle urine. 

Per il primo si consiglia, in genere, una dieta carcnziata 
ipoprotidica soprattutto nei riguardi delle proteine che 
contengono in misura maggiore i precursori della cistina 
cioè la mctionina e la cisteina. In pratica si adottano 
diete ipoprotidichc con esclusione assoluta delle uova, 
anzi secondo alcuni A A. (Hamburger, 1966) sarebbe suf- 
ficiente la sola esclusione di queste, senza diminuire la 
razione proteica. 

I risultati sino ad oggi ottenuti con la sola dieta sono 
però poco confortanti. Recentemente e stato introdotto 
nella terapia di questa affezione, e sembra con successo, 
un nuovo farmaco, la D-pcnicillamina. La D-penicillamina 
è una fj-fidimetilcisleina, capace di formare con la cistina 
un complesso (cisteina-D-penicillamina disolfuro) 50 volte 
più solubile della cistina stessa. Tale complesso si forma 
nel plasma e nelle urine: in queste ultime ad un pH neutro 
o alcalino. La sperimentazione clinica ha dimostrato 
che il farmaco è capace di ridurre notevolmente la con- 
centrazione di cistina nel plasma e nelle urine. Le dosi 
consigliate sono di 1.5-2 g al di per os (30 mg/kg), asso- 
ciata a Vit. B« (50 mg, di unch'essa per tur) per ovviare 
ad alcuni effetti secondari del farmaco (nevriti, eruzioni 
cutanee morbilliformi, blocco della sintesi della Vit. B a . 
febbre, ctc.). Questa terapia é ancora piuttosto costosa, 
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per cui in genere viene consigliata ai cistinurici con li- 
tiasi recidiva o che rispondono male agli altri trattamenti. 

Il secondo indirizzo terapeutico riguarda i tentativi ri- 
volti ad aumentare la solubilizzazionc della cistina come 
tale presente nelle urine. Si ottiene da un lato con l’au- 
mento della diuresi (che deve mantenere livelli costanti 
senza marcate oscillazioni) somministrando regolarmente 
sino a 500 mi di acqua ogni 4 h, dall'altro cercando di 
accrescere la solubilizzazionc della cistina alcalinizzando 
le urine mediante bicarbonato dì sodio fino a 25*30 g 
al dì nell'adulto, oppure con lo sciroppo di Eisenberg 
(ac. citrico 40 g, sodio citrato 60 g. potassio citrato 66 g. 
essenza di arancio 6 g. sciroppo semplice fino a 600 mi; 
dose media 5-6 cucchiai al di). Il pH ottimale, control- 
lato quotidianamente con cartine indicatrici, deve oscil- 
lare tra 7,5 e 8. 

Seguendo questo schema si è riusciti ad ottenere la 
dissoluzione di calcoli cistinici anche molto voluminosi; 
talvolta però, pur usando la più accurata e costante alca- 
linizzazionc, non si riesce a raggiungere lo scopo. Tale 
constatazione non toglie merito alcuno a questo tipo di 
trattamento, che rimane l'unico di indiscutibile valore 
soprattutto dal punto di vista profilattico. 

La terapia chirurgica trova indicazione, in caso di 
litiasi, quando risulti vano ogni tentativo medico di 
sciogliere i calcoli oppure quando si sovrapponga una 
complicanza (blocco della via escretrice, anuria, infe- 
zione, ctc.). 
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Definizione e generalità 

Per cistite s’intende la flogosi acuta o cronica della ve- 
scica urinaria causata da un agente batterico o, rara- 
mente. parassitario. Si definiscono r. ahatteriche i rari 
casi di flogosi vescicale da cause chimiche. La frequenza 
e la benignità della e. fanno si che troppo frequentemente 
tale affezione non venga considerata meritevole di par- 
ticolare attenzione. Per prevenire questo atteggiamento 
che si traduce in un indirizzo terapeutico sintomatico, 
senza alcun orientamento di ricerca etiologica. occorre 
considerare la e. una affezione secondaria della quale, 
in ogni caso, e necessario ricercare la causa primitiva. 
Purtroppo la diffusione e l'iniziale efficacia terapeutica 
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dei chemioterapici e degli antibiotici sono spesso causa 
di negligenza diagnostica. 

Cause predisponenti 

Dato che, in condizioni normali, la mucosa vcscicalc 
protegge l’uroristi contro l'infezione da germi contenuti 
nell'urina, affinché tali germi siano causa di infezione 
occorre che si stabiliscano certi fattori predisponenti. 
A questo proposito occorre operare una prima distin- 
zione fra le c. del bambino c quelle dell'adulto. La mag- 
gior parte delle infezioni vescicali dell’età pediatrica sono 
legate a malformazioni distrettuali o sistemiche delle vie 
urinarie a monte c a valle dcU'urocisti che, il più delle 
volte, sono causa di ritenzione vescicale e spesso di re- 
flusso vcscicourcteralc con possibilità di diffusione a monte 
dell'infezione. Anche nell'adulto la principale causa pre- 
disponente è rappresentata dalla stasi che è quasi sempre 
causata da ostacoli allo svuotamento della vescica legati 
ad affezioni acquisite di natura organica : uretrale (restrin- 
gimenti), cervicale fdiscctasia, stenosi), prostatica (pro- 
statite, adenoma, cancro); o di natura funzionale : alte- 
razioni nervose centrali o periferiche. Ovviamente le com- 
pressioni estrinseche da tumori pelvici benigni o maligni, 
disturbando la funzione vescicale, favoriscono l'insorgere 
dclPinfczionc. Altre cause predisponenti sono rappresen- 
tate dai fenomeni congestizi a livello pelvico, comunque 
originati (errori dietetici, traumi, eccessi sessuali, etc.); 
da ricordare nella donna la congestione della mucosa 
vescicale durante le mestruazioni, legata a turbe della 
sfera endocrina c sessuale. Importanti sono anche le 
alterazioni intrinseche della parete comunque esse si ve- 
rifichino (sclerosi, diverticoli, tumori). A proposito delle 
cause predisponenti nell’adulto occorre tener presente 
una distinzione fra i due sessi: nella donna prevalgono 
le cause predisponenti di tipo congestizio, nel l'uomo quelle 
da ostacolato svuotamento della vescica. Un particolare 
interesse in ambedue i sessi rivestono alcune affezioni 
intestinali che vanno dalla stipsi cronica alle sigmoiditi, 
alle diverticoliti, alle coliti fermentative. Il meccanismo 
attraverso cui agiscono questi fattori intestinali va dalla 
semplice congestione pelvica al passaggio di germi nelle 
vie urinarie per via ematogena (sindrome cntcrorenalc) 
c per contiguità. A ciò deve aggiungersi l'effetto muscolo- 
con fratturante di alcune tossine batteriche ( Escher ichia coli) 
sul detrusore. 

Ittiologia e patogenesi 

Nell'urina vescicale possono essere identificati pressap- 
poco tutti i germi; certe unno contengono germi isolati, 
senza che per questo esista infezione. Talvolta, anche se 
raramente, i germi proliferano nelle urine ristagnanti in 
vescica senza che per questo si possa parlare di c.; non 
esiste in tal caso vera piuria, che appare soltanto in 
caso di infezione vera c propria. La piuria (v.) dunque 
caratterizza la diagnosi di c. Fra i germi aerobi i batteri 
della flora intestinale t Escherichia coli, enterococco) sono 
di gran lunga la causa più frequente di c.; seguono lo 
stafilococco ed il Profetisi il gonococco ha perduto molta 
della sua importanza; gli altri agenti infettivi sono più 
rari. Più di rado riscontriamo i germi anaerobi fra cui 
relativamente più frequenti sono il Microeoccus foetidus 
c il BaciUus ramosus. In genere le c. sono poli batteriche 
con predominan/a iniziale dei cocchi. Una forma parti- 
colare di c. è quella tubercolare; essa costituisce solo 
una delle manifestazioni di questa tbc d’apparato (v. tu- 
bercolosi UROGENITALE). 

Molteplici sono le vie per cui l'infezione raggiunge la 
vescica. La via uretrale o ascendente, oggi meno fre- 

27 


quente, era un tempo, per definizione, la causa della c., 
quando cateterismi c lavature vescicali erano frequenti 
e praticali senza copertura chemioantibiotica. Disgrazia- 
tamente, sia pure con frequenza infinitamente minore, 
si verificano ancora c. secondarie a cateterismi evacuatori, 
dilatazioni uretrali o manovre endoscopiche. Si riscontra 
tuttora la c. secondaria a vulvovaginite, specie nelle 
bambine. Intuitiva è la via d’infezione discendente, che 
si riscontra con frequenza notevole, anche se è ormai 
accertato che non è sufficiente, per aversi una c.. una 
importante infezione pielorenale. ma occorrono cause 
predisponenti a livello vcscicalc. Ovvia è anche la via 
d’infezione per contiguità che c alla base delle c. secon- 
darie ad infezione di organi contigui o ad apertura di 
cavità asccssuali (ovaio, sigma, appendice). Eccezionale 
è la via ematogena, che non può essere accettata se non 
nei casi in cui una c. insorga in corso di setticemia. 

Anatomia patologica 

La c. acuta, in genere diffusa a tutto l'organo, nelle donne 
può presentarsi circoscritta al collo cd al trigono e, talvolta, 
completamente asintomatica. Nei vari stadi della flogosi la 
mucosa può apparire iperemie* (c. catarrale), uniformemente 
arrossata c ricoperta di focolai emorragici (c. emorragica: 
fig. I.o sinistra), ispessita ed edematosa fino ad assumere 
aspetti cerebriformi (c. cerebri forme). In altri casi possono ma- 
nifestarsi zone circoscrìtte di edema quasi sempre bolloso (fig. I. 
al centro ); in stadi più avanzati della flogosi possono aversi 
processi di tipo distruttivo: ulcerazioni (c. ulcerosa: fig. I, a 
destra), chiazze di fibrina (c. fibrinosa), pseudomembrane (c. 
difteroidc). Raramente la flogosi é così intensa da determinare 
la c. flemmonosa e gangrenosa. Sono riportati casi di c. enfi- 
sematosa caratterizzala dalla presenza di bollicine piene di gas. 
Istologicamente sono presenti i quadri caratteristici deH’intìam- 
mazione (iperemia, infiltrazione leucocitaria, edema). Nelle 
forme distruttive l’ulcerazione e in genere limitata alla mucosa 
e sottomucosa; l'interessamento della muscolare, eccezionale, si 
ha nella c. gangrcnosa. Nella c. cronica la mucosa c biancastra, 
ispessita con attenuazione della trama vascolare. Le lesioni 
sono in genere diffuse ma, in un piccolo numero di casi, pos- 
sono essere circoscrìtte. Talvolta la mucosa assume un aspetto 
minutamente irregolare (c. granulosa). Discusse sono le forme 
cistica c ghiandolare della c. cronica. Nei casi in cui c mag- 
giore la proliferazione, la c. cronica assume aspetti vegetanti; 
altre volte si hanno manifestazioni di tipo corneo, a placche 
biancastre, che danno luogo al quadro della leucoplasia ve- 
scicale, che per alcuni AA. è un vero c proprio stadio prc- 
canceroso. [.‘instaurarsi di processi ulcerativi ricoperti da 
essudati stratificati di aspetto membranoso dà luogo alla c. 
pseudomembranosa che. quando è ricoperta in tutto o in 
parte da incrostazioni, diviene c. incrostala. I quadri isto- 
logici della c. cronica variano a seconda dei tipi sopra de- 
scritti. In genere si hanno quadri diversi a carico dell’epitelio 
mucoso: ammassi di cellule embrionarie ricchi di vasi (c. 
granulosa); cavità ripiene di liquido <c. cistica e c. ghiando- 
lare); epitelio corneificato (c. Icucoplasica); predominante pro- 
liferazione degli clementi connettivi c vascolari (c. vegetante); 
.erosioni piu o meno profonde (c. ulcerosa e c, pseudomembra- 
nosa). Le lesioni della sottomucosa sono più o meno estese 
a seconda del tipo e dell'intensità dell'Infiammazione e del- 
l’esistenza di concomitanti cause predisponenti. Eguale é il 
quadro per lo strato muscolare, con manifestazioni di vera c 
propria c. interstiziale che possono esitare in restitutio ad ime- 
grum o in sclerosi. Quadro simile c simili esiti si hanno qualche 
volta nei tessuti pcrivcscicali. 

Sintomatologia 

Sebbene sia classico distinguere la sintomatologia della 
c. in acuta c cronica, in realtà si tratta di maggiore o 
minore intensità c durata di una trìade sintomatica che 
è patognomonica della c.: dolore, pollachiuria, modifica- 
zione delle urine (piuria con o senza ematuria). 

Il dolore vescicale, a sede ipogastrica, varia di intensità; 
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Fig. I. A sinistra: c. acuta a forte impronta i pere mica con iniziali stravasi ematici mucosi. A I centra: edema bolloso in c. 
A destra: c. ulcerosa. La mucosa vescicalc c diffusamente arrossata; al centro del campo un'ulcera sanguinante. (A sinistra: da Rocca 
Rossetti ; af centra e a destra: da Erich Wosxidlo). 


spesso è vivissimo e intollerabile coincidendo con le min- 
zioni; la mucosa vescicalc, divenuta iperestesia alla di- 
stensione. provoca il bisogno imperioso e doloroso di 
urinare, giungendo talora anche all’intolleranza di mi- 
nime quantità di urina. Iniziata la minzione il dolore 
si attenua leggermente per riprendere con estrema inten- 
sità alla fine, spesso con irradiazione al meato urinario 
e al retto. Subito dopo, il dolore si calma ma per qualche 
tempo persiste una sensazione di bruciore. La regione 
vescicale rimane dolente e dolorabile, la pressione ed i 
movimenti si ripercuotono dolorosamente sulla vescica. 
Quando le minzioni sono molto ravvicinate il dolore è 
continuo e aumenta con la contrazione del detrusorc. 

La pollachinria e direttamente proporzionale alla ridu- 
zione della capacità vescicalc e al l'iperestesia alla disten- 
sione. vale a dire all'intensità delle lesioni infiammatorie. 
La pollachiuria può essere cosi intensa da dar luogo 
ad una vera e propria falsa incontinenza di urina da 
intolleranza vescicalc. Essa e notturna e diurna e si ma- 
nifesta qualche volta con minzioni cosi ravvicinate da 
impedire totalmente il sonno. Può essere aggravata dai 
movimenti e da una poliuria renale riflessa. 

La pinna determina la diagnosi di e. e costituisce l'in- 
dispensabile complemento degli altri sintomi; in sua 
assenza si parlerà di cistalgia. Essa è costante; può es- 
sere lieve, con urine chiare all'ispezione, rivelata solo 
dall'esame del sedimento. Abitualmente le urine appena 
raccolte sono più o meno torbide e possono arrivare ad 
avere un aspetto francamente purulento con presenza di 
fiocchi e di filamenti. Al termine della minzione l'urina 
può apparire nettamente purulenta, in alcuni casi addi- 
rittura putrida. Queste urine, lasciate a riposo, danno 
luogo alla precipitazione del pus. dei fiocchi purulenti, 
dei filamenti che formano sul fondo del recipiente un de- 
posito sovrastato da urina più o meno chiara. Alla fine 
della minzione può apparire sovente un'ematuria, in genere 
limitata a poche gocce. È eccezionale che l'ematuria sia 
abbondante (e. emorragica). 

Diagnosi 

Non esistono segni generali diretti causati dalla e. Certo 
il dolore, l'insonnia alterano le condizioni generali, ma 
se esistono febbre e stato settico essi non sono da attri- 
buire alla e. (tranne i casi eccezionali di gangrena) ma 
all'infezione primitiva (generalmente pieliti o pielonefriti). 
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L'anamnesi rivelerà precedenti affezioni genitourinarie 
e intestinali: in particolare nell’uomo le affezioni uretro- 
prostatiche pregresse, nella donna le affezioni ginecolo- 
giche. pucrpcrali e postpucrpcrali. Il riscontro di astenia, 
dimagramento, decadimento delle condizioni generali, 
rialzi termici serali, specialmente nei casi recidivanti e 
ribelli, farà sospettare un'origine tubercolare. La com- 
parsa della sintomatologia può essere preceduta di qualche 
giorno da disturbi intestinali, segni di sofferenza renale, 
comparsa di secrezioni uretrali o vaginali. 

L’ispezione del paziente, oltre a rivelare eccezionalmente 
la presenza di tumefazioni ipogastriche o ipocondriache, 
farà riscontrare soprattutto la presenza di secrezioni ure- 
trali o vaginali. La palpazione semplice o, meglio, la 
palpazione combinata informeranno sul volume e la sen- 
sibilità della vescica, permettendo in qualche caso di ap- 
prezzare la presenza di un calcolo, di un corpo estraneo, 
di una massa spugnosa dovuta ad un papilloma. d'infil- 
trazione secondaria ad un tumore maligno. La palpazione 
consente inoltre di esplorare gli organi contigui: prostata 
e vescicole seminali nell’uomo; utero e annessi nella donna; 
tubo digerente in ambedue i sessi. 

L'esame citobattcriologico delle urine è indispensabile 
per l’esatta identificazione del o dei germi responsabili 
e consente l'attuazione di una terapia mirata capace di pre- 
venire l’instaurarsi di una resistenza agli agenti terapeutici. 

L’urogralìa è l’esame radiologico che non deve essere 
mai omesso in caso di e., avendo cura che, nel corso di 
esso, vengano praticati anche radiogrammi a vescica 
piena, durante e dopo la minzione (v. cistografia). È 
appena necessario sottolineare le utilissime informazioni 
che questo esame può dare sull'esistenza di lesioni con- 
genite o acquisite a carico delle vie urinarie, lesioni che 
possono essere la vera causa predisponente della e. (mal- 
formazioni, calcoli, tumori, diverticoli). 

La cistoscopla (v.), ovviamente nel momento in cui 
esistono le condizioni favorevoli (capacità sufficiente e 
chiarifìcabilità del mezzo), va eseguita specialmente in 
caso di dubbi diagnostici sollevati dai quadri orografici 
(calcolosi, neoplasie, tbc). L'esame cistoscopio consente 
di precisare la sede e l'estensione delle lesioni (e. diffusa, 
trigonale, laterale, apicale. emicistite) e di identificarne 
l’aspetto macroscopico (iperemia, arrossamento diffuso, 
emorragie più o meno circoscritte, edema più o meno 
accentuato, presenza di essudati fibrinosi o purulenti). 
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La diagnosi è facile quando esiste la classica triade: 
dolore vescicole, pollackiuria c piuria; occorre tenere pre- 
sente che l'assenza di uno di questi segni non consente 
di parlare di c.; esistono infatti false c. (cistalgie, pol- 
lachiurie. altre manifestazioni vescicali senza infezione). 

Con un minimo di attenzione la diagnosi differenziate 
non presenta particolari difficoltà. Nella donna va posta 
essenzialmente con le cistalgie e con le cistopatie disendo- 
crinc. Nel primo caso un'accurata indagine ginecologica 
metterà in evidenza la causa genitale (mctroan nessi ti, cisti 
ovariche, fibromi uterini, tumori maligni del corpo o del 
collo del l'utero, ante- c retroversioni uterine accompa- 
gnate o no da ante- e retroflessioni, prolassi genitali più 
o meno accentuati). A proposito di questi ultimi è neces- 
sario sottolineare l’importanza dei cistoccli di grado mo- 
destissimo, addirittura appena accennati, nella genesi di 
cistalgie esclusivamente o prevalentemente ortostalichc, 
come pure l'importanza della stasi nei casi di cistocele 
più accentuato. Nel secondo caso la diagnosi sarà esat- 
tamente indirizzata dalla periodicità della cistalgia le- 
gata alla vita genitale della paziente. 

NcU'uomo la diagnosi differenziale va posta essenzial- 
mente con le urct reprobatiti che presentano anch’esse, 
in genere, la triade sintomatica caratteristica (dolore, 
polluchiuria, piuria); ncH'urctroprostatitc il bisogno di 
urinare c più imperioso che frequente, il dolore più peri- 
neale che ipogastrico. 

In ambo i sessi la diagnosi differenziale va posta nei 
confronti della calcolosi, della presenza di corpi estranei, 
della fosfaturia, dei tumori maligni, delle ulcerazioni 
radiogene, parassitane (schistosomiasi) e di Hunner (v. 

VESCICA URINARIA). 

Gli esami radiologico e cistoscopio) chiariscono il 
quadro in presenza di calcoli, corpi estranei, tumori, 
ulcerazioni. L'assenza di piuria, la chiarificazione delle 
urine con l'aggiunta di un acido metteranno in evidenza 
la fosfaturia. Specie nei giovani, di ambo i sessi, nelle 
forme recidivanti c ribelli c importante la diagnosi differen- 
ziale con la c. tubercolare. Difficile può essere la diagnosi 
di pericistite; occorre saper distinguere, durante l'evo- 
luzione di una c., al momento della loro comparsa, i 
segni infettivi locali e generali. Nello stadio flemmonoso 
la cosa è più facile perche la tumefazione infiammatoria 
diviene evidente. Può trattarsi però di una suppurazione 
di origine intestinale od ossea, di una cisti suppurata 
dclfuraco. La diagnosi di gangrena vcscicale è relativa- 
mente più facile grazie all'aspetto e all'odore caratte- 
ristici delle urine. 

Decorso 

L’evoluzione delle c. c variabile e dipende innanzitutto 
dall'ecologia, dai fattori predisponenti (soprattutto stasi), 
dal trattamento instaurato. 

Le c. acute e subacute cedono, in genere, assai rapi- 
damente al trattamento, talvolta senza recidiva. Ma più 
spesso, specie quando la causa primitiva non è stata 
identificata o è stata insufficientemente trattata c quando 
persistono le cause della stasi, si ha la recidiva c di re- 
cidiva in recidiva si arriva allo stadio di cronicità della 
malattia. Le lesioni vescicali, stabilmente instaurate, a 
questo punto evolvono autonomamente e sono ribelli ad 
ogni trattamento. A poco a poco le lesioni anatomiche 
divengono vieppiù marcate e profonde fino ad interes- 
sare tutti gli strati della parete vescicalc c il pericistio, 
che perdono le loro caratteristiche anatomiche c vengono 
sostituiti da tessuto fìbrosclcrotico. La capacità vcscicale 
è ridotta ai minimi termini o addirittura scomparsa (ve- 
scica retratta), la pollachiuha è intensissima, il dolore 


vivissimo con profonda alterazione delle condizioni gene- 
rali c risentimento delle vie escretrici sovrastanti (idro- 
nefrosi, reflusso), fino al l'instaurarsi del l'insufficienza 
renale. 

Le complicazioni sono rare quando le c. sono tempe- 
stivamente ed efficacemente trattale; in caso contrario si 
possono avere complicanze a carico delle alte vie urinarie. 

L'infezione delle vie escretrici per via ascendente, se- 
condaria ad una c. primitiva, si verifica tuttora, seppur 
raramente, nell’adulto. Nei bambini essa invece c più 
frequente per la facile insorgenza di reflussi vescicourcte- 
rali. Infezioni vescicali c renali possono essere secon- 
darie ad una calcolosi, ma possono essere anche causa di 
litiasi, come il riscontro di calcoli fosfatici dimostra. 

Le pcricisliti c la gangrena vcscicale, un tempo di 
osservazione corrente, sono divenute eccezionali, grazie 
ai progressi della terapia, cd il loro interesse c fortemente 
diminuito fino ad avere un valore poco più che storico. 
Sarà sufficiente ricordare le forme scierò! ipomatosc c le 
forme suppurative croniche di pericistite. 

Terapia 

Innanzitutto sono preminenti c indispensabili il ricono- 
scimento c il preciso accertamento delle concause pre- 
disponenti e delle affezioni associate, in primo luogo la 
stasi, la calcolosi, i diverticoli, la patologia delle alte 
vie escretrici perche, nella maggior parte dei casi, qual- 
siasi terapia è inutile in assenza della rimozione di queste 
affezioni. Ovviamente per i particolari di tale trattamento 
rimandiamo ai capitoli relativi. 

Importantissimo è il riconoscimento dell'agente ctio- 
logico. vale a dire del germe o dei germi responsabili, 
perché oggi non si può pensare di curare una c., specie 
se recidivante, senza aver praticato una unnocoltura (v.) 
che permetta di identificarli c di cimentarli, attraverso i test 
di laboratorio, con gli antibiotici e chemioterapici più 
adeguati (v. antibkxìramma). 

A titolo orientativo, per i primi episodi, e nei casi 
in cui, eccezionalmente, l’urinocoltura e l'antibiogramma 
siano di difficile o impossibile esecuzione, riportiamo una 
tabella della sensibilità dei principali germi causa di c. ai 
vari antibiotici c chemioterapici (v. col. 33). 

Per quanto oggi meno importanti, perché un efficace 
trattamento causale li rende rapidamente superflui, deb- 
bono essere menzionati i trattamenti sintomatici che un 
tempo rivestivano un'importanza molto maggiore. Sarà 
sufficiente ricordare i semicupi caldi, le perette sedative, 
le supposte calmanti, gli antispastici c gli analgesici per 
via orale e per via parenterale; meglio evitare, allorché 
sia necessario un trattamento sintomatico, i morfino- 
simili salvo i casi conclamati di dolore acutissimo c di 
vescica incontinente. Finché la pollachiuria c il dolore 
saranno intensi sarà opportuno anche raccomandare la 
limitazione dei liquidi ingeriti. 

Nelle forme croniche o inveterate di vescica retratta 
con perdita definitiva, totale o pressoché totale, della ca- 
pacità vescicalc, sarà necessario prendere in considerazione 
la terapia chirurgica che deve mirare elettivamente al 
ripristino di una congrua capacità mediante ampliamento 
della vescica (ilcocistoplastica o colocistoplastica). Quando 
ciò sia impossibile si dovrà pensare ad una esclusione 
della vescica con la creazione d'un ncoscrbatoio urinario 
(neovescica rettale nei suoi vari tipi : Mauclairc, Hcitz 
Boyer llovelacque, Gersuny Lowslcy Johnson) o con la 
derivazione definitiva delle urine (urctcrosigmoidostomia, 
urcteroileocutancostomia, ureteroslomia cutanea). Per i 
particolari di queste terapie chirurgiche, v. vescica uri- 
naria, chirurgia. 
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Batteri 


Chemioantibiotici 


Cocchi in genere 

penicilline, eritromicinc, tetracicline, stre- 
ptomicina 

Stafilococco 

beruùlpenicillina, se il ceppo è penicilline- 
sensibile; se il ceppo è penicillinoresistenie: 
meticillina, oxacillina; eritromidna; lin- 
comicina 

Bacilli: 

Escherichia coli 
Paracoli 
Aer oboe ter 
Proteus 

sulfamidici (sulfisossazolo, sulfamctizolo), 
nitrofurantoina, streptomicina, tetracicline, 
ampicillina, colimkina, ac. nalidissico 

Piocianeo 

carbcnicillina, gentamidna, colimicina (o 
colistina) 
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LUCIANO GIULIANI 

C1STOCELE 

F. cystocèle. - i. cystocele. - t. Zystozele; Blasenbruch. - 

S. cistocele. 


(porzione connettivale del setto vescico vaginale), la quale 
può essere d’origine congenita, quando il c. si verifica 
in vergini o nullipare, o acquisita quando si verifica nelle 
donne che hanno partorito. In quest’ultimo caso il ri- 
lasciamento della fascia prevescicale può essere dovuto 
a lacerazioni prodottesi durante il parto, in corrispondenza 
della parete vaginale anteriore o dei fornici, oppure a 
mancanza di sostegno alla parete vaginale anteriore da 
parte del perineo posteriore, difettoso in conseguenza di 
sbancamento e di pregresse lacerazioni. 

Gli stadi di formazione del c. sono i seguenti: 

a) abbassamento della porzione intrapelvica della pa- 
rete vaginale anteriore e abolizione del fornice anteriore; 

b) abbassamento della vescica, che segue la parete va- 
ginale anteriore, cui è intimamente connessa; 

c) ipertrofia della parete vaginale anteriore c della base 
vescicale; 

d) ipertrofia longitudinale del collo uterino o discesa 
dell'utero stirato in basso dalla parete vaginale prolas- 
sata oppure l’una e l’altra cosa assieme; 

e) formazione di una sacca vescicale in corrispondenza 
del punto più declive dell’organo prolassato con sepa- 
razione della vescica in due cavità, di cui una soprasfìn- 
tcrica e l’altra sottosfinterica ( vescica a clessidra). 

La sintomatologia di quest’affezione è data principal- 
mente dalla irritabilità vescicale c frequentemente da ci- 
stiti; molto spesso vi è ritenzione urinaria paradossa, 
dovuta alla difficoltà che la donna incontra a emettere 
l’urina raccolta nella sacca cistocclica. La terapia può 
essere protesica (applicazione di pessario) oppure chirur- 
gica. 

V. anche: genitale femminile apparato. 

PIERO CATTANEO 

CISTOGRAFIA 

F. cystographie. - i. cystography. - T. Zystographie. - s. ci- 
stografia . 

SOMMARIO 


Affezione dovuta ad un’alterazione topografica della ve- 
scica in conseguenza del prolasso della porzione pelvica 
della parete vaginale anteriore, che si verifica general- 
mente in associazione ad un grado più o meno elevato 
di prolasso uterino, sebbene in alcuni casi possa esserne 
indipendente (fig. I). L’ctiologia del cistocele è soprat- 
tutto dovuta ad una deficienza della fascia prevescicale 



Fig. I. C. evidenziato mediante cistografia da eliminazione. 
( Osservazione donarmi). 


Definizione e generalità (col. 34). - Tecniche cistograflchc 

(col. 37): Cistografia da eliminazione e cistografia retrograda 
radiopaca. - Pneumocistografia. - Principali quadri cistografie! 
(col. 44): Displasie. • Calcolosi. - Tumori. - Traumi. - Reflusso 
vescicouretcrale. - Ftogosi. 

Definizione c generalità 

Per cistografia s’intende l’indagine radiologica della vescica 
urinaria dopo riempimento con mezzo di contrasto radio- 
paco o radiotrasparente. 

Si ricorre a questa indagine contrastografica perché la 
vescica, di norma, non è apprezzabile all’esame radio- 
grafico diretto, in quanto situata dietro il pube e non 
costituita da elementi radiopachi; qualche volta può essere 
visibile se è fortemente distesa dall’urina e perciò sporge 
al di sopra del pube stesso. 

Il preliminare e tassativo esame radiografico diretto 
della regione vescicale, previa pulizia intestinale (soprat- 
tutto per quanto riguarda il sigma c l’ampolla rettale), 
ci dà informazioni più precise sulla presenza e la sede 
di eventuali ombre da calcoli radiopachi (quelli diver- 
ticolari possono sfuggire all’esame cistoscopico) (fig. 1). 

Ci può fornire notizie anche su una eventuale discesa 
in vescica di un calcolo dai distretti renali. Inoltre, nella 
c. retrograda, di cui si parlerà più sotto, ci indica l’esatta 
posizione del catetere rispetto alla linea mediana: se de- 
viato cioè da un tumore vescicole o prostatico o da uno 
sviluppo asimmetrico di una ipertrofia prostatica, etc. 
Inoltre l’esame diretto è in grado di dimostrare numerose 
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Fig. I. A) Esame radiografico diretto della regione vescica le: grosso calcolo radiopaco della vescica. B e C) Esame radiogra- 
fico diretto della regione vcscicalc e e. radiopaca: tipico calcolo vescicalc, che nella e. si sposta, portandosi nel pavimento della 
vescica. 0) Tre grossi calcoli modicamente radiopachi con evidente stratificazione calcarea (calcoli «a mantello»), te FI All'esame 
diretto della regione ipogastrica si osserva calcolosi multipla, di piccole dimensioni, risultala, alla e., radiopaca con mantello radio- 
trasparente (questa stratificazione e piu rara di quella del precedente caso). 
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immagini radiopache vcscicali non direttamente calcolo- 
tiche; nelle cistiti si possono avere incrostazioni calcaree 
che hanno un aspetto caratteristico e comunque orientativo; 
si può riscontrare la presenza di corpi estranei radiopachi, 
che però sono facilmente identificabili. 

Nel piccolo bacino le radiopacità di non appartenenza 
vescicale sono svariate: flcboliti (fig. 2. A c B), fibromi 
uterini calcificati, calcificazioni vasali, linfonodi mesen- 
terici. calcificazioni delle parti molli, prostatichc, calco- 
losi di un rene distopico, calcificazioni dei legamenti del 
piccolo bacino, etc. 

Queste radiopacità possono essere facilmente c sicura- 
mente localizzate sia con opportune proiezioni che con 
la c. 

Tecniche cist ogni fiche 

A seconda delle varie modalità di esecuzione c della 
scelta dei mezzi di contrasto (radiopachi o radiotraspa- 
renti) si hanno esami diversi con informazioni diagno- 
stiche differenti, come risulta dal seguente schema: 


da eliminazione o discendente (in corso di uro- 
grafìa) 


Cistografia 


( cosiddetta funzionale 
poi ideografia 


retrograda 


c. gassosa o 
pncumocistografia 


radiotrasparente 


pcripncumocisto- 

gratìa 

(parictografìa) 


Si ritiene opportuno a questo punto fare una precisa- 
zione: poiché comunemente si intende per c. quella ra- 
diopaca e retrograda, mentre quella gassosa viene de- 
finita pncumocistografia , pure qui ci si atterrà a questo 
uso comune; anche perché la c. opaca, retrograda, è 
quella più di frequente praticata c specificatamente elet- 
tiva per lo studio singolo della vescica. 

Cistografia da eliminazione e cistografia retrograda radio- 
paca 

La c. da eliminazione o discendente é parte integrante e 
tardiva dell’urografìa (v.), ha carattere fisiologico c pre- 


senta un buon contrasto, un buon riempimento vescicale 
ed è utilizzabile in determinati, particolari quesiti dia- 
gnostici (fig. 3). 

La c. retrograda radiopaca si ottiene iniettando in ve- 
scica, mediante un catetere introdotto attraverso l'uretra 
(o un tramite epicistostomico), un mezzo di contrasto 
radiopaco (fig. 4). Si eseguono i radiogrammi a piccolo, 
medio e grande riempimento (IO, 50, 100-300 mi), quando 
non sia necessario riprenderne altri, meno distanziati, per 
motivi clinicodiagnostici, insorti nel corso dell'esame. 
Essa va sempre praticata sotto controllo radioscopico: 
infatti durante l'introduzione del mezzo di contrasto 
l’operatore può seguire le varie fasi del riempimento ve- 
scicalc ed ha la possibilità di sorprendere, al loro primo 
apparire, immagini patologiche che potrebbero passare 
inosservate con il completo riempimento; oppure si potrà 



Fig. 3- C. radiopaca, discendente o da eliminazione: vescica 
maschile, normale. Si osserva parziale opacizzazione dell'ure- 
tere di destra. 
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Fig. 4. C. retrograda: si rileva vescica bene opacizzata, modica- 
mente contratta, a margini dentellati (lieve cistite). 


procedere oltre, per avere una completa distensione del 
viscere, come è necessario, ad cs., in caso di divcrticolosi. 

Il mezzo di contrasto, impiegato nella c. retrograda, va 
usato tiepido, da solo o diluito in acqua distillata o bidistil- 
lata sterile, a seconda della sua concentrazione. 



Fig. 5. C. discendente: vescica normale di donna; si osservi 
il maggior sviluppo del viscere secondo il diametro trasversale 
c l'impronta da organi genitali sul contorno supcriore di si- 
nistra. 


Gli odierni mezzi di contrasto radiopachi, liquidi, iodati, 
offrono un'ottima rappresentazione morfologica e funzionale 
della vescica, non sono irritanti né tossici, conservano un'opa- 
cità uniforme per tutta la durata dell'esame, sono idrosolubili 
c diffusibili completamente. Altri mezzi di contrasto sono il 
Ba, il Br. l’Ag c l'olio iodato: ora però sono caduti in disuso. 
V. anche: coniuasto, mezzi di. 

Le proiezioni principali della c. sono: quella antero- 
posteriorc c quella obliqua destra c sinistra; il tubo ra- 
diogeno va inclinato in senso craniocaudalc in modo da 
evitare al massimo il pube. In alcuni casi sono utili la 
proiezione latcrolaterale, quella a paziente prono c quella 
in posizione ortostatica; a volte si può praticare la proie- 
zione assiale con paziente semiseduto. 

A piccolo riempimento si possono vedere bene la mor- 
fologia della plicatura mucosa, la presenza di neoforma- 
zioni o di piccoli calcoli radiotrasparenti o radiopachi, 
l'impronta di una prostata ingrandita. Inoltre è ben visi- 
bile il toro interurctcrico (fig. 6). che corrisponde ad una 
banda radiotrasparente distesa tra i due sbocchi ureterali. 

Seguono quindi il medio e il grande riempimento. 
Con questi ultimi si mettono bene in evidenza difetti 
di riempimento più grossolani, irregolarità delle pareti 
vcscicali, diverticoli, reflussi vcscicoureterali, impronta 
prostatica; più raramente fistole vcscicovaginali (nella 
proiezione laterolaterale). 

In ogni caso va sempre praticato il radiogramma post- 
minzionale, oltre che per la necessità di completare l’inda- 
gine, anche perché possono sorgere e risolversi quesiti cli- 
nici che nel corso dell’esame condotto secondo le classiche 
proiezioni sono risultali di ardua o incerta interpretazione. 

1. Forma. - Nella c. opaca a medio e grande riempi- 
mento la vescica appare, nella proiezione antcropostc- 
riore. come un'immagine radiopaca a limiti regolari, 
netti, rotondeggianti; la forma della vescica dipende dal- 
l’età, dal sesso (rotondeggiante nell'uomo [fig. 3J, a maggior 
diametro trasversale nella donna [fig. 5), con impronta 
uterina nel suo contorno supcriore), dal grado c dalla 
modalità di riempimento (se discendente o retrograda), 
dall'elasticità delle pareti (flogosi, neoplasie), dalla pres- 
sione intraddominale. Di frequente si osserva la cosid- 
detta vescica quadrangolare (fig. 7). 

2. Sede. - La vescica può risultare spostata in toro (piut- 
tosto raramente) oppure solo in parte per tumefazioni 
del piccolo bacino (fig. 8), tumore del sigma o retto, tu- 



Fig. 6. C. discendente, dopi» parziale svuotamento minzionak: 
si rileva il « toro interurctcrico >►. che appare come una banda 
radiotrasparente distesa tra i due sbocchi ureterali. c. parzial- 
mente, il bassofondo vcscicalc. 
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Fig. 7. C. da climi nazione nella proiezione anteroposteriorc (a sinistra), ed obliqua posieriorc (a destra): tipico aspetto di vescica 
« quadrangolare >►; in anteroposteriore si riscontra la presenza di un doppio fondo vcscicalc. ben chiarito dalla proiezione obliqua. 


more dell'utero, sarcomi rctropcritoncali, gravidanza dopo 
il II o III mese, ipertrofie, cistocele (v.); o neoplasie (fig. 9) 
prostatichc che comprimono il viscere. 

3. Dimensioni. - Le dimensioni della vescica variano in 
rapporto alla presenza di condizioni patologiche; è più 
grande della norma nei casi di ritenzione vcscicale (scle- 
rosi del collo [fig. 10], ipertrofia prostatica, alterazioni 
nervose [fig. 11]) c nell'atonia; é più piccola in altre 
malattie (cistite, tbc) c in stato di ipertonia. 

4. Capacità. - Varia da 200 a 400 mi. 

5. Contenuto. - In genere il contenuto visibile nella ve- 
scica è costituito, come già detto, dalle calcificazioni che 
vanno differenziate, mediante l'introduzione del mezzo 
di contrasto, da quelle appartenenti al piccolo bacino. 

Lo studio della funzionalità della vescica, infine, as- 
sume molta importanza nei casi di divcrticolosi. di neo- 
plasie. di pazienti sottoposti ad interventi operatori sulla 
vescica o sulla prostata. 

Nelle vesciche con diverticolo (fig. 12), specie se di 
dimensioni discrete, durante la minzione si svuota prima 
la vescica c poi il diverticolo. 

Nelle fonne neoplastiche lo svuotamento vcscicalc è 
incompleto perché la neoplasia, specie se maligna, impe- 
disce una completa contrazione delle pareti vcscicali, che 
possono essere infiltrate o edematose. In quelle operate 
si trovano ugualmente alterazioni di svuotamento, in 
rapporto sia alla sede, sia all'estensione dell'intervento. 

In questi ultimi tempi si studia la vescica praticando 
la cosiddetta c. funzionale (fig. 13, coll. 45 c 46) molto im- 
portante per Io studio dell'incontinenza, soprattutto fem- 
minile, c serve a vedere eventuali alterazioni degli angoli 
urctrovescicali e la situazione del collo vescicale stesso. 
Si esegue riprendendo radiogrammi « sotto sforzo » o 
durante la minzione, in ortostatismo, nelle proiezioni 
oblique accentuate o in quella laterolaterale. 

Esiste infine un'altra metodica cistografia, la policisto- 
grafia (fig. 14), che consiste nel riprendere in serie alcuni 
aspetti vescicali a differenti riempimenti. Si rende neces- 
saria per studiare l’elasticità delle pareti vcscicali. 

Pneumocistografia 

Si ottiene introducendo con catetere un mezzo di con- 
trasto radiotrasparente (fig. 15). 

Questa indagine va condotta con estrema cautela e 



Fig. 8. C. da eliminazione: vescica dislocata a destra, nel 
piccolo bacino. 



Fig. 9. C. discendente. Si osserva sollevamento della vescica 
dal pavimento pelvico per una compressione dal basso deri- 
vante da un aumento delle dimensioni della prostata. In queslo 
caso si tratta di una neoplasia maligna prostatica: la vescica 
presenta irregolarità del bordo inferiore, a piccole frange. 
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Fig. IO. C. retrograda: si os- 
serva una vescica enormemente 
dilatata ( a sinistra) con nume- 
rosissime formazioni divertico- 
lari parietali. Dopo minzione 
spontanea, lo svuotamento e 
scarsissimo (a destra). Il viscere 
presenta il tipico aspetto di 
vescica «da sforzo», secondario 
al notevole stato di sclerosi del 
collo vescicale. 



Fig. II. C. da eliminazione: vescica tendenzialmente triango- 
lare «ad albero di abete» (vescica neurologica iniziale). 


previa opportuna pulizia intestinale come per la c. opaca 
retrograda. 

Il mezzo di contrasto preferibile è l’O,. perché è più 
facilmente assorbibile da parte dei tessuti, qualora non 
fuoriesca tutto al termine dell'esame. La quantità da 
introdurre varia in rapporto alla capacità vescicale del 
paziente c allo stato patologico esistente. In condizioni 
normali se ne possono introdurre dai 100 ai .100 mi. 

In casi patologici, soprattutto se infiammatori, è bene 
non praticare una forte distensione del viscere: si potreb- 
bero produrre lacerazioni della mucosa, se non addirit- 
tura. in casi estremi, rotture vere c proprie. 

In genere, dopo una piccola introduzione di gas, si fa 
una sospensione dell'immissione del contrasto (che deve 
essere comunque sempre molto lenta), per proseguire 
dopo qualche minuto fino a che il paziente non avverta 
lo stimolo a mingere. L'esecuzione è piuttosto semplice 
c senza pericoli; si debbono usare radiazioni di bassa 
penetrazione. Spesso questo esame viene completato c 
seguito dall'indagine con mezzo di contrasto radiopaco; 
altre volte viene usata la tecnica proposta dal Vallcbona 
c consistente nella introduzione aggiuntiva di mezzo di 
contrasto radiopaco (10-50 mi) e facendo fare movimenti 
opportuni al paziente. 
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Fig. 12. C. retrograda opaca: diverticoli vcscicali multipli, di 
varia forma e sede. 


La pneumocistografia è utile principalmente per lo 
studio della calcolosi radiotrasparente, delle neoplasie 
vcscicali, soprattutto se vegetanti, anche perché permette 
di stabilire se si tratti di tumore peduncolato o sessi le. 
Inoltre c utile in presenza di corpi estranei, sempre ra- 
diotrasparenti, e nelle voluminose ipertrofie prostatichc: 
permette cioè la visibdità diretta del reperto, che si pre- 
senta circondato da mezzo di contrasto radiotrasparente. 

In questi ultimi tempi si è associala a tale indagine la 
per ipneunwctstogr afta , che è molto utile tra l'altro, per 
lo studio dello spessore delle pareti vescicali (paricto- 
gratìa, fig. 16. A c B). 

Questa indagine comunemente si pratica associandola 
alla c. gassosa e consiste nell’introduzione di gas nello 
scavo pelvico c nello spazio pcrivcscicalc. 

Principali quadri cistografia 

Displasie 

Lssc sono l’assenza della vescica, l’est rofia, le modificazioni 
di forma, la malattia del collo, la divcrticolosi. La malattia 
displastica più frequente è la divcrticolosi (v.). Radiologi- 
camente essa appare come un'est roflcssionc della parete vesci- 
calc; le dimensioni dei singoli diverticoli possono variare da 
pochi millimetri di diametro a quelle di una grossa arancia. 
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Fig. 13. C. cosiddetta « funzionale cistogrammi eseguiti in ortostasi e « sotto sforzo ». A sinistra : si noti, nella proiezione antero- 
posteriore, « l'incuneamento >► del collo vescicale. Al centro : nella proiezione latcrolaterale dello stesso caso si osserva chiaramente 
l'alterazione dell'angolo uretrovcscicalc anteriore c di quello posteriore. A destra : c. « funzionale » in un paziente prostatecto- 
mizzato; si noti come il collo vescicale sia « beante » e parte dell'uretra prostatica presenti irregolarità dei contorni, per esiti del 
pregresso intervento operatorio. 



Fig. 14. Policistografia: si noti l'aspetto scriato delle pareti 
vescicali. 


Spesso sono dotati di un peduncolo piuttosto ristretto c non 
visibile (possiede un cercine muscolare a guisa di sfintere 
che segue coordinatamente le fasi del detrusore). Sia questo 
tramite, sia il diverticolo sono visibili solo qualche volta dopo 
che il paziente ha orinato, o dopo che gli sia stato praticato 
un cistogramma «sotto sforzo». Le sedi più frequenti sono la 
cupola (perché vi è l'inserzione dell'uraco). la regione del tri- 
gono c la parete posteriore. Lo svuotamento avviene piuttosto 
tardivamente c in 2 tempi: prima si svuota la vescica, quindi 
il diverticolo nella vescica. Questa evenienza c la più frequente. 

A volte nella formazione diverticolare può essere presente 
una bolla gassosa determinala dai germi della putrefazione o 
dalla presenza di un tramite fistoloso con il retto-sigma. 

I diverticoli possono andare incontro a rottura; determinare 
infiammazioni locali (cistite, diverticolitc, pericistite), o a di- 
stanza (pielite, pielonefrilc); oppure si può avere, raramente, 
la degenerazione in neoplasia. 

Calcolosi 

La calcolosi vescicale può essere primitiva o secondaria, cioè 
proveniente dai distretti renali superiori. 

Quella primitiva può costituirsi intorno ad un nucleo di 
formazione del calcolo dovuto a corpi estranei introdottisi in 
vescica, o per uno stato di cistite. Come nelle vie urinarie 
superiori, si osservano più spesso calcoli di fosfati, urati, ossa- 
lati, eie. Quelli primitivi vescicali sono di fosfati c urati. Rara- 
mente sono puri; spesso si presentano misti, a mantello, con 
vari strati (nucleo di urati c mantello di calcio). 

45 



Fig. 15. C. gassosa o pneumocistografìa: si rileva una buona 
distensione delle pareti vescicali. Nel contorno di sinistra si 
mette in evidenza una piccola tumefazione scssile. 


I calcoli possono essere (fig. I. A, B, C, D, E c F) unici o 
numerosi, mono- o pluristratifìcati, c possono avere dimensioni 
variabili da quelle di una piccola lenticchia a quelle di una 
formazione che occupi tutta la cavità vescicale. Quelli piccoli, 
se numerosi, possono essere sfaccettati; quelli grandi, invece, 
sono più soggetti alla stratificazione. 

Con la c. opaca si mettono in evidenza calcoli radiotraspa- 
renti (fig. 17) e calcoli radiopachi (fig. I), purché di dimen- 
sioni apprezzabili, opacizzando parzialmente la vescica. Di- 
versamente si può ricorrere alla pneumocistografìa. con la 
quale si rivelano con maggiore evidenza quelli radiotrasparenti 
in quanto si vedono direttamente per il contrasta con le parti 
circostanti costituite dal gas. Se un calcolo si presenta situato 
troppo lateralmente rispetto alla regione vescicale, si può 
avere il sospetto che sia posto in un diverticolo vescicale. in 
un uretcrocclc, o in un uretere cctasico. 
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Fig. 16. A c fì) Peripncumoci- 
stografia o panctografia; in R. 
si noia il necessario completa- 
mento dell’indagine mediante 
tomografia. Risulta chiaramente 
lo stato e la delimitazione delle 
pareti vcscicali. comprese fra 
le due bande radiotrasparenti 
del mezzo di contrasto gas- 
soso. 


La diagnosi differenziale radiologica fra calcolo radiotra- 
sparente c ipertrofia prostatica (lobo medio) si basa sul fatto 
che in sede di c. si osserva. nell'Ipertrofia prostatica, « la con- 
tinuità della base di impianto con il contorno inferiore della 
vescica di cui non si distinguono esattamente i lineamenti » 
(Turano). 

Tumori 

Anche per la visualizzazione dei tumori la c. deve essere pra- 
ticata secondo precise indicazioni. Si potranno avere dati 
sulla sede, dimensioni, cstcasionc, interessamento della parete 
vescicalc da parte della neoplasia. 

Con la c. opaca nei casi con tumore benigno si osservano 
difetti di riempimento a margini netti, regolari, con capacità 
vescicalc conservata; alla minzione lo svuotamento c per lo 
più completo. Nei casi con tumori maligni (fig. 18, A, R, C, 
D e E) si riscontra ugualmente un difetto di riempimento 
a margini irregolari, sfrangiati, e riduzione della capacità ve- 
scicalc. Si osserva inoltre rigidità della parete vescicalc cor- 
rispondente. È proprio in questi casi che la c. opaca risolve i 
quesiti senz'altro in modo più esauriente di quella gassosa: 
le immagini lacunari c l'aspetto infiltrativo delle pareti vcsci- 
cali sono infatti scarsamente desumibili con la c. gassosa. 

Un'altra metodica da praticare per studiare meglio l'elasticità 



Fig. 17. C. da eliminazione, proiezione obliqua: grosso difetto 
di riempimento da calcolo radiotrasparente sul pavimento della 
vescica. 
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delle pareti vcscicali c costituita dalla poiicistografia (fig. 14). 
Si tratta, come già detto, di una c, con ripresa in serie di alcuni 
aspetti vescicali a vari riempimenti. La pneumocistografia 
(fig. 15), completata sempre con tomografia, risulta utile nei casi 
in cui si tratti di neoplasia peduncolata ovvero sessilc, purché 
vegetante, con parete vescicalc poco distcnsibilc o poco infil- 
trata; proprio in questi casi la neoplasia risalta attraverso il 
contrasto gassoso. 

La diagnosi differenziale può essere fatta con una grave 
cistite, che può dare contorni irregolari c difetti di riempi- 
mento; con coaguli ematici, che però si modificano da un esame 
all'altro; con calcoli radiotrasparenti che. se non sono intra- 
divcrticolari, si spostano; con l'ipertrofia prostatica, che dà 
il tipico arco sottovcscicalc; infine con le bolle di gas nel retto; 
con l'ureterocele «a ferro di cavallo» (Turano); con l'utero 
fibromaloso. 

Traumi 

L'esame diretto mette in evidenza qualche frattura del bacino. 
L'introduzione del mezzo di contrasto liquido o gassoso (da 
praticare non prima di 15 giorni dal trauma) mostrerà la fuoru- 
scita di questo dalla vescica e lo spandimento nei tessuti cir- 
costanti. In questi cas ; però si preferisce praticare Idrografia 
allo scopo di controllare contemporaneamente la funzionalità 
dei distretti renali superiori. 

Reflusso vescicoureterale 

Questa alterazione, che veniva denominata uretere forzato, 
è dovuta ad una insufficienza dell'orifìzio vescicalc del- 
l'uretere, per la quale si verifica reflusso di urina lungo l'ure- 
tere fino ad arrivare successivamente nelle cavità renali («uri- 
nare nel rene»). Questo fenomeno si verifica durante la min- 
zione o in uno stato di sovradistensione vescicalc. Si può 
tuttavia ugualmente ottenere in corso di C. opaca retrograda. 

L'entità e la facilità del reflusso dipendono dalla gravità 
dell'insufficienza. I motivi di questa alterazione sono di vario 
ordine: di tipo nervoso (incoordinazione tra detrusorc e sfin- 
tere interno con aumento della pressione endovescicale, che 
produce l'apertura degli sbocchi vescicourcterali); da difetto 
di innervazione a partenza dal rachide lombosacrale (fratture, 
etc.); di tipo dispotico; da acalasia dello sbocco urete- 
rovescicale; di tipo meccanico (notevole ritenzione cronica, 
diverticolo urctcrale nella sede dello sbocco, calcolosi, etc.); 
di tipo anatomico (per infiltrazione degli sbocchi da infiamma- 
zione. neoplasie, parassiti, etc.). 

Flogosi 

Nelle manifestazioni infiammatorie della vescica in genere 
l'esame radiologico non c indicato, soprattutto nelle fasi ini- 
ziali: ciò perche la sintomatologia risulta patognomonica. 

Le alterazioni delta mucosa vescicale che si osservano nelle 
cistiti sono le più svariate c sono dovute a molteplici noxae c 
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Fig. 18. C. opaca da eliminazione e retrograda : vari tipi di 
neoplasie maligne. Si osservano grossolani c marcati difetti di 
riempimento, parietali, in A c B, in C e D questi interessano 
pressoché completamente la vescica i cui margini sono irrego- 
lari, anfrattuosi, infiltrati ; la capacità vescicale c ridotta. In F. 
oltre alla neoplasia interessante il margine laterale di sinistra 
si osserva una stenosi filiforme del tratto deiruretere iuxta- 
vescicak, con dilatazione e urostasi soprastcnotica. 
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Fig. 19. C. difenderne, si osserva vescica in sede, di l'orma 
rotondeggiante. notcvolmenic contratta e ipertonie». Si mette 
in evidenza ipotonia dcirurctcrc sinistro e lieve dilatazione del 
tratto iuxtavcscicalc. 


subiscono modificazioni in rapporto allo stalo evolutivo del 
processo morboso. 

Nei casi lievi di infiammazione generica si può avere un 
aspetto vcscicale forse più arrotondalo della norma, ma so- 
prattutto il viscere può presentarsi contratto, ipertomco. 

Nelle forme non più recentissime c non più acute, recidi- 
vanti o cronicizzale, si possono avere gli aspetti più caratteri- 
stici e si può vedere la dentellatura delle pareti vescica!! con 
il solito aspetto della vescica contratta, irritata; l'aspetto ra- 
diologico c dato dall'edema della plicatura mucosa. 

Spesso nei casi di marcata ipertonia si ha una disomogeneità 
nella distribuzione del mezzo di contrasto, che in realtà non 
sussiste, ma è puramente funzionale. I difetti di riempimento 
sono dovuti a coaguli, frammenti di mucosa o grossolane 
granulazioni, quando l'interessamento flogistico abbia col- 
pito, infiltrandole, la mucosa, la sotiomucosa c la muscolare. 

Quando poi ci troviamo di fronte ad uno stato infiamma- 
torio cronico, allora si ha il quadro tipico costituito da una 
irregolarità totale dei contorni vescicali che si presentano 
tipicamente dentellati con numerosissime celle vescicali. In 
questo caso l'infiltrazione della parete vescicole ha determi- 
nato una proliferazione del connettivo interstiziale. 

Nei casi di siasi c di vescica che presenta un ostacolo allo 
svuotamento, si ha un aspetto tipico dei contorni vescicali 
dovuto all’ispessimento della mucosa («da sforzo»): viene 
messo in evidenza quel tipico aspetto di margine «a doppio 
contorno ». espressione peculiare di una vescica forzala. 

Le lesioni specifiche della vescica sono costituite fondamen- 
talmente dalla fbc. La vescica tubercolare non presenta un 
quadro caratteristico di per sé stesso. Si apprezza tuttavia 
nella fase iniziale una vescica modicamente ipotonica, che suc- 
cessivamente si riduce di dimensioni per acquistare un aspetto 
ipertonia), piccolo, contratto (fig. 19). Occorre associare il 
quadro radiologico vescicole a quello clinico, nonché, a quello 
generale dcH’apparalo urinario alto. A lungo andare se soprav- 
vengono calcificazioni parietali, si arriva ad un aspetto radio- 
logico di vescica grinza. 
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CISTOPIELITE 

F. pyèlocystite. - I. cystopyelltis. - t. Zystopyelitis. - s. ci- 
stopielilis. 

S'intcndc definire, con tale fermine, le affezioni flogi- 
stiche dell'apparato urinario che interessano contempo- 
raneamente la vescica ed il bacinetto renale. Rara, in 
realtà, come forma pura, la cistopielite interessa sempre, 
in modo più o meno evidente, oltre la vescica c il 
bacinetto renale, anche altre parti dell’apparato urinario: 
rene ed uretere. Può insorgere acutamente, come sin- 
drome morbosa a sé stante, o rappresentare una com- 
plicanza di affezioni flogistiche localizzate in un qualsiasi 
punto dell'apparato urinario. Come agenti etiologici pos- 
sono essere chiamati in causa tutti i germi che sono soliti 
attaccare le vie urinarie. Ne vengono descritte alcune 
particolari forme come la c. in gravidanza, la c. delle 
bambine, la c. tifosa, la c. da cateterismo. 

V. pielonefrite; v. anche: rene e bacinetto; cistiti; 
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Definizione e premesse 

La cistoscopla è una particolare tecnica di esplorazione 
che permette di osservare la vescica urinaria nel suo 
interno (pareti e formazioni annesse). F una delle più 
importanti forme di endoscopia (v.) ed il più impor- 
tante, indubbiamente, dei metodi scmciologici a disposi- 
zione dell’urologo. Questa tecnica, infatti, oltre a per- 
mettere l'ispezione della vescica urinaria, può dare, me- 
diante adatti accorgimenti, preziosi ragguagli anche sulla 
funzionalità dell’apparato urinario alto: rene e uretere 
(v. sotto: cromocistoscopia). 

Cistoscopi particolarmente attrezzati (cistoscopi opera- 
tori) permettono di eseguire in vescica, oltre alla più 
comune delle manovre urologiche, il cateterismo urete- 
rico (v. cateterismo deli e vie urinarie), i seguenti inter- 
venti: biopsie, asportazione di corpi estranei c di piccoli 
calcoli, elettrocoagulazione e resezione di neoformazioni 
(dai tumori all’adcnoma prostatico), elettrocoagulazione 
e sezione dei meati ureterici (calcoli incuneati, stenosi, urc- 
teroceli) c la cosiddetta litotrisla, ottenuta sia mediante 
un’azione meccanica di schiacciamento c triturazione del 
calcolo (cistoscopio li(otritore) sia per frantumazione dello 
stesso che avviene per capacità disgregativa di onde clet- 
iro idrauliche (ad cs.. con l’apparecchio Urat II). 

In genere gli strumenti moderni permettono anche 
l’ispezione dell’uretra c vengono detti aretrocistoscopi 

(V. URf IROSCOP1A). 

Strumentario 

Esistono numerosi tipi di cistoscopio che, per lo più, 
prendono il nome dall’A. che li ha ideati. Tutti i diversi 
modelli moderni rappresentano, però, migliorato e perfe- 
zionato. il primitivo cistoscopio di Nitze, sul cui princi- 
pio sono basati. 

Si distinguono anzitutto: cistoscopi a visione indiretta 
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Fig. I. Sopra : principio ottico del cistoscopio a visione diretta 
(il diametro del campo di esplorazione corrisponde al diametro 
del tubo esploratore). Sono: sistema ottico del cistoscopio di 
Nitzc. (Da Maralpine, riti innata). 


e a visione direna (fig. I). Attualmente, dopo Nit/c, tutti 
i cistoscopi di uso comune sono a visione indiretta; 
si valgono, cioè, di un dispositivo ottico che permette 
di trasportare, mediante un sistema di prismi e lenti, le 
immagini osservate attraverso la finestra esploratrice, al- 
l'estremità prossimale dello strumento c quindi all'occhio 
dell'osservatore (fig. 2). Sono generalmente detti anche 
cistoscopi a prisma, o con ottica a prisma. Per quanto 
riguarda l’uso, sono distinti in: cistoscopi esploratori (fig. 
3) e cistoscopi operatori (figg. 4 c 5). 

Nell’ispezione della cavità vescicale, il collo e le zone 
ad esso circostanti risultano più difficilmente esaminabili. 
Per ovviare a tali inconvenienti sono stati costruiti stru- 
menti a visione retrograda: il loro uso, però, non risulta 
necessario che in rarissimi casi (fig. 6, B). 

I moderni cistoscopi e urelrocistoscopi constano di 
tre parti tra loro indipendenti: la camicia, il mandrino, 
l'ottica. 



Fig. 2. Schema del dispositivo ottico dei cistoscopi con ottica 
a prisma. T)Tubo metallico. F) Finestra. I) Obiettivo, p) Prisma. 
L. L\ L’’) Lenti per la trasmissione c l'ingrandimento delle 
immagini. E) Superficie concava annerita ove si adatta l’oc- 
chio. (Da Marion, ridisegnata). 



Fig. 4. Tipi di cistoscopio. .4) Cistoscopio per cateterismo bi- 
laterale. B) Cistoscopio lilotritore. C) Cistoscopio per biopsia. 



Fig. 5. Cistoscopio universale Bransford Lewis. I) Mandrino. 
2) Ottica a visione diretta. 3) Ottica a visione indiretta. 4) Ca- 
micia. ottica a visione indiretta e pinza per asportazione di 
calcoli urclerali. 5) Camicia con cateteri umerali in posizione, 
ottica a visione indiretta. In 4j e 5) sono visibili i rubinetti per 
l’irrigazione continua (situati dietro l’attacco per il morsetto 
portacorrentc). (Da Cyclopedia of Medicine. Sorger v and Spe- 
ciahies. riditegnata). 



Fig. 3. Cistoscopio esploratore. Sopra: camicia. Sotto : tubo 
deTl’ottica. (Da Macalpine. ridisegnata). 



Fig. 6. Angolo di incidenza del campo di esplorazione. A) 
Cistoscopio ordinario. B) Cistoscopio a visione retrograda. 
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Fig. 7. Sezione schematica di 
cistoscopio esploratore. A) Lam- 
padina. B) Filettatura per l'av- 
vitamento della lampadina. C) 
Filo di contatto isolato. D) Fi- 
nestra. E) Incastro isolante per 
il morsetto portacorrente. F) 
Valvola unidirezionale. G) Pa- 
diglione. {Da Macalpine, modi- 
ficala). 


Fig. 8. Sezione schematica di 
cistoscopio per cateterismo ure- 
terico. A) Unghietta di Albar- 
ran. B) Perno dcll’unghictta. 
C) Tirante di comando. D) Vo- 
lano con movimento a crema- 
gliera collegato al tirante C. 
E) Raccordo per l'immissione 
del catetere urcterale. F) Ru- 
binetto di chiusura del rac- 
cordo. {Da Macalpine, modifi- 
cala). 


La camicia, metallica e calibrata secondo la filiera 
Charrière, porta, all’estremità distale, una curva di tipo 
Mcrcier (da 35* a 55*) che ne interessa l'ultimo tratto 
per ca. I cm e 1/2 - 2. La tendenza attuale è di abolirla 
o di renderla appena accennata. 

Fra i più interessanti di questi uretrocistoscopi retti 
è lo StraMzystoscope di May ad irrigazione mirata: per- 
mette cioè di dirigere il getto d’acqua direttamente sulla 
lesione (calcolo, papilloma, tumore) rendendola cosi più 
chiaramente visibile. 

Il diametro del cistoscopio (diametro della camicia) è 
compreso, generalmente, tra il 24 e 1*11 Charrière; i 
più usati nell'adulto sono quelli con diametro di 16-21, 
nel bambino di 11-15. Alla camicia sono annessi, nella 
parte distale, la lampadina, che risulta incorporata nel 
cosiddetto becco del cistoscopio (fig. 7); Vonglef o un- 
ghietta di Albarran (fig. 8. A), unica o doppia, collegata 
all'estremità prossimale del cistoscopio o padiglione da 
uno o due fili o astice iole metallici (fig. 8, C) che ne permet- 
tono la manovra (per il cateterismo degli ureteri e per 
l'elettrocoagulazione). 

Nella parte distale si trova, inoltre, un’apertura ova- 
lare aperta verso l’alto, detta finentra (fig. 7, D ), allindici™ 
rispetto all’angolo formato dalla curvatura di cui si e 
detto, dove viene ad allogarsi l’estremo distale del tubo 
dell'ottica, e che permette inoltre l’evacuazione delle urine 
e il passaggio dei liquidi di lavaggio. L’estremità prossi- 
male o esterna della camicia, detta padiglione (fig. 7, G), 
porta la valvola ad incastro per la fissazione dell’ottica 
e il dispositivo di contatto per la corrente di alimenta- 
zione della lampadina (fig. 7, E). Esso e formato da due 
anelli metallici separati da un disco di sostanza isolante, 
sui quali si articola la pinza portacorrcntc. I due anelli 
sono in contatto rispettivamente con un filo isolato che 
va direttamente alla lampadina e con la camicia stessa 
che funge da conduttore. 

Questo nei cistoscopi esploratori semplici; nei cisto- 
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scopi operatori e per cateterismo il padiglione comprende 
i diversi meccanismi che permettono le manovre proprie 
al tipo di strumento. Cosi: l’entrata a valvola o con 
rubinetto per i cateteri ureterici (fig. 8, £), l’entrata per la 
sonda da elettrocoagulazione (elettrodo), i volani o le 
leve di manovra per l'unghietta di Albarran (fig. 8, D), 
i bracci a snodo o a cremagliera per i cistoscopi da biopsia, 
da litotrisia, e resettori in genere. 

Il mandrino (fig. 5, /), venendo ad occludere la finestra 
della camicia, trasforma quest’ultima in un catetere me- 
tallico compatto ed evita che, ncH'introdu/ionc dello 
strumento, i bordi della finestra stessa possano ledere 
l’uretra. 

L'orfica è formata da un tubo che porta all'estremità 
distale, che si afTaccia a livello dell'apertura ovalare si- 
tuata all’estremo della camicia, l’obiettivo che raccoglie 
le immagini e, attraverso un prisma, le indirizza lungo 
l'asse interno del tubo. Quivi un sistema di lenti le rad- 
drizza. mentre l’oculare, posto all’estremità esterna del 
tubo dell'ottica, le ingrandisce (fig. 2). L’oculare e posto 
al centro di una corona circolare convessa con la super- 
ficie di colore nero opaco c larga 1 e 1/2-2 cm; essa porta, 
in un punto della circonferenza, un indice di riferimento 
(generalmente una piccola sfera) corrispondente all’orien- 
tamento dell’obiettivo e che permette di rendersi conto 
dell'esatta posizione di quest’ultimo durante le manovre 
di esplorazione. Tale indice è, convenzionalmente, para- 
gonato ad una lancetta di orologio che giri normalmente 
in un ipotetico quadrante situato sullo stesso piano del- 
l'oculare, per cui le diverse posizioni dell’obiettivo ven- 
gono indicate a seconda dell'ora alla quale l’indice di 
riferimento verrebbe a trovarsi durante le manovre di 
rotazione (ad es. ore 2-7-11). 

La corrente di alimentazione può essere fornita da una 
batteria a secco, da un accumulatore, oppure dalla rete 
stradale attraverso un trasformatore-reostato. 

In questi ultimi anni c stata applicata la fibroscopia , 
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Fig. 9. Ottica di esplorazione 
con fibre ottiche incorporate c 
cavo inserito per fotografia, cine- 
matografia c televisione. 



cioè l'uso delle cosiddette fibre ottiche (v.), che vengono 
incorporate nell'oitica dello strumento (fig. 9) sia per l'il- 
luminazione che per la trasmissione delle immagini. Ciò 
ha aperto il campo alla fotografia, alla cinematografìa 
e alla visione televisiva del reperto cistoscopio. 

I cistoscopi moderni di uso comune, particolarmente 
gli operatori, sono fomiti di un dispositivo che permette 
l'irrigazione continua della vescica la quale consente di 
avere sempre un mezzo perfettamente trasparente, tranne 
che in casi eccezionali, e, soprattutto, pareti vescicali 
continuativamente ben distese. Il dispositivo consta di 
una via di entrata per l'acqua sterilizzala e di una via di 
uscita per lo scarico, ambedue munite di rubinetto e 
poste sull'estremità prossimale della camicia. 

Disinfezione del cistoscopio. - Si usa generalmente con- 
servare i cistoscopi (ottica c camicia) in tubi o sotto cam- 
pane di vetro contenenti formaldeide in compresse. 
Qualche A. consiglia i vapori di formaldeide: in tal caso 
si usano particolari stufette la cui temperatura giunge a 
40-50 °C e nelle quali il cistoscopio viene tenuto per I h ca. 
Prima dell'uso è buona regola immergere la camicia e 
l'ottica, e l'eventuale mandrino, in adatto recipiente, ver- 
ticale od orizzontale, contenente un liquido disinfettante 
(formalina 3%, ossicianuro di mercurio o sublimato 1 •/•♦). 
La durata di questa immersione nel liquido disinfettante 
non dovrebbe mai essere inferiore ai 60 min. Recente- 
mente sono state messe in commercio particolari stufe 
a vapori di ossido di etilene che assicurano una perfetta 
sterilità dello strumento. 

Qualche tipo di cistoscopio può essere sterilizzato me- 
diante ebollizione (esclusa l’ottica), e oggi, con l'intro- 
duzione di cementi sintetici nei metodi di fabbricazione, 
si tende a costruire cistoscopi interamente steri lizzabi li 
con l'ebollizione. Dopo l'uso lo strumento deve essere 
accuratamente lavato, prima con acqua, poi con miscela 
di alcol-etere in parti uguali. 

Indicazioni 

Nell'ordine delle ricerche urologiche la c. segue, non 
precede, l'urografia (v.). 

Ciò vale anche in caso di ematuria e non solo per 
quella iniziale o per quella terminale, nelle quali l'eno- 
logia uretroproslatica o vcscicale può essere affermata 
in via sia anamnestica che obiettiva, ma anche nella 
stessa ematuria totale. 

II concetto moderno di urografia d'urgenza , con cisto- 
grafia di eliminazione e cistogramma postminzionale, per- 
mette di risolvere il quesito clinico: la c. conserva la sua 
indicazione ogni qual volta l'esame radiologico non sia 
stato sufficiente allo scopo. In questi casi potremo avere 
quattro eventualità: 1) eiaculazioni ureteriche bilateral- 


mente ematiche (reni policistici, litiasi urinarie trasparenti, 
ematuria da filaria, nefropatie cosiddette ematuriche, emo- 
patie, etc.); 2) eiaculazioni ureteriche ematiche unilaterali 
(calcoli del rene, litiasi, tbc urinaria, tumori papillari 
della via escretrice, etc.); 3) eiaculazioni ureteriche chiare, 
vescica patologica (tumori, calcoli, diverticoli, bilharziosi, 
porpore, invasioni da tumori di organi vicini o da fìogosi 
intestinali, etc.); 4) eiaculazioni ureteriche chiare, vescica 
sana: in questi casi occorre proseguire l’indagine con 
un'accurata uretroscopia (v.) e ricercare nel canale ure- 
trale l'origine del sanguinamene (adenoma prostatico, 
papilloma uretrale, diverticoli uretrali o prostatici, flo- 
gosi, eie.). 

La c. è perciò estremamente valida nel perfezionamento 
di una corretta ricerca urocistografìca. 

Può essere richiesta per ragguagli sulla funzionalità 
renale (v. sotto : cromocistoscopia ) o sulla localizzazione 
di un'affezione batterica sia aspecifìca (eiaculazione ure- 
terica torbida o piurica) sia specifica (edema e ulcerazione 
del meato, ulcerazione della cupola), sulla identificazione 
più precisa di corpi estranei, di calcoli cndovescicali, per 
la localizzazione, ai fini chirurgici, del meato ureterico 
in rapporto ad un ostio diverticolare. 

È da considerare inoltre come ricerca di base nella 
indicazione alla chirurgia endoscopica (clettrofolgorazionc 
di neoplasie, elettrorcsczione di barra intcrureterica, di 
adenoma prostatico o di neoplasie) e nella classificazione 
clinica dei tumori vescicali, specie se venga associata, 
in anestesia generale, alla palpazione bimanuale della 
neoplasia. 

Le controindicazioni cliniche alla c. sono: I) la man- 
cata distcnsibilità della vescica sia in via funzionale (fìo- 
gosi in atto) che in via anatomica (vesciche grinze, vesciche 
rctrattc); il voler insistere in questi casi può portare anche 
ad una rottura dell’organo; 2) tutte le fìogosi dell'uretra 
c dell'apparato genitale. 

Le controindicazioni anatomiche sono legate alla im- 
pcrvietà dell'uretra nelle sue varie sezioni c all’eccessivo 
sviluppo endovcscicalc dcH’adcnoma prostatico. 

Anestesia 

Vengono usate soluzioni dei comuni anestetici ad azione 
locale per contatto: Novocaina® 5%, Nupercaina® 0,1- 
0.15%, Stovaina® 4%; secondo molti A A., buona regola 
è associarvi 1-2 gtt di adrenalina l°/. 0 - La più attiva 
c la Nupercaina®; usate anche candelette filiformi alta 
Stovaina®. Le soluzioni sono iniettate neH'urctra ante- 
riore mediante siringa di vetro con il cono incappucciato 
da 1-2 cm di tubo di gomma. A tale scopo vengono 
anche usate siringhe apposite, generalmente di materiale 
plastico, dette schizzetti o siringhe-schizzetto. 
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Introdotti nell’uretra anteriore 8-15 mi di soluzione, 
si pone all’estremità distale deM’urctra, generalmente a 
livello della base del glande, un compressore (per lo più 
a molla) e si lascia che il liquido agisca per almeno 8- 
IO min. Dopo questo tempo si sposta il compressore 
verso l’uretra posteriore massaggiando la stessa in modo 
da far progredire il liquido verso l’alto. Il compressore 
verrà quindi spostato in basso e lasciato in beo per 
almeno altri 8-10 min. Si può anche iniettare una sola 
dose di liquido anestetico (20-25 mi). 

Il diminuito calibro dei cistoscopi più moderni ha reso 
sempre meno necessaria l’anestesia uretrale. Fra l'altro 
sono reperibili in commercio numerosi tipi di pomate per 
la lubrificazione dello strumento, addizionate con efficienti 
anestetici locali. 

D’altro canto la maggiore maneggevolezza degli ane- 
stetici per via generale ha diffuso ulteriormente questa 
pratica non solo alla e. operativa ma anche a quella dia- 
gnostica. 

Meno usate, perché più complesse, le anestesie perife- 
riche: spinale, cpiduralc, pcriduralc (per queste tecniche 

V. ANESTESIA CHIRURGICA). 

Tecnica 

La c. deve essere preceduta da un trattamento chemio- 
terapico o antibiotico, per almeno 48 h, proseguito, dopo 
l’esame, per alcuni giorni. 

Tre condizioni sono richieste per l’esecuzione della 
ricerca: I) pcrvieta dell’uretra al cistoscopio; 2) capa- 
cità vcscicalc sufficiente (50-60 mi almeno); 3) limpi- 
dità del liquido vescicale dopo o durante il lavaggio. La 
pcrvictà uretrale, entro certi limiti, può essere modificata 
mediante adatta terapia dilatante (v. uri tra). 

La capacità vescicale può essere aumentata con l’uso 
di antispastici o anestetici locali c con adatta terapia, se 
la mancata distensibilità è di origine flogistica. 

Il soggetto deve essere disposto, in posizione gineco- 
logica, su un letto appropriato, che può anche essere un 
comune lettino ospedaliero a segmenti articolati. Esistono 
speciali tipi di letto da c., corredati da alcune partico- 
larità, tra cui l’inclinazione comandala elettricamente, che 
facilitano notevolmente l’esecuzione dell’indagine. 

Il soggetto deve avere il torace flesso sull’addome di 
ca. 30-35° (fìg. 10). Eseguita l’anestesia (v. sopra) si in- 
troduce il cistoscopio (fig. 11). Prima di introdurre lo 
strumento è buona regola provare la sorgente luminosa. 



Fig. IO. Schema della posizione corretta del soggetto durame 
un esame cistoscopico. (Da Macalpme, r idisegnata). 
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La manovra di introduzione del cistoscopio, estrema- 
mente facile nella donna, può presentare difficoltà nel- 
l'uomo specie in caso di ipertrofia prostatica. Il cisto- 
scopio deve essere introdotto con il mandrino, come un 
comune catetere metallico, ben lubrificato. Raggiunta la 
vescica, si raccoglie l’urina eventualmente presente e che, 
se si c avuto l’accortezza di far urinare preventivamente 
il paziente, rappresenta il residuo vescicale. Si riempie di 
acqua la vescica e poi la si svuota: ciò permetterà di va- 
lutarne la capacità. La quantità di acqua sterilizzata 
introdotta non deve essere inferiore, se possibile, a 100- 
1 50 mi, sino a quel tanto, cioè, per cui il paziente av- 
verte un modico stimolo alla minzione. Estratto il man- 
drino, si introduce poi il tubo dell’oitica curando che 
assuma l'esatta posizione secondo l’apposito indice se- 
gnalatore. S’innesta quindi il morsetto della corrente di 
alimentazione c si procede all'ispezione. Se il mezzo 
appare torbido, si rinnoverà il liquido fino alla completa 
chiarificazione del prisma. 

Metodica dell’esplorazione cistoscopio» 

Affinché nessuna parte della cavità vcscicalc venga tra- 
scurata (fig. 12). è buona regola iniziare con il bottone 
indicatore rivolto in alto e con la finestra a livello del 
collo. Si introduce quindi lentamente lo strumento sino 
a toccare la parete posteriore; in tal modo si esplorerà 
tutta ta cupola. Fatto ciò si ruota lo strumento, prima a 
destra, poi a sinistra, di 45-50°, ritirandolo lentamente 
per osservare le pareti laterali. Ruotando, invece, il bot- 
tone indicatore verso il basso e ritirando ancora lo stru- 
mento, si giunge ad esplorare la zona del trigono con le 
formazioni annesse (plica interuretcrica c orifici urclc- 
rali). 

Bisogna manovrare lo strumento con delicatezza, cu- 
rando, tra l’altro, di non ritirarlo troppo in fuori o di 
spingerlo troppo a fondo, perché, in tal modo, si impe- 
disce la visione (fig. 13, B). Se il campo d’esplorazione ap- 
pare confuso, oscuro c opaco, si dovrà indagare la causa 
del fenomeno: escluso un difetto della lampadina c del 
sistema ottico, è bene accertarsi della buona distensione 
delle pareti vcscicali oppure se, per caso, l’obiettivo non 
sia penetrato in un diverticolo o non sia appoggiato su 
un calcolo o infilato tra i villi di una massa papillomatosa 
(fig. 13. 0 c E). 

L’orientamento, nell’interno della cavità vescicale, é 
fornito da alcuni punti di rcpcre fissi che sono: bolla 
d’aria, collo, orifìzi ureterici e plica interuretcrica. 

La bolla d’aria è formata dall’aria che resta nella ca- 
micia del cistoscopio al momento dell'introduzione dello 
strumento e che viene spinta in vescica sia dal tubo del- 
l’ottica che dal flusso del liquido di lavaggio. Questo punto 
di rcpcre è ovviamente situato nella parte più alta del cavo 
vescicale ed è il primo che deve essere localizzato. Ciò 
si ottiene facilmente tenendo il cistoscopio nella posi- 
zione di introduzione (a ore 12) ed esplorando la cupola. 
Per gli altri punti di repere v. sotto. 

Uno dei momenti più importanti dell’esplorazione ci- 
stoscopla è dato dalla ricerca degli sbocchi ureterici o 
mcatoscopia. 

Agendo in condizioni normali, talvolta la ricerca, per 
vari motivi, risulta più indaginosa, ed è necessario in 
qualche occasione ricorrere anche alla cromocistoscopia 
(v. sotto). Qualche volta il riconoscimento degli sbocchi 
viene facilitato da particolari condizioni patologiche: 
eiaculazioni ematiche, purulente, arrossamento, etc. 

Lo sbocco o meato ureterico può avere diversi aspetti : 
a colpo d'unghia, a bocca di forno, a solco, puntiforme, 
a fossetta, a goccia, etc. 
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Fig. 11. Introduzione del cisto- 
scopio. A sinistra : primo tempo. 
Lo strumento si arresta allo 
sfintere striato esterno, all'altez- 
za dell'uretra membranosa. A 
destra : secondo tempo. L’ab- 
bassamento del padiglione del 
cistoscopio fra le gambe del 
paziente, modificando la dire- 
zione dello strumento e ponen- 
dolo in asse con l’uretra pro- 
statica, ne facilita l'ingresso in 
vescica. {Da Macai pine, ridise- 
gna fa). 





Fig. 12. Alcune posizioni del cistoscopio nella vescica e relativi 
campi di esplorazione. {Da Macalpine, ridisegnata). 


Con la mcatoscopia è possibile osservare l'eiaculazione 
normale di urina dallo sbocco, rivelata dal movimento di 
profusione prima, e dall'apertura del meato poi, se- 


guiti dalla visualizzazione di un vortice paragonabile a 
un'iniezione di glicerina nell'acqua. Si procede quindi, 
se indicato, al cateterismo mono- o bilaterale con la 
tecnica consueta (fig. 14) (v. anche: cateterismo delle 

VIE URINARIE). 

Per lo studio endoscopico della vescica è utile distin- 
guere nella cavità dell'organo 4 pareti, la regione del 
trigono e la regione del collo. Le pareti, dal punto di 
vista cistoscopio, vengono distinte in laterali (2) destra 
e sinistra, superiore o cupola, e posteriore. La parete 
supcriore corrisponde alla parete anteriore della vescica 
anatomica, la parete inferiore a quella posteriore. Sulle 
pareti laterali è raro osservare lesioni localizzate e di 
grave entità: eccettuate le flogosi. che però risultano 
diffuse anche alle parti rimanenti dcM'organo, le lesioni 
più frequenti e comuni a livello delle pareti laterali sono 
i diverticoli della vescica. Nella cupola vcscicalc bi- 
sogna distinguere due zone: la cupola propriamente 
detta, che viene identificata dalla presenza della bolla 
d’aria; la zona corrispondente alla faccia posteriore del 
pube e che, nelle vesciche ben distese, particolarmente 
nella donna, assume particolare risalto e, al disotto di 
essa, una zona, da qualche A. detta prepubica, com- 
presa tra il margine inferiore del pube e il bordo del collo 
vescicalc. La parete posteriore del fondo vescicale, li- 
mitata dalle pareti laterali, confina: in alto con la cupola, 
in basso con la regione del trigono; in questa regione 



Fig. 13. Errori di tecnica durante l'esame cistoscopi»). A) Cistoscopio poco introdotto. B) Invaginazione; cistoscopio troppo spinto. 
C) Vescica poco distesa. D) Estremità del cistoscopio tra le vegetazioni di un papilloma. E) Cistoscopio a contatto con calcolo. 
(Da Macalpine, modificata). 
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vengono a trovarsi di preferenza i corpi liberi cndovc- 
scicali (calcoli, corpi estranei). La mucosa di queste re- 
gioni ha i medesimi caratteri della mucosa delle pareti 
laterali. Nella donna si osservano spesso due depressioni 
laterali, i cosiddetti corni della vescica, dovuti, oltre che 
alla particolare conformazione della vescica femminile, 
al rilievo longitudinale che il corpo dell'utero produce 
sul fondo della vescica. 

La regione del trigono è di particolare interesse dal 
punto di vista cistoscopico. È di forma triangolare, 
con notevole variabilità da soggetto a soggetto; in 
questa regione si distinguono: 2 bordi, I base e 3 ver- 
tici o angoli. I bordi laterali non sono marcati da par- 
ticolari formazioni anatomiche, mentre la base, rappre- 
sentata dalla linea che unisce tra loro i due sbocchi 
o meati ureterici, è rappresentata dalla bandelletta intcr- 
ureterica, dovuta alla salienza data dal muscolo interu- 
rcterico. I vertici ad angolo del trigono sono rappresen- 
tati dai due sbocchi ureterici, in alto, e dal collo, in basso 
(vertici urctcrali c vertice cervicale o uretrale). Abitual- 
mente, nella regione del trigono, si osserva un notevole 
aumento della rete vascolare (più evidente verso il ver- 
tice inferiore), tanto che la zona appare di colorito più 
intenso (rosa-carminato) nei confronti delle rimanenti re- 
gioni. 

La regione del collo costituisce la zona di passaggio 



Fig. 14. Cateterismo urcteico. Dall'alto in basso: posizione 
di avvicinamento: manovra deH'unghielta di Albarran per flet- 
tere l'estremità del catetere; abboccamento del catetere; intro- 
duzione. A destra : le rispettive immagini cistoscopiche. (Da 
Macai pine, modificata). 


tra vescica ed uretra; in questa regione si distinguono 4 
labbra: 2 laterali, 1 superiore e 1 inferiore. Il labbro su- 
periore appare nel campo cistoscopico ritirando lenta- 
mente lo strumento dopo aver identificato la bolla d'aria, 
c assume l'aspetto di una quinta di color rosso, a mar- 
gine concavo verso il basso, che scende dalla parte su- 
pcriore del campo di osservazione. Una delle più im- 
portanti modificazioni d'aspetto di questa zona è rap- 
presentata dalla deformazione a V rovesciato (o a ten- 
dina), tipica per la presenza di adenoma della prostata. 
Le due labbra laterali sono tra loro identiche c pressoché 
uguali al labbro superiore. Il labbro inferiore è, invece, 
di aspetto diverso, poiché non appare limitato da un 
bordo netto, ma digrada progressivamente dal trigono 
ed è caratterizzato da un graduale aumento dell'intensità 
della colorazione, mentre si ritira lo strumento sino a che 
la finestra esploratrice viene a trovarsi nell'imbocco ure- 
trale. 

Lo studio cndoscopico della vescica deve tenere nel 
massimo conto le caratteristiche della superficie mucosa, 
il colore e la vascolarizzazione. Normalmente la super- 
ficie dell’organo è concava con differenze notevoli da 
zona a zona, senza salienze o depressioni molto marcate; 
salienze c depressioni che possono essere pronunciatis- 
sime, ad es., nella cosiddetta vescica a colonna o a celle, 
aspetto che si osserva nelle ipertrofie della muscolatura 
vescica le da ostacolo nel normale svuotamento. Il colore 
della mucosa normale può essere definito rosa acceso 
o rosa-aranciato, c varia a seconda della zona (più ac- 
ceso sul trigono) e della distanza tra la finestra esplora- 
trice e la superficie in esame. L'aspetto è liscio e lucente. 
L'interpretazione della colorazione, c specialmente delle 
due variazioni in più e in meno, è, come si è detto, diret- 
tamente dipendente dalla ricchezza della rete vascolare 
mucosa. 

V. anche: cateterismo delle vie urinarie (ITI, 1243); ci- 
stiti; ematuria; prostata; urolitiasi; vescica urinaria. 
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MARIO ARDUI NI 

Cromocistoscopia 

Per cromocistoscopia s'intende un esame della funzionalità 
renale separata, realizzato mediante lo studio endosco- 
pia) vcscicale dell'eliminazione di una sostanza colorante 
iniettata al soggetto. Poiché detto studio fornisce rag- 
guagli preziosi non solo sulla eliminazione della sostanza, 
ma anche sulle modalità dell'eliminazione (che, come 
vedremo, sono governate dalla meccanica pieloureterica), 
possiamo ritenerlo come metodo d’indagine non solo 
della funzione renale, ma anche della funzionalità pielo- 
ureterica. Esso fornisce, quindi, un quadro completo 
delle condizioni di funzione secretoria ed cscrctoria di 
tutto l'apparato urinario alto. 

Tecnica. - La sostanza colorante quasi universalmente 
adottata c l'indaco-carminio, che viene introdotto per via 
endovenosa, alla dose di 20 mg (5 mi) in soluzione ac- 
quosa. L'uso del contasecondi e del cistoscopio a irriga- 
zione continua è indispensabile. È opportuno praticare 
l'indagine in camera buia e riscaldata, per evitare tur- 
bamenti di funzionalità renale sostenuti dal raffredda- 
mento corporeo dcH’infermo, che deve restare sul letto 
d'osservazione più di 1/2 h. 

Introdotto il cistoscopio c riempita modicamente la 
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vescica con soluzione fisiologica sterile, va fatta una 
rapida ma precisa ispezione della vescica, soffermandosi 
principalmente sulla identificazione e osservazione degli 
orifìzi ureterici; a questo punto viene praticata l'iniezione 
endovenosa d'indaco-carminio. Bisogna quindi registrare 
tutto ciò che si osserva in vescica prima dell'inizio del- 
l'eliminazione della sostanza colorante e per tutto il pe- 
riodo di eliminazione (30-35 min). 

Poiché la sostanza eliminata dal rene arriva in vescica 
attraverso l'eiaculazione ureterica, devono essere presi in 
considerazione due fenomeni: Y eliminazione e Vt ine illa- 
zione, perché, mentre il primo c’informa sul valore di 
funzionalità del rene, lo studio del secondo informa sulle 
condizioni delle vie escretrici. 

L 'eiaculazione può variare molto da un individuo al- 
l'altro anche in condizioni fisiologiche normali e anche 
nello stesso individuo da un lato rispetto all'altro. La 
forma delfeiaculazione dipende da diversi fattori. I prin- 
cipali sono: a) forma dcH'orifizio ureterico; b) forza di 
contrazione; r) stato di replezione ve scicale. Tenendo 
conto di essi, le eiaculazioni si possono suddividere in 
normali e patologiche. 

Sono normali (fìg. 15) le eiaculazioni: ai a sbufTo di 
fumo, 6) a ventaglio, r) a nastro. Sono patologiche le 
eiaculazioni: a) filiformi, h) puffer, r) vermicolari, d ) fra- 
zionate sottili, e) a perdita. 

Lo studio della forma patologica dell’eiaculazione può 
condurre alla conoscenza della causa dell'alterazione 
stessa: cosi la filiforme , che può essere breve, lunga o 
frazionala, è dovuta a stenosi congenita o acquisita del- 
l'orifìzio, con forte peristaltismo. Quella puffer, degli AA. 
di lingua tedesca, è come un piccolo sbuffo di fumo, 
ma emesso senza forza: si osserva quando il peristaltismo 
dell'uretere e arrestato per una qualsiasi ragione, ma la 
muscolatura dell'ultima parte è ancora capace di una 
breve contrazione locale. La vermicolare manca di ogni 
forza di proiezione: è come se il contenuto ureterico ve- 
nisse espulso per la sola vis a tergo, o per una pressione 
che occasionalmente si eserciti su di un uretere paraliz- 
zato. 



Fig. 15. Cromocistoscopia. Eiaculazione della sostanza colo- 
rante dal meato urctcralc sinistro. Reperto normale con getto 
valido. {Osservazione Rocca Rossetti). 
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L'eiaculazione a perdita si osserva nella paralisi com- 
pleta dell'uretere: si osserva un'emissione sottile e con- 
tinua senza vera e propria eiaculazione. 

La lunghezza dell'eiaculazione varia: generalmente é di 
1,5-2 cm. l.a durata è in media di 2 scc, ma può variare 
di molto. La frequenza è inversamente proporzionale 
all'ampiezza e alla durata: in media si hanno 2-4 eiacu- 
lazioni al min. 

Ciò che va accuratamente annotato durante l'osser- 
vazione può cosi riassumersi: 

I) segnare il tempo d'inizio dell'eliminazione da cia- 
scuno dei due lati; 2) seguire l'eliminazione durante la 
fase di crescenza dui due lati; 3) segnare il tempo in cui 
da ciascun lato si raggiunge il massimo d'intensità cro- 
matica; 4) studiare frequenza, grandezza, numero, ritmo, 
forza, forma e direzione dell'eiaculazione; 5) osservare 
se le eiaculazioni di un lato sono sincrone con quelle 
dell'altro lato; 6) segnare il tempo in cui s'inizia la fase 
di decrescenza; 7) studiare come termina l'eliminazione 
da ognuno dei due lati. 

A seconda dc\\' intensità cromatica le eiaculazioni pos- 
sono classificarsi in: a) debolissime; h) deboli; e) discreta- 
mente colorate; d) fortemente colorate; e) coloratissime. 

L'altro fenomeno che deve essere studiato è. come già 
detto, l 'eliminazione del colorante, comparativamente nei 
due lati. 

L'eliminazione può definirsi normale quando l'inizio 
avviene fra i 3 e i 5 min; la fase di crescenza è rapida 
in modo che verso i IO min si raggiunge il massimo; 
questo fastigio dura 5 o 6 min, dopo di che s'inizia la 
decrescenza, e l'eliminazione termina verso i 30-35 min. 

In quanto al valore della cromocistoscopia possiamo 
dire che i suoi dati, per quanto riguarda lo studio delle 
funzionalità, concordano con quelli del cateterismo ure- 
terico e con quelli della funzionalità renale globale: 
quindi, in molti casi, essa può elettivamente sostituirsi al 
cateterismo degli ureteri e in molti casi può rimpiazzarlo 
quando esso sia impossibile. Alcune volte la cromoci- 
stoscopia può essere indispensabile quando l'cndoscopista 
non riesce ad individuare lo sbocco ureterico per effettuare 
il cateterismo ascendente dell’uretere. In questo caso la 
comparsa del colorante indicherà facilmente l'orifizio ure- 
terico. 

Inoltre, nello studio della funzionalità ureterica, la 
cromocistoscopia e di un'utilità che non trova riscontro 
in nessun'altra ricerca: le atonie ureteriche, e special- 
mente le disfunzioni dell'ultimo tratto, possono mettersi 
bene in evidenza come in nessun altro modo sarebbe 
possibile. 

aro. 

Fotocistoscopia 

Per fotocistoscopia s’intende la documentazione foto- 
grafica del reperto vcscicalc quale appare all'occhio del- 
l'operatore attraverso il cistoscopio. 

I suoi scopi sono essenzialmente didattici in quanto 
indicano al principiante l’orientamento e consentono la 
dimostrazione di reperti rari o di diffìcile interpretazione, 
ma anche la trasformazione in immagine reale e fedele 
del reperto cistoscopio (altrimenti suscettibile di inter- 
pretazione personale da parte dell'operatore) e l’effettivo 
controllo nel tempo delle eventuali modificazioni che il 
quadro vcscicalc può presentare. 

Notevoli sono state le difficoltà che per lungo tempo 
hanno reso difficile una buona riproduzione fotografica 
dei reperti vcscicali: prima fra tutte la necessità di avere 
a disposizione una potente sorgente luminosa dato il 
grande assorbimento di luce provocato dai colori intensi 
che assume la mucosa vcscicalc sede di processi patologici, 
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Fig. 16. Quadri fotocistoscopici. Ai Bolla d'aria al culmine della cupola (uno dei punti di rcpcre (issi, per l'orientamento ncll'in- 
temo della caviti! vescica le). R) Orifizio urctcralc destro a fessura normale taltro punto di rcpcre fisso). O Calcolosi vescica le se- 
condaria ad adenoma prostatico, mucosa ipercritica con iniziale ipertrofia a colonna della parete vescicale. D) Figura panoramica 
di calcolosi vescicale migrata, f) Papilloma vescicale; notare la delicata iniezione vasale. F) Cistite tubercolare con visione parti- 
colare del meato. G) Meato sanguinante. H ) Meato con calcolo sotlogiacente. /) Meato cateterizzato. Lì Teleangettasie. M) Di- 
verticolo. A’) Coaguli in vescica. O) Papilloma dopo folgorazione. P) Neoplasia. Q) Sarcoma botrioide. R-S) Ncovescica 
rettale. T) Uretcrostomia in vescica rettale. (A-E. osservazione Rocca Rossetti ; F-T : osservazione Cerulti). 


il facile opacamcnto del mezzo liquido provocato anche 
da un minimo sanguinamene o dall'eiaculazione di urina 
particolarmente concentrata o purulenta, la notevole di- 
spersione di luce che si verifica a livello delle congiunzioni 
del sistema luce-fibra ottica e del cistoscopio-obiettivo. Il 
survoltaggio delle lampadine ad incandescenza prima, il 
lampo elettronico poi e infine l’impiego delle fibre ottiche 
(v.) hanno permesso di superare questa difficoltà mentre 
la introduzione di ottiche sempre più luminose c di pelli- 
cole sempre più rapide ha contribuito alla realizzazione 
di fotocistoscopie pressoché perfette. Nella fig. 16 sono 
riportati alcuni quadri fotocistoscopici. 
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NICOLA CERULLI 

C1TIDINA: v. nuclfosidi. 

CITOCHIMICA 

f. cytochimie. * i. cyrochemistry. - t. Zytochemie. - s. 
cytoquimica. 

Il termine citochimica significa letteralmente chimica 
delle cellule. Costituisce quella parte della istochimica 
(che peraltro è di gran lunga la preponderante) che si 
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occupa della cellula e di quella parte della citologia che 
tratta della chimica cellulare. 

Come si vede il termine istochimica è in effetti compren- 
sivo anche della c.; tuttavia, nella letteratura, molte 
volte i due nomi appaiono affiancati: v., ad es. il titolo 
del libro del Lison (1947) « Histochimic et cytochimie 
animales » e quello della rivista di istochimica americana 
«Journal of Histochemistry and Cytochemistry ». 

Ci si potrebbe riferire, per la differenza tra istochimica 
e c., a quelli che sono normalmente ritenuti gli ambiti della 
istologia e della citologia. Segnare una delimitazione 
tra isto- e citochimica non è però sempre facile ed essa 
non sempre è univoca. Engstròm e Finean (1958), con- 
siderando i limiti di finezza delle determinazioni, parlano, 
in termini di dimensioni lineari, delle localizzazioni c 
di peso di sostanza dimostiabilc. di istochimica al disotto 
di lOOp e di IO * gc di citochimica al disotto di In c di 
IO -1 ’ g (- I pg). Questi due termini sarebbero riunibili, 
sempre secondo i due AA., in quello di ultramicrochimica, 
che peraltro ha avuto pochissimo seguito e si presta 
a confusioni potendo essere usato anche con altri signi- 
ficati. Dal punto di vista del limite di dimostrabilità e di 
sensibilità, inoltre, l'avvento di tecniche istochimiche in 
microscopia elettronica ha fatto sorgere il nome di ultra- 
istochimica con evidente riferimento al termine ultrastrut- 
ture; dati i limiti del potere risolutore in microscopia 

70 


Digitized by Google 







CITOCHIMICA 


elettronica, si può pensare alla possibilità di mettere 
in evidenza localizzazioni aventi il peso dell'ordine di 
10 * pg e dimensioni di pochi A lineari. 

Il termine c. è usato, di preferenza e con ragione, dai 
biochimici, le cui ricerche sono generalmente attuate 
con le tecniche di omogcniz/azionc c centrifugazione dif- 
ferenziale o in gradiente di densità (v. centrifugazioni) 
c riguardano ben definiti organuli cellulari. Queste meto- 
diche peraltro non permettono lo studio di singoli organuli 
ma di loro popolazioni ricavate da moltissime cellule 
spesso non tutte dello stesso tipo. Il materiale omogeniz- 
zato viene suddiviso in frazioni ; ad cs. ; frazione nucleare, 
frazione mitocondriale, etc. Le singole frazioni si isolano 
centrifugando l'omogcnizzalo a velocità c a tempi diversi. 
Ciascuna frazione generalmente viene studiata coi normali 
metodi della biochimica, a volte anche solo di quella 
convenzionale; cosi ad cs. si conosce bene il patrimonio 
di enzimi dei mitocondri (v). Integrando questi dati 
con quelli della microscopia elettronica si è giunti anche 
fino alla localizzazione delle attività enzimatiche in seno 
al mitocondrio; i risultati cosi ottenuti sono oltremodo 
importanti. 

Per quanto fondamentalmente le condizioni della cellula 
siano uguali nei vegetali e negli animali, tuttavia, tenuto 
conto di alcune differenze costanti, anche di costituzione 
chimica (ad cs. la membrana cellulosica e i cromoplaslidi 
nei vegetali), può essere utile distinguere una c. animale 
c una c. vegetale. Come nelfistochimica si può pensare 
a una partizione in c. qualitativa e c. quantitativa. Sia 
nell'uno che nell'altro caso esistono problemi di spe- 
cificità della diagnosi, di localizzabiiità del prodotto di 
reazione, e per quanto riguarda la c. quantitativa anche 
di stcchiomctricità della reazione utilizzata. Questi pro- 
blemi citochimici sono del tutto corrispondenti a quelli 
istochimici (v. istochimica). D'altronde anche le tecniche 
istochimiche, sia qualitative che quantitative, trovano nella 
più gran parte applicazione a livello di cellule singole 
e del resto lo studio di sostanze intercellulari non com- 
porta tecniche sostanzialmente diverse. 

Dal punto di vista concettuale lo studio funzionale 
delle cellule in termini chimici è appannaggio della c., 
senza alcun dubbio per quel che riguarda le funzioni 
generali della vita delle cellule; più discutibile è il collo- 
camento che noi possiamo stabilire per le funzioni specia- 
lizzate di singoli tipi cellulari. A seconda dei casi le loro 
caratteristiche si potrebbero anche far rientrare nell'ambito 
dell'istochimica generale o persino nel l'ambito di quella 
speciale intesa nel senso di istochimica a livello ami tomo- 
microscopico. 

Come nella citomorfologia si descrivono dei cicli 
vitali delle cellule, cosi si hanno anche variazioni cicliche 
di sostanze rivelabili con melodi citochimici sia descrit- 
tivi sia quantitativi. I fenomeni relativi ai due aspetti 
possono avere interrelazioni o possono presentarsi isola- 
tamente. 

Accanto alle variazioni citochimiche che si avverano 
nei cicli cellulari funzionali normali se ne possono avere 
anche di legate ad interventi sperimentali (ad es. farma- 
cologici) o a fattori patologici. Si può quindi parlare di 
c. normale, sperimentale, patologica. 

Può essere interessante ricordare, a titolo di esempio, 
alcune caratteristiche del comportamento quantitativo 
dell’ac. desossiribonucleico nella moltiplicazione cellulare 
c nei tumori. Nella moltiplicazione cellulare per mitosi 
tv.) la duplicazione dcll'ac. desossiribonucleico è premi- 
lotica c risulta cronologicamente interposta tra due fasi 
di accrescimento nucleare volumetrico (periodi G,.S.G t ). 
Nei tumori (v.) invece le variazioni quantitative dcll'ac. 


desossiribonucleico sono, almeno in molti casi, stretta- 
mente correlate con le alterazioni morfologiche nucleari. 

Sempre in tema di acidi nucleici si possono ricordare 
gli interessanti dati finora raccolti sugli acidi ribonu- 
cleici e sul loro significato nella protei nosintcsi. Si tratta 
di un insieme di nozioni, stabilite inizialmente per l'opera 
pionieristica di Caspersson (1950) e di Brachet (1957), 
che hanno saputo coordinare c interpretare anche una 
massa di precedenti osservazioni. In un continuo sviluppo, 
cui la c. ha sempre potuto dare un apporto di gran lunga 
preminente, queste concezioni hanno trovato il loro 
culmine nelle attuali vedute di biologia molecolare, che 
indicano le funzioni rispettive degli acidi desossiribonu- 
cleico e ribosonuclcico nella protcinosintcsi. Anche in 
una limitata esemplificazione non si devono dimenticare 
le possibilità tecniche, praticamente inesauribili, della 
c. nello studio degli enzimi mediante metodi sia isto- 
lopochimici sia di omogcniz/azionc e centrifugazione 
differenziale. I dati della citologia enzimatica permettono 
una interpretazione coerente c vivace dclfinicro meta- 
bolismo cellulare. Infine par giusto ricordare quell’insieme 
di dati che la c. patologica ha permesso di raccogliere 
sulle tesaurismosi. Essi consistono nella identificazione 
c nella localizzazione non solo delle diverse sostanze 
tesaurizzate ma anche degli enzimi connessi con questo 
alterato metabolismo c permettono di dare una spiega- 
zione completa c razionale della disfunzione a livello 
cellulare. 

In termini quantitativi si può dire che in questi 
ultimi 25 anni l'apporto della c. alle conoscenze di 
biologia cellulare è stato di gran lunga preponderante 
rispetto agli altri rami della citologia, pur riconoscendo 
la grande importanza dei dati ultrastrutturali che la 
microscopia elettronica ha permesso di raccogliere nello 
stesso periodo. D'altra parte, come già ricordato, i dati 
ultrastrutturali non sono solo morfologici ma in molti 
casi anche chimici. 

Intendendo la citologia nel suo senso più ampio c più at- 
tuale come la biologia della cellula, la c. trova pomo ac- 
canto alla citomorfologia, alla citofisiologia e alla citofìsica 
e con esse, integrandosi in molteplici interrelazioni, con- 
tribuisce in modo determinante alla costruzione di una 
visione biologica sempre più completa in tutti i suoi 
aspetti dell'attività vitale della cellula (v.). 

V. anche; istochimica. 
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MAFFO MALLI 

C1TOCINETICA 

F. cytocinétique - i, cytokinelics. - T. Zellkinetik. - s. cito- 
cine sia. 

La cìtocinetica è nata nel 1961, anno in cui è sialo for- 
mulalo il concetto di ciclo cellulare. Si suole definire il 
ciclo cellulare in funzione del tempo, esattamente come 
l'intervallo tra il punto di mezzo di una mitosi e il punto 
di mezzo della mitosi successiva di una cellula figlia. 
Sinonimi di ciclo cellulare sono: ciclo mitotico, ciclo 
vitale, ciclo generativo, ciclo nucleare. 

Il ciclo cellulare si divide in 4 imperlanti fasi. Subito 
dopo la mitosi, la cellula che ne esce, e che è destinata 
ad iniziare un nuovo ciclo, si trova in una situazione di 
relativo riposo ( fase G',) o, meglio, di preparazione alla 
fase successiva. Questuitela è rappresentata dal periodo 
sintetico (fase Sì durante il quale avviene la duplicazione 
del DNA dei cromosomi, cioè del materiale genetico. 
Alla fine di questo periodo la cellula è in grado di ri- 
partire il patrimonio genetico tra le due cellule figlie in 
modo che ciascuna di queste abbia copia esatta del pa- 
trimonio parentale. Tuttavia la divisione cellulare non 
segue immediatamente la fase S, ma è preceduta da un 
intervallo (fase G s ) dedicato dalla cellula alla sintesi di 
ìstoni, di altre proteine c di varie sostanze. La quarta fase 
del ciclo è infine rappresentata dalla mitosi ( fase M), 
a sua volta costituita da 4 differenti passaggi morfologi- 
camente riconoscibili c noti da tempo: profuse, mctafasc, 
anafase, telofase. 

Primo compito della c. è l'identificazione delle cellule 
in ciclo cellulare e nelle differenti fasi, la determinazione 
della durata di queste e dell’intero ciclo e lo studio dei 
fattori intrinseci ed estrinseci di regolazione del ciclo. 
La durata del ciclo cellulare è risultata estremamente varia 
nelle cellule dei mammiferi, soprattutto per la grande 
variabilità che ha dimostrato di avere la fase G,; infatti 
qucst'ultima può variare da 1-2 h a 30-40 h a seconda 
del tessuto o della fase evolutiva della popolazione cel- 
lulare. Al contrario la fase S è stata misurata tra le 8 c 
le 16 h, la fase G, tra 1 e 3 h, mentre la durata della mi- 
tosi è la più costante: tra 1/2 c 1 h. 

Ma la c. non si limita al solo studio delle singole 
cellule in ciclo. Anche le valutazioni dei movimenti di 
intere popolazioni di cellule, della crescila c del rinnovo 
dei tessuti, del passaggio di cellule da un compartimento 
all’altro della popolazione appartengono agli scopi delie 
indagini cinetiche. Questi studi sono estremamente im- 
portanti perche consentono la comprensione degli eventi 
dinamici che caratterizzano tutta la storia naturale di 
una popolazione cellulare o di un tessuto, sia per quanto 
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attiene alla proliferazione in senso stretto, sia per quanto 
riguarda la differenziazione delle cellule, la loro migra- 
zione, la loro morte. Inoltre, nel caso di popolazioni 
cellulari patologiche, ad cs. neoplastiche, le indagini 
cinetiche costituiscono un utile approccio all'istogcncsi 
della malattia e alla comprensione dei meccanismi con 
cui si instaura una crescita illimitata. 

La c. ha condizionato un notevole sviluppo della bio- 
logia cellulare. Il primo grosso successo delle indagini 
citocinetiche risale a quando fu dimostrato che la dupli- 
cazione del DNA nucleare occupa soltanto una parte, 
ben definita, deU’interfasc. Nelle altre due fasi non av- 
viene sintesi di DNA, anche se la cellula non c metabo- 
licamente inerte, ma provvede alla sintesi di RNA e di 
proteine. Il secondo grosso successo riguarda la scoperta 
che una popolazione cellulare è costituita, in genere, da 
3 distinte subpopolazioni o compartimenti cineiici. Vi 
sono cellule che si dividono continuamente, cellule che 
non si dividono e cellule in riposo mitotico ma che pos- 
sono essere stimolate a dividersi. 

Lo sviluppo delle indagini cinetiche è dovuto soprat- 
tutto al riconoscimento di 2 markers delle cellule in 
ciclo: uno è la mitosi stessa riconoscibile morfologica- 
mente; l’altro è la fase S riconoscibile facendo incorpo- 
rare alle cellule un precursore marcato del DNA e ri- 
velando autoradiogralìcamcnte le cellule in sintesi, oppure 
mediante misurazione spettrofotometrica del contenuto di 
DNA. Queste tecniche sono stale completate da talune 
innovazioni metodologiche. L'impiego della colchicina c 
dei suoi derivati ha consentito di misurare la velocità 
di entrata delle cellule nella mitosi c quindi il ritmo di 
rinnovo di una popolazione di cellule in ciclo. Successi- 
vamente. una decisiva innovazione metodologica per le 
indagini cinetiche avvenne con l'impiego di precursori 
marcati con tritio e con la tecnica delle marcature « polso » 
(cioè per un tempo molto breve) effettuabile sia in vivo 
che in vitro. Il precursore tritiato (in genere limidina) 
costituisce un’ottima etichetta per le cellule in fase S 
al momento della marcatura e consente di seguire tutta 
la loro evoluzione fino a clic il DNA marcato è perso o 
per morte delle cellule o per eccessiva diluizione della 
marcatura. In altri termini è cosi possibile seguire la 
storia naturale di una popolazione di cellule in ciclo 
in funzione del tempo c dello spazio. 

Avvalendosi di questi apporti metodologici, le inda- 
gini cinetiche hanno consentito di distinguere i tessuti 
in 3 categorie di popolazioni cellulari: 

1) popolazioni stabili, non proliferanti: ad cs. il tes- 
suto nervoso dopo la nascita; 

2) popolazioni cellulari in grado di espandersi (vale a 
dire di provvedere a fenomeni di riparazione e/o di iper- 
plasia. quando necessario c sotto l’azione di stimoli ade- 
guati), anche se abitualmente le cellule non sono in fase 
di proliferazione: ad es. il parenchima epatico; 

3) popolazioni cellulari continuamente rinnovantisi, 
come la mucosa intestinale, gli organi cmato- e linfo- 
poictici, la cute. 

È chiaro che le indagini cinetiche sono rilevanti so- 
prattutto per quest'ultima numerosa categoria di tessuti. 

I piu importanti parametri cinetici che occorre deter- 
minare mediante le tecniche a cui si è in precedenza fatto 
cenno, al fine di ottenere una visione globale della cine- 
tica di una determinata popolazione cellulare, sono: 

a) la durata del ciclo cellulare (t r ); 

b) la durata della fase di sintesi (t 5 ) ed eventualmente 
delle altre fasi del ciclo; 

c) la frazione di cellule effettivamente in ciclo in una de- 
terminata popolazione t I r oppure G.F. growth [rodioti) ; 
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d) la frazione di cellule non attualmente proliferanti, 
in temporaneo riposo mitotico, ma ancora in grado di 
ritornare in ciclo sotto razione di appropriati stimoli (G t >); 

c) la frazione di cellule definitivamente sterili o per 
differenziazione o per invecchiamento (Z); 

f) il grado di produzione di cellule in una determinata 
popolazione o in un determinato compartimento della 
popolazione (k B ); 

g) il grado di perdite cellulari da una determinata po- 
polazione o compartimento (k L ); 

h) il flusso di cellule in arrivo in un determinalo com- 
partimento (kj„); 

i) il flusso di cellule in partenza da un determinato 
compartimento (k«it); 

k) la velocità di crescita di una popolazione cellulare (k«). 

L'indagine cinetica ha permesso di stabilire che un qual- 
siasi tessuto, normale o patologico, può crescere soltanto 
mediante uno o più di questi 3 meccanismi: I) accor- 
ciando la lunghezza del ciclo cellulare (t c ); 2) aumentando 
la frazione di cellule in ciclo (l r ); 3) diminuendo le per- 
dite cellulari (k,_). La crescita di una popolazione cellu- 
lare può talvolta essere espressa con formule matematiche 
(equazioni di crescita), cosi come può essere indicata 
con espressione matematica la situazione di equilibrio 
( sready start). 

Nei tessuti ncoplastici si stabilisce una crescita illimi- 
tata in cui la produzione cellulare è. a lungo termine, 
definitivamente superiore alle perdite. Infatti i tumori 
possono essere considerati come popolazioni cellulari che 
rispondono ad alcune caratteristiche cinetiche, quali: 
a) mancanza di un flusso in arrivo dall'esterno della 
popolazione; b ) perdite cellulari inferiori alla produzione 
(k t k B ); r) carattere di self maintenance di almeno una 
parte della popolazione. Quest'ultimo punto ci suggerisce 
che almeno una parte della popolazione cellulare neo- 
plastica deve essere rappresentata da cellule staminali 
(rumor srem cells). In realtà, studi cinetici più recenti 
e più approfonditi hanno potuto dimostrare che soltanto 
variazioni del compartimento staminale (nel senso che 
la frazione di cellule staminali che resta nel comparti- 
mento superi la frazione che da questo fuoriesce) possono 
spiegare una crescita continua e illimitata in un sistema 
multicompartimentale quale una popolazione di cellule 
ncoplastichc. Al contrario, analoghe variazioni in un com- 
partimento di moltiplicazione o di differenziazione pos- 
sono soltanto essere responsabili di crescite limitate nel 
temp<i. 

Recentemente alcuni modelli policompartimcntali di 
crescita sono stati proposti per le leucemie acute umane. 
Infine, un indirizzo attuale della c. è anche lo studio dei 
numerosi fattori fisici, chimici e biologici che influenzano 
il ciclo cellulare c le sue varie fasi. Questo studio sta di- 
mostrando che il ciclo cellulare è dotato di notevole 
flessibilità che può consentire alle cellule di rispondere 
•con appropriate modificazioni delle loro capacità ri- 
produttive alle influenze ambientali. Tra queste ultime 
vanno compresi i chemioterapici c le radiazioni ioniz- 
zanti utilizzati per frenare la crescita neoplastica: la c. 
si sta dimostrando utile nel fornire criteri più razionali 
all'impiego di tali sostanze. 
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Cenni storici 

1 citocromi sono stati scoperti da MacMunn grazie alle 
sue indagini spettroscopiche su pigmenti dei tessuti di 
molte specie animali, dai celenterati all'uomo. La sua 
tecnica d’osservazione consisteva ne! comprimere fra due 
vetrini porzioni sottili di tessuto c nell'csaminare l’assor- 
bimento del materiale con un microspettroscopio, ser- 
vendosi di una forte sorgente luminosa. In tutti i tessuti 
MacMunn trovò un caratteristico spettro di assorbimento 
attribuibile ad un pigmento cui egli diede il nome di 
mioematina o istoematina (1884). Lo spettro di assor- 
bimento al visibile che questi composti colorali presen- 
tavano era caratterizzato da 4 bande, alle seguenti lun- 
ghezze d’onda: 613-593; 567,5-561,5; 554,5-546 c attorno 
a 532-511,5 mp. 

MacMunn dimostrò che questo spettro di assorbimento 
a 4 bande corrisponde allo stato ridotto del pigmento c 
che lo stato di ossidazione coincide con la scomparsa 
di dette bande. Nel 1886 egli cosi scriveva: «... ho po- 
tuto dimostrare che la caratteristica spettrale a 4 bande 
appartiene allo stato ridotto e l'assenza di bande a quello 
ossidato. Ma da quanto ho potuto osservare circa la 
mioematina. questa ossidazione e questa riduzione non 
sono semplici come quelle dell'emoglobina ...; cosi dagli 
echinodermi all'uomo, attraverso tutto il regno animale, 
noi troviamo in vari tessuti ed organi una classe di pig- 
menti i cui spettri si assomigliano moltissimo l’un l'altro...; 
le loro bande sono intensificate da alcali e indebolite da 
acidi, intensificate dagli agenti riducenti c indebolite da 
quelli ossidanti; essi quindi sembrano essere capaci di 
ossidazione c riduzione e perciò sono respiratori ». 

Il successivo sviluppo degli studi su questi pigmenti 
respiratori fu opera soprattutto di Keilin. Le sue osser- 
vazioni e i suoi dati compaiono la prima volta nel 1925 
in una comunicazione presentata a Londra alla Royal 
Society, dal suo segretario. Sir William Hardy. Keilin 
parti da un campo di indagine diverso da quello di Mac- 
Munn. Egli studiava infatti l'anatomia del sistema re- 
spiratorio di larve c pupe e il destino dell'emoglobina 
durante la metamorfosi delle larve di Gasterophilus m- 
testinalis (parassita nello stomaco di cavallo). 

Proprio l'analisi spettroscopica di tessuti di Gastero- 
phltus adulto rivelò a Keilin la presenza, nel muscolo 
toracico dell'insetto, di un pigmento caratterizzato da 
uno spettro a 4 bande come quello osservato da MacMunn. 
Indagini successive permisero a Keilin di accertare che 
si trattava del tipo di composto visto da MacMunn c 
rimasto confuso nella letteratura dell'epoca con altri pig- 
menti. in particolare con la mioglobina. 

Un'analisi spettroscopica estesa a lieviti, microrga- 
nismi, tessuti vegetali e animali permise a Keilin ben 
presto di constatare che il composto in questione era 
molto più esteso in natura di quanto MacMunn avesse 
intravisto e che le caratteristiche spettrali appartenevano 
non ad una sola sostanza ma a 3 emocromogcni (a, b . c) 
strutturalmente ben distinti, che egli per la prima volta 
chiamò c., cioè pigmenti cellulari. 

76 


Digilized by Google 



CITOCROMI 


TAB. I. CITOCROMI E LORO PROPRIETÀ 





Spettri: X , 

... [C „«] 



Reazione con 

Nome 

Sorgente 


Stato ridotto 

Stato ossidato 

mole- 

colare 

Riducenti-ossidanti 

fisiologici 

O, CO CN- 
F~ 
N> 



a 

l \ 1 

Y Y E’. 

x IO* 

1 



A 

a 

Mitocondri 

600|23] 


439(94] 

425(76] 

- 0,28 

! 

240 

i c 

«i 

7 

? 



"a 

Mitocondri 

(603,5)119,4) 

1 

443(79] 

430(CO) 


(4 0,30) 


e -f a 

O, 

+ 

1 + 

+ 



Batteri 

590 






C 

o. 

-f 

+ 

+ 

A. 

o% 

Pseudomoaas 

652 

629 

460 

412 


90 

(551 

O, 

+ 

+ 




549 

523 

418 





NO," 




B 

b 

Mitocondri 

563|21J 

532 

429(114] 


0,05 

30 

CoQ 

fi 

— 

— 

— 










Fé** 






hi 

E. coti 

560 

530 

426 

415 

0,250 


fp? 

Q,.V, 

— 

1 — 

— 



altri batteri 

559 

528 

426 

415 



fp 

NO, 





A. 

Lieviti 

557(33) 

528(17] 

424(198] 

413(117] 


170 

fp 

c, o c 

— 

, — 

— 


b. 

Microsomi di 
piante 

l 

559 

529 

425 



40 

fp 

? 

- 1 - 

_ 



*> 

Microsomi, 
mitocondri di 
fegato 

556(261 

526(13] 

423(171] 

413(115] 

0,02 

14 

fp 

c.P t io 





A. 

Cloroplasti 

563 




— 0.06 


rp7 

f? 






Spadicc di Arum 

560 

529 



-0,03 


b 

0 ,? 

+ 




B562 

E. coli 

562 

532 

427 


7 

r P ? 

C? 





B559 

Strcpiomyccs 

frodine 

559 

530 

408 

410 

0,254 

13 

? 

*» 





B420 

Microsomi 



— 

420 




A,. 

0 , 

+ 

-f 







450(CO) 




idros- 

silasi 






o 

Acetobacter, 
E. coti 

568<CO) 






C 

0 , 

+ 



C 

c 

Mitocondri 

550(27,7] 

521(15,9] 

415(125] 

407 

0,254 

13 

«*i 

a 

— 

— 



<“i 

Mitocondri 

554(^4,1] 

524(11.6] 

418(116] 

410 

0,220 

37 

b 

c 

— 

— 



<* 

Batteri 














denitrificanti 

550-52 

522-25 

416-18 

410-12 

0,25- 

32 

fp? 

NO;? 

— 

— 




Rbodospiritium 

rubrum 

550 

521 

416 

409 

0,32 

14 

a^ol 




fp? 


<*• 

Dcsulfovibrio 













dcsul furie ans 

552 

522 

418 

410 

— 0,205 

11,3 

fp? 

SO* 

+ 

— 



<T 

Azotobacter 
c altri 

551 

522 

414 

414 

0,30 


B 


_ 

_ 

_ 



Azotobacter 
e altri 

555 

524 

418 

414 

0,32 


\c 4 



__ 

. 


C55I 

Pseudomonas 

551 

521 

416 

409 

0,286 

7.6 

B 

Ot 

— 

— 

— 


C552 

Chromatium 

552 

523 

416 

410 

+ 0,0 10 

97 

f P ? 

? 





C554 

Batteri 

554 

521 

415 




? 

7 





C555 

Cloroplasti 

555 

525 

423 

413 

0,365 

110 


clorofil- 





» f 








la a 





C556 

Lpatopancrcas 













o h 
Cito- 

di gasteropodi 

556 

527 

422 

408 


18.5 

? 

7 





ero- 

R. rubrum 

568 

— 

424 

390 

0,008 

28 


7 

-f 

+ 1 

— 


moide 

C 

Cito- 


550 


4l6(CO) 










ero- 

Chromatium 

565 


426 

400 

—0,005 

36 

C552? 

? 

+ 

+ 

— 


incide 


547 

— 










D 

d 

E . coti 
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637(CO) 








+1 

+ 



La definizione di e. può ancora essere quella data da 
Keilin: «... pigmento respiratorio intracellulare ... che 
subisce fenomeni di ossidazione e riduzione all'interno 
delle cellule viventi; esso c perciò ben distinto dalle mio- 
globine e da ogni altra emoglobina, perché tutti questi 
pigmenti si combinano reversibilmente con l'ossigeno mo- 
lecolare, rimanendo il ferro allo stalo bivalente ». 
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Nomenclatura e chimica 

Lo stesso Keilin attraverso gli studi spettroscopici delle 
cellule del lievito si rese ben presto conto dello spettro 
complesso del suo pigmento respiratorio. Egli potè con- 
vincersi che le bande a, b e c erano le bande * di tre dif- 
ferenti composti, mentre la banda d rappresentava la 
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Fig. I. Struttura dei gruppi prostetici dei 
c.; a) eme a; b) - gruppo prostctico 
dei e. del gruppo h (protoeme); e) - 
gruppo prostelico del e. c\ d) - gruppo 
prostelico proposto del e. d. 



fusione della loro banda ,i in una banda complessa mo- 
strarne molti massimi. 

Cosi egli per primo introdusse le lettere dell'alfabeto 
per indicare i vari e. (a, b, e). Successivamente un numero 
sempre più vasto di e. venne scoperto negli animali, 
nelle piante e nei microrganismi, lino a permettere una 
divisione dei e. in 4 classi: A. B. C, D (tab. II. NcU'ambito 
di ciascuna classe i vari e. vengono identificati mediante 
indici numerici aggiunti alla lettera, ad es. «e. A,». I 
gruppi prostetici dei e. sono complessi ferroporfirinici (fig. 
1). In questi complessi l'atomo di ferro, che è coordinato 
ai 4 atomi di a/oto degli anelli pirrolìci in una configura- 
zione planare, è capace di coordinarsi con altre 2 mole- 
cole. una sopra e una sotto il piano consideralo, dando 
origine ad un complesso esacoordinato. Il composto con 
la 5" e la 6* posizione occupate da I atomo di azoto (ad 
es. bis-piridinfcrroporfirinal e chiamato ernocromo. Il com- 
posto ferroso è chiamato fcrroentocromo (o fcrroemocro- 
mogeno); il composto ferrico è il fcrriemocrontoxerto (prima 
chiamato paraematina o cmicromo). 

In soluzione acquosa la 5® e la 6* posizione di coordi- 
nazione dell'atomo di ferro del ferneme sono occupate 
da HjO o da OH . Com’è noto, la parte eme di molle 
cmoprolcinc viene separata dalla porzione proteica me- 
diante trattamento con acetone - HCI: solo gli cmi dei 
e. del gruppo e non vengono liberati da tale trattamento 
perché due delle catene laterali dell'eroe e sono legate 
mediante legami covalenti di tipo tioetereo con residui ci- 
stcinici della parte proteica. Questi legami sono peraltro 
rotti dal trattamento con Ag.SO, e cosi l'cmatocmc viene 
riconosciuto come il gruppi' prostelico dei e. del gruppo e 
(fig. 2). 
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Esiste comunque una stretta correlazione strutturale 
fra i gruppi prostetici dei 4 gruppi di e.: essi derivano dal 
protoeme (fig. 1. b). gruppo prostctico che si trova nelle 
molecole dell’emoglobina e della mioglobina, e nei e. del 
gruppo B. 

La struttura del gruppo prostctico del e. <r, chiarita 
di recente, differisce dal protoeme perché il gruppo meti- 
lico in posizione 8 viene sostituito da un gruppo formi- 
lico e il gruppo vinilico in posizione 2 è sostituito da un 
gruppo alchilico polisoprenico (fig. I, a). L'enie a sa- 
rebbe un prodotto di derivazione del protoeme e la bio- 
sintesi avverrebbe attraverso i seguenti passaggi (fig. 3): 

a) il gruppo vinilico in posizione 2 del pro(oeme viene 
alchilato dal famcsil-pirofosfato; l'eliminazione del pi- 
rofosfalo avviene contemporaneamente all'Introduzione 
di un gruppo idrossilico sul carbonio in posizione *; 

b) i doppi legami della catena laterale isoprcnoide vengono 
ridotti e il gruppo metilico in posizione 8 viene ossidato 
a gruppo formilico. 

Il gruppo prostctico del e. e (fig. 1, e) può essere con- 
siderato un protoeme legato a due gruppi tiolici della 
proteina mediante i suoi due gruppi vinilici. 

La struttura completa del gruppo prostelico di idroporfi- 
rinico del gruppo D dei e. (fig. I, d) non è stata ancora 
chiarita. 

La posizione della banda * del piridinferroemocromo 
ottenuto in soluzione alcalina da un e. è una delle prove 
sperimentali usate per stabilire il gruppo citocromico. 
I e. de! gruppo a formano un piridinferroemocromo che 
ha una banda * fra i 580 e i 590 mji, caratteristica di 
un gruppo eme in cui un gruppo — CH a è stato sostituito 
da un gruppo formilico. La formazione di un piridin- 
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Fig. 2. Trasformazione dell eme c in ematoemc 
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Fig. 3. Schermi di biosintesi dcll'cme <t dal proiocmc. 


ferroemocromo con la banda a situata fra i 556 c i 558 m*/ 
è caratteristica di un gruppo eme avente i gruppi vinilici 
intatti (c. b): la formazione invece di un piridincmocromo 
con la banda a fra i 549 c i 551 mi* (c. r> è caratteristica 
di un gruppo cine in cui i gruppi vinilici sono saturati. 

Ruolo fisiologico e distribuzione intracellulare 
Nelle cellule animali i c. si trovano nei mitocondri dove, 
assieme aM'ubichinonc. alle flavoproteine c alle deidroge- 
nasi piridinichc. formano un complesso altamente orga- 
nizzato di trasportatori di elettroni. 

Le varie deidrogcnasi catalizzano una serie di trasfor- 
mazioni consecutive di substrati, che entrano nei mito- 
condri dal citoplasma. Nel corso di tale trasformazione 
vengono rimossi dai substrati elettroni che percorrono 
questo sistema di trasportatori di elettroni fino all'ossi- 
geno. Benché ai c. fosse originalmente assegnata esclusi- 
vamente la funzione di trasportare elettroni all’ossigeno, 
recentemente sono stati scoperti c. funzionanti anche in 
alcuni gruppi di batteri strettamente anaerobio. Cosi nel 
Desulfovibrio desulfuricans, un anacrobico obbligato, è 
stato accertato che un sistema citocromi») è impegnato 
nel trasporto di elettroni durante la riduzione del solfato 
(in questo caso l'acccttorc terminale di elettroni) a sol- 
furo. Analogamente è stato trovato che c. operano negli 
organismi che usano il nitrato quale acccttore (v. ac- 


cettori) terminale di elettroni. C. sono stati trovati nei 
cloroplasti delle foglie e nei cromatofori dei batteri fo- 
tosintetici dove partecipano alle reazioni di trasporto di 
elettroni, associate alla fotosintesi. 

Sofisticate tecniche di centrifugazione differenziale e 
isopicnica hanno reso possibile stabilire in modo inequivo- 
cabile la sede dei c. entro le cellule. È stato cosi dimostrato 
che i c. b. c c C|, a c <?, hanno sede nella membrana mito* 
condriale interna. Il c. b-, invece ha una duplice localiz- 
zazione: esso si trova infatti a far parte di un sistema 
enzimatico che ossida il NADH, con sede sia nella mem- 
brana mitocondriale esterna che in quella del reticolo cndo- 
plasmico. Il c. P uo . portante un eme del gruppo b. è di so- 
lito localizzato, nei tessuti animali, nel reticolo endopla- 
smi») (fegato, ad cs.); nella corteccia surrenale anche i mi- 
tocondri sono ricchi di tale pigmento. È stato possibile 
dimostrare che la sede intramitocondrialc di questo c. 
è la membrana mitocondriale interna. 

Mentre la funzione dei c. (inora considerati c quella 
di assicurare la respirazione intracellulare, ovvero la ri- 
duzione dell'ossigeno molecolare con elettroni provenienti 
dai metaboliti ossidati: 


TAB. II. GRUPPO EME E CITOCROMO DI DERIVA- 
ZIONE 


Eme 

Posizione della 
banda a del piri- 

Citocromi a» enti Teme 

caratteristico 

dinemocromogciK) 

caratteristico 


(mjx) 



Eme a t (verde) 

613-620 


Eme a (dicroico) 

585-587 

a t , a. a t 

Protoc me ( rosso) 

557 

b, b j, /)|, b 3 , />■,. b e , bfh 

Eme e 

550 

f. fi. f«. fi. fi. f». *i. 1 


la funzione del c. P li0 è diversa: esso appartiene al gruppo 
degli enzimi a funzione ossidasica mista. Infatti, il mec- 
canismo di ossidoriduzionc cui partecipa è il seguente: 
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Dallo schema appare evidente da un lato che il c. P«o 
viene ridotto da NADPH (nicotinamidc-adenin-dinu- 
cleotide-fosfato, ridotto) attraverso una flavoproteina 
FAD-dipendcnte. contenente Fe, non eminico; dall’altro 
che esso viene riossidato dall’ossigeno molecolare in modo 
però che I atomo di ossigeno ossida realmente il c. con 
formazione di H 2 0, mentre il secondo entra a far parte 
dell'ossidrile della molecola — RH. 

Questa molecola può essere un prodotto esogeno (far- 
maco, ad cs.) o endogeno (steroide). L’idrossilazionc di 
composti a struttura steroide è un processo che si veri- 
fica a livello della corteccia surrenale durante la biosin- 
tesi di questi composti e a livello epatico durante il loro 
catabolismo. 

Biosintesi, catabolismo e ricambio 

Essendo i c. derivati porfirinici.la biosintesi del loro gruppo 
prostetico può essere riassunta secondo il seguente schema: 

Ac. succinico -I- Giicocolla 

| t-aminolt-vullnicosinietaù 
1 (enzima mitocondrialc) 

Ac. 8-aminolevulinico 

' yam(noferulMcoìdrolas( 

Porfibilinogcno 

^ l'roporfirinogtnosìnieiasi 
Uroporfirinogcno 111 

| Uroporfìrinogeno tìl-carbossilasi 

Coproporfirinogeno III 

I Coproporfirinogenasi (enzima mitocon- 
i drialc) 

Protoporfirinogeno 

j Protoporfirinogenosskktxi 
Protoporfirina 
v Fc** I 

! f'errochelataxi (enzima mitocondrialc) 
Protocmc 

La velocità di questo processo è regolata solo dalla 
concentrazione della 8-aminolcvulinicosintetasi. In condi- 
zioni normali il suo tasso nelle cellule è molto basso: 
viene ad essere rapidamente sintetizzata in casi di sti- 
moli fisiologici o patologici di porfìrinogenesi. 

Come si può notare dallo schema precedente solo al- 
cune delle tappe di biosintesi dcllcme sono mitocondriali, 
in particolare quella catalizzata dalla 3-aminolcvulinico- 
sintetasi c dalla fcrrochclatasi. Studi sulla distribuzione in- 
tranutocondriale di enzimi hanno permesso di stabilire 
che la fcrrochclatasi è associata alla membrana mitocon- 
drialc interna mentre la levulinicosintctasi è situata nella 
matrice dei mitocondri. 

La compartimcntazione intracellulare della sintesi del 
gruppo prostetico dei c. va vista come un sistema di re- 
golazione della biosintesi dell’eme. La questione che ri- 
mane aperta è il rapporto topografico fra la sede di sintesi 
del gruppo prostetico. Teme, e la sede di formazione della 
apoproteina relativa. Per il c. c appare dimostrato che 
questo incontro avviene a livello del reticolo cndopla- 
smico, cioè a livello dei ribosomi dove viene sintetizzata 
('apoproteina del c. r. Questo poi (eme - apoenzima) deve 
entrare, in un modo ancora sconosciuto, a far parte del 
corredo citocromico che ha sede, come abbiamo detto, 
nelle creste mitocondriali. Per gli altri c. il discorso è 
ancora aperto. Mentre da un lato i gruppi prostetici pos- 
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sono essere sintetizzati, in base a quanto è stato detto 
sopra, a livello del mitocondrio, non è stato ancora sta- 
bilito se le proteine dei c. b % Ci c a» vengano sintetizzate 
a livello di questo organulo o a livello del reticolo cndo- 
plasmico. Alcuni dati sperimentali sono tuttavia molto 
illuminanti a questo proposito. 

La sintesi dei c. in cellule coltivate in vitro può essere 
indotta dall’ossigeno. Questa sintesi indotta appare indi- 
pendente da quella citoplasmatica, essendo insensibile 
alla ciclocsimide, inibitore della sintesi proteica a livello 
dei ribosomi e sensibile al cloramfenicolo, inibitore del 
sistema mitocondrialc di incorporazione di aminoacidi in 
proteine. 

Il destino catabolico dei c. non può che essere quello 
dell'emoglobina e della mioglobina per quanto concerne 
il gruppo prostetico. essendo tutti dei cromoprotidi a 
struttura porfirinica <v. emoglobine; biliari pigmenti). 
La parte proteica dei c. invece segue il destino catabolico 
comune ad altre proteine cellulari. 

Anche lo studio dell’equilibrio fra biosintesi e degra- 
dazione dei c., cioè lo studio del loro ricambio, ha por- 
tato dati molto interessanti, per le evidenti implicazioni 
nel problema della biogenesi e degradazione del mito- 
condrio stesso. 

Grazie all'uso di ac. 3-aminolevulinico (v. 3 -aminole- 
vulinico acido) marcato, precursore del gruppo proste- 
tico dei c., è stato possibile stabilire la velocità di ricambio 
dei singoli c. La lab. Ili raccoglie i dati fondamentali. 

TAB. III. VELOCITÀ DI RICAMBIO DI CITOCROMI DI 
EPATOCITA DI RATTO 


Citocromi Tempi di semi vita (giorni) 


* 

6.1 

c 

5.5 

a 

6,0 (?) 

», 

4,2 

b % microsoma le 

2.3 


Dai dati riportati nella tab. HI si possono ricavare in- 
teressanti informazioni. Anzitutto i c. del gruppo h, c e 
a, con sede nelle creste mitocondriali (membrana interna), 
hanno la stessa velocità di ricambio, come se tutta questa 
parte dcH'organulo si rinnovasse contemporaneamente. 
Il c. b,,, che ha sede nella membrana mitocondrialc esterna, 
appare rinnovarsi invece con velocità diversa c maggiore 
(Tt/f 4,2 giorni). Ancora maggiore è la velocità di 
rinnovo del c. h b dei microsomi. 

Future ricerche sui citocromi 

Lo stato attuale delle ricerche sui c. vede gli studiosi 
impegnati nell’analisi della struttura molecolare dei com- 
posti. Questo tipo di ricerche consiste in parte nella 
determinazione della struttura primaria della parte pro- 
teica del pigmento (analisi della sequenza degli ami- 
noacidi) c in parte nello studio delle altre strutture 
delle proteine citocromiehe (analisi della configura- 
zione molecolare mediante raggi X o mediante spettri 
di dicroismo circolare c di dispersione ottica rotatoria). 

L’analisi delle sequenze di aminoacidi nelle proteine 
dello stesso c. estratto da cellule di varie specie animali 
permette di ottenere interessanti informazioni sull’evolu- 
zione di queste proteine durante la genesi delle varie specie 
animali c vegetali. Nascosta infatti in ciascuna famiglia 
di sequenze omologhe è la storia dell’evoluzione. 
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Tale tipo di studio applicato al c. c ha permesso, ad cs., 
di conoscere la sequenza degli aminoacidi di ben 25 dif- 
ferenti e. e di mammiferi. La sequenza si e rivelala molto 
simile, anche se non identica, nelle 25 specie molecolari 
e pertanto esse sono da considerarsi come derivate da 
un archetipo comune. Poiché sul piano funzionale queste 
molecole sono molto simili, è da assumersi che le loro 
conformazioni siano essenzialmente le stesse. 

Gli aspetti evoluzionistici delle molecole dei e. sono 
stati studiati anche in altro modo. 1 vari e. e isolati dalle 
varie specie sono stati confrontati nella reazione cataliz- 
zata dalla citocromossidasi, ottenuta da due specie molto 
lontane fra loro: dal microrganismo Pseudomonas aeru- 
g inosa e da tessuti bovini. I risultati ottenuti hanno per- 
messo di concludere che i c. c di organismi primitivi sono 
capaci di reagire molto rapidamente con la citocromos- 
sidasi di P. aeruginosa e non con quella di bovini. Con 
quest'ultima invece reagiscono bene i c. c di organismi 
superiori. Le forme primitive di c. c hanno quindi subito 
modificazioni evolutive fino a forme di c. c che reagi- 
scono male con la citocromossidasi (v.) di P. aeruginosa 
e rapidamente con quella di bovini. La ragione di questo 
processo evolutivo starebbe proprio nella struttura della 
citocromossidasi del microrganismo. Infatti il gruppo pro- 
stetico è quello dell'eroe d caratterizzato da 2 atomi di 
idrogeno in più nelle posizioni 7 e 8 dell'anello tetrapir- 
rolico (fig. I, d). In un ambiente anaerobico, come quello 
che può essere esistito nei tempi preaerobici della terra, 
tale struttura era ideale per catalizzare i processi anaero- 
bio! del microrganismo. La comparsa dell'ossigeno ha 
reso labile questo enzima, in quanto sensibile all*H,O t 
che deriva dall’ossigeno attraverso vari sistemi enzi- 
matici. 

Di conseguenza il gruppo prostctico (tipo D) della 
citocromossidasi di P. aeruginosa può essere evoluto in 
quello di tipo A della citocromossidasi di tutti gli orga- 
nismi aerobici. 

Ne deriva anche che gli organismi forniti di citocro- 
mossidasi con gruppo prostctico del tipo eme d sono 
più antichi di quelli con citocromossidasi contenente eme 
di tipo a. 

V. anche: citocromossidasi. 
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Beseorrro oc Bernard 

CITOCROMOSSI DASI 

F. cytochromoxydase. - i. cytochrome oxidase. - T. Zyto- 
chromoxydase. - s. citocromoxidasa. 

Viene chiamato citocromossidasi il complesso enzimatico 
che catalizza l'ossidazione del citocromo c ridotto a spese 
dell’ossigeno molecolare, secondo la reazione seguente: 

4 ferrocitocromo c + 4HHO, -*4 fcrricitocromo r + 2 H,0 
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L’enzima è localizzato nelle membrane interne dei mi- 
tocondri delle cellule, dove con gli altri citocromi forma 
la catena respiratoria. Di questa la c. rappresenta quindi 
la parte terminale. 

Indipendentemente dal punto di vista da cui lo si voglia 
considerare, non vi è dubbio che questo enzima è uno 
fra i più importanti. Esso è direttamente responsabile 
dell'utilizzazione di una grande quantità di ossigeno, pro- 
babilmente più del 90% dell’ossigeno consumato dagli 
organismi viventi del nostro pianeta. 

Il sistema enzimatico operante tra il citocromo c ri- 
dotto e l’ossigeno molecolare venne inizialmente definito 
Atmungsferment da Warburg (1932). Con questo nome 
egli indicava quel composto, contenente ferro, autossi- 
dabile e capace di formare complessi con cianuri e CO, 
noti veleni della respirazione. Con CO il suo fermento 
respiratorio formava un complesso fotodissociabile, con 
banda di assorbimento a 590 c a 432 nv. 

Il sistema enzimatico della c. è costituito da 2 cito- 
cromi, a e da ioni rame e da lipidi. Keilin e Hartrcc 
furono i primi a distinguere spettrofotometricamente con 
esperienze ormai classiche i 2 pigmenti. Nelle loro ri- 
cerche sui citocromi Keilin e Hartrcc (1939) si preoccu- 
parono di stabilire quale dei citocromi allora noti (i ci- 
tocromi b f c e a) potesse rappresentare il fermento re- 
spiratorio di Warburg c, portando la loro attenzione sul 
citocromo a , ripeterono gli esperimenti di Warburg, stu- 
diando le modificazioni spettroscopiche di tale pigmento 
indotte dal cianuro c in special modo da CO. 

In assenza di tali inibitori, il citocromo a allo stato 
ridotto mostra nel visibile due massimi di assorbimento, 
uno attorno a 605 mj*. che rappresenta la banda oc del 
pigmento, cd un secondo attorno a 448 rrm che nc rap- 
presenta la banda r (banda di Sorci). 

In presenza di CO e sempre allo stato ridotto si po- 
tevano osservare: 

a) la formazione del classico composto di combina- 
zione del pigmento ridotto con il CO, visibile per le bande 
di assorbimento a 590 e a 432 mjx; 

b) un parziale spostamento della banda a 605 mix verso 
i 600 mjz; 

c) la scomparsa di quasi tutta la banda a 448 mix; 

d) la comparsa di una nuova banda a 452 mtt. 

Le osservazioni spettroscopiche di Keilin e Hartree 
possono essere schematizzate nel modo seguente, dove 
la linea verticale continua rappresenta una banda forte 
e la linea verticale punteggiata una debole. 



605 ossidata 

448 

605 ridotta 

432 

: 452 

590 : 

605 ridotta + CO 

* 452 

605 ridotta + KCN -f O, 


| 

j 450 

590 : 

605 ridotta -f KCN (senza O,) 


Da queste osservazioni la legittima conclusione che si 
poteva trarre era che un tale spettro a 4 bande per un 
eme, comunque legato, fosse da considerare anomalo. 
In assenza di O a , il cianuro produce uno spettro a 3 
bande: la terza rappresentata da un debole picco a 590 m^. 
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L'effetto del cianuro in presenza di ossigeno è ancora 
più anomalo. Il cianuro è apparentemente senza effetto 
sulla banda s c indebolisce considerevolmente la banda y 
fino a farla quasi sparire. £ questo lo spettro caratteri- 
stico dello stato ossidato della preparazione. D’altra parte, 
la forte banda a sta ad indicare che c pure presente un 
emocromo allo stato ridotto. 

L'unica conclusione possibile che può essere tratta da 
tutte queste osservazioni sulle caratteristiche spettrali 
della c. è che ci sono 2 gruppi e me, uno dei quali si 
combina con CO c cianuri, mentre l'altro c indifferente. 
Il primo presentava le caratteristiche dd I ’ A tmungsfermenl 
di Warburg (autossidabilità, capacità di combinarsi con 
il CO ed anche con altri veleni respiratori) e venne de- 
finito citocromo mentre il secondo era il citocromo a. 
Successivamente il citocromo a 3 venne chiamato c. (Kcilin 
e Slatcr, 1953), cioè l’ossidasi capace di ossidare aero- 
bicamcntc il citocromo c ridotto. 

Nomenclatura e chimica 

Molli AA. ritengono che questi due pigmenti abbiano 
un'identica proteina c lo stesso gruppo prostctico, ma 
differiscano per il legame che unisce l’una all'altro, in 
modo che il citocromo a t , e soltanto esso, sia autossidabile 
c reagisca con i veleni della respirazione. 

Keilin e Hartrec sono stati i più accanili difensori del- 
l'esistenza di un duplice citocromo verso l'ossigeno at- 
mosferico, c molti altri AA., Chance incluso, appog- 
giarono la loro idea. Anzi quest'ultimo (Chance, 1952) 
dimostrò, con studi di cinetica, che i citocromi a c a 3 
erano due entità distinte anche se strettamente legate 
nella loro funzione. 

Recentemente c stata estratta una porfìrina a da cuore 
di bue: essa può essere convertita in emina a introducendo 
il ferro nel gruppo porfìrinico. Tale emina è stala pro- 
posta come il gruppo prostctico della c. Per la porfìrina a 
è stata proposta la seguente struttura: 1,3,5-trimetil- 
2-( x-idrossialchil HM fi- vinil )-6.7-di( 3-carbossict il )- 8-foripil- 
porfìna (v. CITOCROMI). 

Analisi chimiche della c. fatte da AA. giapponesi c 
americani hanno pure rivelato che accanto al ferro (cmi- 
nico) le preparazioni contengono rame. Il concetto che 
il rame facesse parte della c. venne già ventilato da War- 
burg (1949). Inoltre, nel 1934, Cohen c Elvchjem trova- 
rono una diminuita attività citocroniossidasica nel fegato 
di ratti resi anemici con dieta lattea, notoriamente priva 
di rame. Anche Schult/e intravide l'importanza del rame 
quando notò che l'attività citocroniossidasica nel fegato, 
nel cuore e nel midollo osseo diminuiva fortemente nei 
ratti trattati con diete povere di rame. 

I dati sperimentali più suggestivi sono però offerti 
dalle ricerche di Takcmori (I960). Questo A. riusci a 
dimostrare che, dopo prolungata dialisi, il rame della sua 
preparazione purificata di c. scendeva a 1 atomo per 
ogni atomo di ferro o per ogni mole di citocromo a; 
questa quantità di rame non poteva venire ulteriormente 
diminuita nemmeno dopo prolungata dialisi contro i ti- 
pici chclanti del rame (KCN e salicilaldossima). La pre- 
senza del rame anche nelle preparazioni più altamente 
purificate e dializzatc sembra dimostrata inoltre dallo 
spettro di assorbimento delle preparazioni di c. Infatti 
lo spettro mostra accanto ai classici picchi della c. una 
banda a 830 mi* che si modifica, come la banda a 605 mj*, 
a seconda dello stato redox della preparazione. Questa 
banda può essere dovuta alla presenza del rame per il 
fatto che si trova negli spettri di altre proteine, sicura- 
mente contenenti rame, come l'ascorbicossidasi, la laccasi 
c la ceruloplasmina. 
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Stabilito che la c. è una cuproproteina, è stato anche 
dimostrato, con diversi approcci sperimentali, che il rame 
partecipa alla sua attività catalitica, cioè al trasporto degli 
elettroni: infatti esso si trova in forma rameosa nella c. 
ridotta e in forma rameica nella c. allo stato ossidato. 

Una prova indiretta della partecipazione del rame al 
trasporto degli elettroni viene considerato il reperto di 
Sands e Beincrt. Questi AA., studiando preparazioni mi- 
tocondriali c submitocondri ali con la tecnica spettrosco- 
pica a risonanza paramagnetica, sono riusciti a dimo- 
strare che il rame presente subisce modificazioni nella 
sua valenza, con un comportamento parallelo a quello 
di altri trasportatori di elettroni. 

È suggestivo infine ricordare che, secondo la classifi- 
cazione fatta da Mason (1957), la c. appartiene alla ca- 
tegoria delle ossidasi che trasportano 4 elettroni: 

(O, + 4c ► 2 0*-; 2 0*' +4 H* ► 2 H t O) 

A questa categoria di ossidasi appartengono anche la 
laccasi, la catccolasi del complesso fenolasico e l'ascor- 
bicossidasi: tutti e tre questi enzimi contengono rame. 

Struttura 

Mediante l'uso di detergenti e di sali biliari, preparazioni 
altamente purificate di c. sono state ottenute da ricerca- 
tori giapponesi (Okunuki, Yonetani) e americani (GrifT- 
iths c Wharton). Una preparazione di c. ottenuta da cuore 
bovino e dispersa in Emasol 113 tun detergente anionico) 
è stata analizzata da AA. giapponesi. Il complesso enzi- 
matico risulta essere un tetramero con p. m. minimo di 
ca. 128.000 e p. m. totale di ca. 530.000. La titolazione 
dei gruppi SH fornisce il numero di 7 per mole di cme a. 

Morrìson invece ha separato una preparazione di c., 
monodispersa con Twcen 80, in 2 frazioni: una avente 
il p. m. di 580.000 e l'altra di 290.000; ambedue le fra- 
zioni erano fornite di attività enzimatiche. 

In base al rapporto eme/proteina, l'unità più piccola 
contiene 3 moli di cme per un p.m. di 290.000. 

Trattando la preparazione di c. con sodio dodecil sol fato 
(SDS), al fine di ottenere la disaggregazione in subunità, 
Morrison riusciva ad ottenere unità monomerichc di p. m. 

120.000 c (>0.000. Da questi ultimi dati risulterebbe quindi 
che la forma più semplice di c. può essere vista come un 
complesso multienzimatico del p. m. di 290.000 costi- 
tuito da 2 subunità di 120.000 e da I di 60.000, con- 
tenente 3 moli di cme c 3 atomi di rame. L’unità di p. m. 

60.000 conterrebbe il citocromo mentre le unità di 
p. m. 120.000 conterrebbero ciascuna il citocromo a. 


GRANDEZZE MOLECOLARI DELLA CITOCROMOSSI- 
DASI SECONDO MORRISON 


Frazioni enzimatiche 

Peso 

Subunità 

attive 

molecolare 

n* tipo 


Frazione 1 

580.000 

4 

a 



2 

b 

Frazione 2 

290.000 

2 

a 



1 

b 

Subunità ottenute 
con SDS: 




Subunità a 

120.000 

- 

- 

Subunità b 

60.000 

- 

— 
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Nella composizione del complicato sistema della e. 
entrano anche i lipidi. Infatti una preparazione di e. a 
bassissimo contenuto lipidico (I mole di fosfolipidi per 
mole di eme) può venir attivata fino ad ottenere un 
elevato potere catalitico mediante l'aggiunta combinata 
di una miscela di lipidi e di un detergente non ionico. 


Meccanismo d’azione 

È questo l'aspetto meno chiaro deH'intero problema e 
molti studi sono in corso sull'argomento; vale la pena di 
notare tuttavia che alcuni dati sono certi. Come è stato 
detto, l'enzima e un polimero di proteine (lipoprotcine) 
contenenti emi a e rame; il grado di polimerizzazione 
sembra essere uno dei principali fattori che regolano 
l'espressione dell'attività enzimatica: da alcuni A A. anzi 
e ammesso un meccanismo allosterico di regolazione. I.a 
velocità di interazione del rame con i citocromi sarebbe 
regolata dalle modificazioni conformazionali delle pro- 
teine. Tali modificazioni, frutto dell’accumulo degli equi- 
valenti riducenti provenienti dal citocromo e. sono influen- 
zate dai lipidi e dallo stato di ossidortduzione dei gruppi 
prosici ici del Teme e del rame contenuti nel complesso. Que- 
ste modificazioni conformazionali della parte proteica con- 
sistono in una variata orientazione della configurazione 
peptidica in vicinanza del citocromo o. con un contem- 
poraneo aumento dcU'entiopia (v. termodinamic a) del 
sistema. 

Dalle ricerche sulla e. eseguite da AA. giapponesi e 
americani sono emersi altri interessantissimi fatti circa 
il meccanismo d'azione di tale sistema enzimatico. 

Anzitutto, dagli studi degli AA. giapponesi è apparso 
che la loro preparazione di e. ridotta si modifica se trat- 
tata con ossigeno, ma il nuovo spettro non e identico a 
quello di una preparazione di e. allo stato ossidato. Ciò 
suggerì l’ipotesi che essa si ossigeni, come si verifica per 
l'emoglobina e la mioglobina. 

Lo spettro della e. allo stato ossidato si ottiene solo 
aggiungendo citocromo r alla preparazione allo stato 
ridotto: in tal caso la e. si riossida rapidamente come ri- 
vela lo spettro di assorbimento, che non si modifica 
neanche dopo aggiunta di un ossidante, quale ad cs. il 
fcrricianuro. In questo caso il citocromo e sembra agire 
da coen/ima (v. coenzimi) rispetto alla e., che sarebbe 
quindi il gruppo apoenzimatico di questo complesso enzi- 
matico. Il citocromo e, ridotto non viene riossìdato dal 
citocromo a se non in presenza di citocromo e. 

Una prova sperimentale diretta della combina/ione e. 
e citocromo e è stata ottenuta sempre dagli AA. giappo- 
nesi. Essi hanno preparato un complesso c.-citocromo r 
sonicando il primo in presenza di un eccesso del secondo 
e quindi purificando il complesso. I due componenti si 
sono combinati nel rapporto di Irle, una volta for- 
matosi, il complesso non veniva dissociato nei suoi com- 
ponenti né per centrifugazione ne per cromatografia. 

L'attività catalitica del complesso risultava essere più 
alta di quella dei componenti. 

Il complesso enzimatico della e. può essere quindi 
schematizzato come segue: 


? citocromossidasi -0 2 

I 


Donatore di elettroni- -citocromo c t -*■ 


citocromo e 


Metodi di saggio dell 'attività della citocromossidasi 

L'attività della e. può essere determinata usando il me- 
todo spettrofotometrico di Smith. Esso consiste nel mi- 
surare spettrofotometricamente la velocità di ossidazione 


del citocromo e ridotto da parte della ossidasi seguendo 
la diminuzione dell'assorbimento della banda « del ci- 
tocromo e a 550 mix. L'attività della e. può essere deter- 
minata anche misurando il consumo di ossigeno per via 
manometrica o polarografica. 

V. anche: citocromi; enzimi; ossidoriduttasi. 

Per la bibliografia, v. citocromi. 

BENEDETTO DE BERNARD 

CITODI AG NOSTICA 

F. cytodiagnos t ù/uc . - i. cytodiagnosis ; diagnosi ic cyfoiogv. 
- T. Zytodiagnostik. - s. citodiagnostica . 

SOMMARIO 


Definizione (col. 90). - Generalità (col. 90). - Caratteristiche 
morfologiche della cellula tumorale (col. 91). - Principali tecni- 
che di citodiagnostica (col. 91). - Applicazioni cliniche (col. 92): 
Citologia degli essudati pleurici e peritoneali. - Citologia dei 
liquidi organici. - Citologia polmonare. - Citologia della moni' 
niella. - Citologia gastrica. - Citologia pancreatica. - Citologia 
vaginale ed endometriale. - Citologia delle vie urinarie. - Ri- 
cerca delle cellule tumorali ne! sangue e nelle vie linfatiche. - 
Citologia dei linfonodi {puntato). - Citologia della cute. • Cito- 
logia di sedi varie. 


Definizione 

La citodiagnostica è una branca dell'istopatologia che 
studia e interpreta i caratteri morfologici delle cellule 
normali e patologiche. Suo fine e di distinguere le cellule 
tumorali da quelle normali, di riconoscere le alterazioni 
citologiche provocate da virus, agenti fìsici (radiazioni) 
e chimici (antimitoiici e altre sostanze chimiche), da ca- 
renza di ferro, di ac. folico, di Vit. B, t . 

Generalità 

Si possono fissare due pietre miliari nella storia della cìlodia- 
gnosi. quella di Leuvcnhocck (1674) scopritore del microscopio, 
il quale già riconosce leucociti e macrofagi nell'cspet forato, 
e quella di Papanicolaou (1940) che coordina tutta la e. 

L'esame citologico ha assunto la sua attuale importanza 
dopo che si e dimostrata la possibilità di scoprire i cancri 
uterini sin dal loro inizio, anzi nella loro fase precancerosa, 
e da quando si e potuto dimostrare che l'applicazione di tale 
esame a larghe masse di popolazione femminile poteva ridurre 
la morbilità per cancro del collo dell'utero dal 28 al 14 per 
100.000 donne, come si è visto nella Colombia britannica 
nel corso di 13 anni, e la mortalità da 14 a 6 per 100.000 donne, 
come e avvenuto nello stato di New York nei corso di 10 anni. 
Anche l’aspetto economico sembra avere la sua importanza: 
un cancro cervicale diagnosticato prec o c e mente costa 300 dol- 
lari. tardivamente 12.000. 

L'esame citologico nella diagnostica oncologica è basato 
sulla facile sfaldabilità delle cellule tumorali ascritta da C oman 
(1961) alla loro carenza di calcio, e da altri AA. alta riduzione 
dei desmosomi. Questa facile sfaldabilità provoca la cosid- 
detta tumoral celi hns o perdita di cellule tumorali, facilitata 
anche dalla frequente necrosi del tumore legata alla sua scarsa 
vascolarizzazione, nonostante che questo, raggiunti i 3-5 rrnn 
di diametro, tenda a formare un fattore anglogenetico chia- 
mato TAF (p. m. 100.000. costituito per il 75% da proteine 
e per il 25% da KNA). Con la minorai celi tosi si perdono 
dal 20 al 90% delle cellule tumorali: da ciò la scarsa crescita 
di alcuni tumori nonostante l'alto indice mitolico. 

L'esame citologico può essere eseguito su qualsiasi tessuto, 
valendosi di materiale normalmente escreto (saliva, espetto- 
rato, fluido vaginale, urina eie.) o prelevato da cavità naturali 
(sierose, gastriche, intestinali, uterine, ctc.) o da visceri me- 
diante agnhiopsia. Esso può essere effettuato direttamente 
sulle cellule ottenute con queste varie metodiche, o dopo aver 
centrifugato il materiale e averlo incluso in paraffina (esame 
citoisfologico ), o con altri metodi (millipore e nucleo pore). 

I tessuti sui quali si può applicare l'agobiopsia sono: lin- 


89 


90 


Digitized by Google 



C1TODIAGNOSTICA 


fonodì, masse tumorali accessibili, fegato, polmoni, reni, pan- 
creas, prostata, ossa, midollo osseo, ghiandole salivari, tiroide, 
mammella. Si usano aghi lunghi da 2 a 20 cm, questi ultimi 
per prelievi prostatici o del parametrio. Il diametro degli aghi 
è di 0,5-0, 9 mm (per le ossa 1-2 mm). Per prelievi prostatici 
si procede ad un'agobiopsia transitatale. 

Caratteristiche morfologiche della cellula tumorale 

Le cellule tumorali, al microscopio ottico, presentano le 
seguenti caratteristiche: a) aumento volumetrico; b) po- 
limorfismo c polidimcnsionalità per la contemporanca 
presenza di cellule a diverso numero di cromosomi c 
con vario grado di differenziazione : r) alterazione del 
rapporto nucleo/citoplasmatico a favore del nucleo che ap- 
pare anche ipercromieo, con cromatina disposta in modo 
irregolare, a grossi blocchi, c particolarmente fitta vicino 
alla membrana nucleare; d) nucleolo per lo più volumi- 
noso e irregolare. 

Tali caratteristiche sono state inserite nella program- 
mazione di macchine citodiagnostichc. È il primo passo 
verso l’automazione della citologia. 

La macchina TICAS (Taxonomic intra Celluiar Analyzer 
System) registra 50 caratteri delle cellule in base ai quali 
esse si possono distinguere in normali, flogistiche, ipcr- 
plastichc, carcinomatose. Altre macchine si valgono del- 
l'esame volumetrico delle cellule o dei nuclei previamente 
isolati, ma non hanno dato risultati validi perché spesso 
i nuclei si conglutinano e formano falsi nuclei giganti. 
Comunque si ammette che il volume di un nucleo tu- 
morale è di 5,45 4- 2,18 fi*, contro i 3.38 i 0.66 fx a di 
un nucleo normale. Altro metodo è quello citofotome- 
trico, che mette in evidenza il contenuto di DNA delle 
cellule (fissazione in alcol assoluto a — 30 "C, successiva 
sedimentazione, incubazione in ribonucleasi; colorazione 
con bromuro di ctidio per 2 h). 

Il citofotometro analizza 100.000 cellule in 3 min. Si 
dovrebbero considerare maligne le cellule con una quan- 
tità di DNA 3 volte supcriore al normale. Ma anche qui 
grava negativamente l'agglutinabilità delle cellule tu- 
morali. Va ricordato anche il Cytoscreen, che indica i 
campi con atipie nucleari da sottoporre poi all’esame del 
citologo e fornisce anche 14 parametri fra cui densità 
e numero delle cellule. 

Per acquisire abilità diagnostica citologica occorre stu- 
diare le zone di sfaldamento del tumore sui preparati 
istologici, là dove le cellule tumorali appaiono isolate. 

Importante nella c. è anche il rilievo della cromatina 
del sesso, piccola formazione scura di ca. 0,1 n che si 
evidenzia nella parte interna della membrana nucleare. 
La presenza della cromatina del sesso in oltre il 20% 
delle cellule tumorali in caso di carcinoma endomctriale, 
mammario, ovarico indica una migliore prognosi ed una 
maggiore sensibilità alla terapia ormonale. 

La carenza di Vit. B )r , di ac. folieoo di ferro determina 
ingrandimento del nucleo, che appare anche più cromico. 

Principali tecniche di citodiagnostica 

Le tecniche in uso per l'esame citoistologico, cioè su 
liquidi centrifugati c inclusi in paraffina, sono quelle della 
istologia. Per Yesame citologico vi sono invece vari tipi 
di colorazione: Schorr, Hams-Schorr, Gicmsa, carminio 
acetico, acridi nc-orange, etc. La tecnica più usata é quella 
di Papanicolaou, che colora il nucleo in scuro c il cito- 
plasma in varie sfumature dal blu al rosso vivo, a se- 
conda del suo contenuto proteico (la cheratina assume 
un’intensa colorazione rossa). 

Per la colorazione di Papanicolaou si deve fissare il mate- 
riale strisciato sul vetrino in alcol assoluto 4 etere in parti 

91 


uguali per almeno IS min sino a un massimo di 12 giorni. 
Dopo la fissazione si procede come segue: 

a) passaggi in alcol 80%, 70% e 50%, 2 min ciascuno; 

b) lavaggio in acqua distillata; 

c) S min in cmatossilina di Harris; 

d) lavaggio in acqua correrne; 

e) differenziazione in alcol ammoniacale per 30 sec; 

f) lavaggio in acqua distillata; 

g) passaggi in alcol 80%, 90%, 95%, 2 min ciascuno; 

h) 2 min di colorante orango G; 

i) lavaggio in alcol 95% (2 volte); 

l) 1-2 min nel colorante policromo (Ea 25, o Ea 31. o Ea 36); 

m) passaggi in alcol 95% (2 volte), alcol assoluto c xilolo, 
2 min ciascuno; 

n) montaggio in balsamo del Canada. 

Per classificare le cellule si adotta in genere la classificazione 
di Papanicolaou. 

Classe I : Assenza di cellule anormali o atipiche. 

» II : Presenza di cellule anormali ma indiscutibilmente 
benigne (atipìe infiammatorie, irritative o ipcr- 
plas(iche). 

» HI: Presenza di clementi cellulari sospetti. 

» IV : Presenza di cellule ncoplasf iche, in scarso numero. 

» V : Presenza di numerose cellule ncoplastichc. 

Oggi tuttavia si tende a ridurre la classificazione in: pre- 
senza di cellule tumorali, non tumorali o dubbie. 

Circa le tecniche basate sulla fluorescenza, ricordiamo le 
due oggi preferite: 

1. a) fissazione dello striscio in aria; 

b) colorazione con primolina O per 5 min; 

c) 5 passaggi in acqua distillata; 

d) colorazione con corifosfina HK per 3 min; 

e) 5 passaggi in acqua distillata; 

f) inclusione in olio non fluorescente dopo la disidrata- 

zione del preparato. 

2. a) fissare in alcol all’80%. 70%, e 50% c in acqua distil- 

lata (10 min ciascuno); 

b) immergere in ac. acetico all’1% per 30 sec; 

c) lavare rapidamente in acqua distillala; 

d) lavare in tampone di acetato di Veronal® in solu- 

zione a pH 4,5 per I min; 

c) colorare con soluzione allo 0,01 % di acridinc-orangc in 

tampone di acetato di Veronal® a pH 4,5 per 3 min; 

f) decolorare con tampone di acetato di Veronal® in 

soluzione a pH 4,5 per 30 sec; 

g) colorazione differenziale con 0,10/A/ di soluzione di 

cloruro calcico per I min; 

h) lavare in tampone di acetato di Veronal® in solu- 

zione a pH 4.5 per 30 sec; 

i) montaggio con 1-2 gtt di soluzione tampone. 

La primolina O colora in verde il citoplasma, la corifosfina 
HK colora in giallo il nucleo; con l’acridinc-orangc il cito- 
plasma si colora in giallo c il nucleo in verde. 

Vanno inoltre ricordati i metodi millipore c nucleopore : 
sì valgono di una sostanza plastica trasparente con pori di 
0.5-5 n, che trattiene le cellule presenti nel liquido in esame 
e che funge da vetrino in quanto sulla stessa sostanza plastica 
le cellule vengono fissate, colorate cd esaminate. Il filtro nu- 
cleopore è ottenuto bombardando la plastica con uranio. 
È più fine, più resistente e più trasparente del millipore. 

Questi due metodi sono sempre meno usali. Si preferisce 
ad essi quello basato sulla centrifugazione dei liquidi e succes- 
siva inclusione in paraffina del sedimento. 

Applicazioni cliniche 

Citologia degli essudati pleurici e peritoneali 
L’indagine non è agevole. Le cellule della sierosa, o me- 
scteli. sono sensibili a stimoli ormonali e infiammatori 
e hanno una grande versatilità morfologica. Le cellule 
mesoteliali delle reazioni pleuriche da infarto polmonare 
appaiono particolarmente voluminose e possono essere 
scambiale per cellule neoplastiche. 
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Fig. I. Tre cinipi di cellule mcsotcliali. A sinistra: aspetto sinciziale delle cellule mesotcliali. Ai rcntra: cellule ncoplaslichc 
nei versamenti: mostruosità cellulari da cndomitosi. A destra: cellula mcsotclialc gigante plurinucleata con spiccata atipia. 
{Da Introzzi). 


Si possono esaminare le cellule su strisci o dopo loro 
centrifugazione e inclusione in paraffina. Le cellule mc- 
sotcliali normalmente misurano 10-20 \i di diametro, pre- 
sentano vacuoli citoplasmatici, nucleo con membrana 
molto evidente, cromatina a maglie sottili con rari ad- 
densamenti (cromocentri), rari nucleoli. Talora i mesoteli 
si dispongono in formazioni pscudoghiandolari. In corso 
di sclerodermia o di amiloidosi e dopo irradia/ioni di 
organi toracici o addominali i nuclei dei mesoteli sono 
particolarmente ipcrcromici. Nell'artrite reumatoidc si 
hanno cellule plurinucleate munite di «code» altamente 
caratteristiche, nel lupus critcmatoso si hanno cellule 
plasmocitosimili. Nel mcsotelioma le cellule sono rag- 
gruppate e hanno nuclei ipcrcromici con nucleoli evidenti. 
Nel fibrosarcoma della pleura le cellule sono fusate, c 
hanno grosso nucleo ipercromico. 

Per i tumori secondari della sierosa valgono i caratteri 
citologici descritti per i tumori delle varie sedi. Si pos- 
sono distinguere carcinomi spinocellulari, adcnocarcinomi, 
linfosarcomi, rclicolosarcomi. L'attendibilità dell'esame ci- 
tologico negli essudati varia dal 50% al 95% ed è in re- 
lazione soprattutto con l'esperienza del citodiagnosta. 

Citologia dei liquidi organici 

Nel liquido cerebrospinale si trovano cellule tumorali 
nel 25% dei tumori primitivi (specie medulloblastoma, 
sarcoma meningeo e glioblastoma). In caso di tumori 
secondari il reperto di cellule tumorali c più frequente. 

L'esame del liquido sinoviale eccezionalmente dà ri- 
sultato positivo in casi di sarcoma sinoviale o di osteo- 
sarcoma. 

L'esame dell'umor vitreo consente talora diagnosi di 
melanoma e di retinoblastoma. 

Citologia polmonare 

La possibilità di diagnosticare un cancro polmonare at- 
traverso l'espettorato è stata verificata per la prima volta 
nel 1821 da Andrai, poi da Walste (1843) e da Hamperln 
(1887) che ottenne positività nel 50% dei casi. Nel 1899 
Hermann stabilì i criteri per distinguere gli epiteli normali 
dai tumorali. Progressi furono compiuti da Dugeon c 
Wriglcy nel 1935, da Wandall nel 1938, da Gowar nel 1943 
e infine da Papanicolaou con l'introduzione del Pap-smear 
(o striscio Pap) nel 1956. 

Il materiale raccolto può essere strisciato c colorato 
con il Papanicolaou, oppure può essere fissato in alcol 
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e successivamente in Dubosq-Bra/il, che contiene alcol, 
formalina, ac. picrico e ac. acetico e che ha il vantaggio 
di coartare il materiale facilitando l'inclusione in paraf- 
fina (si parla in tal caso di esame ci topologico). 

L'esame dell’espettorato consente di distinguere i vari 
tipi di cancro polmonare: il cancro spinoccllularc (grandi 
cellule con citoplasma rosso vivo); il cancro indifferen- 
ziato (cellule con nuclei scuri a macchia d'inchiostro c 
citoplasma scarso o nullo); l'adenocarcinoma (cellule a 
nucleo ampio, nucleolate); il cancro mucocpidcrmoidalc 
con associazione di cellule spinoccllulari c cellule mucoidi; 
il cancro a cellule giganti plurinucleate; il carcinoma al- 
veolare a cellule piccole ovali; il carcinoide a cellule ci- 
lindriche; il cilindroma a cellule ciclindriche mucoidi. 

Per ottenere un buon espettorato il paziente deve espel- 
lere con forza, meglio al mattino, nel corso di 3 h, con 
espettorazioni intervallate, il materiale che ristagna nei 
suoi bronchi direttamente in una boccetta contenente 
alcol 70%. Per ottenere una maggior quantità di espetto- 
rato si può ricorrere a fluidificazione con enzimi triplici 
che facilitano la fuoruscita del materiale bronchiale, op- 
pure far inalare soluzioni saline calde arricchite di glicole 
propilenico, o aerosol broncodilatatore con eventuale 
associazione di tripsina, o soluzioni di N-acetilcistéina 
che fluidifica il muco. Esiste anche una macchina, il 
tussilator, che favorisce l'espcttorazione c il distacco delle 
cellule tumorali. Può essere utile anche un drenaggio na- 
turale ottenibile con atteggiamenti di postura. 

Se si hanno risultati dubbi, si deve ripetere l'esame del- 
l'espettorato per 3 giorni di seguito facendo sempre 
espettorare sotto sforzo, pregando il paziente di assumere 
le posizioni più idonee per liberare tutto l’albero bron- 
chiale. Per aumentare la positività dell'espettorato si può 
anche ricorrere a una modica irradiazione della lesione 
sospetta (800-1000 rad) per facilitare l’esfoli azione delle 
cellule e accentuarne l’atipia. In genere l’esame dell’espet- 
torato dà maggior positività rispetto all’esame del bron- 
coaspirato. 

Possono risultare positivi i carcinomi periferici più fa- 
cilmente dei carcinomi ilari perché nei secondi si sovrap- 
pone facilmente la suppurazione c l'espettorato contiene 
in prevalenza leucociti c muco. 

Vanno tenuti presenti i cosiddetti carcinomi bianchi , 
cioè positivi all’espettorato c negativi all'esame radio- 
logico del torace. Si tratta a volte di microcarcinomi o 
di carcinomi in sita. Per identificarne la sede bisogna 
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esaminare partitamcnte il broncoaspirato dei vari bronchi. 
L'importanza di riconoscere i carcinomi bianchi, cioè non 
ancora visibili all’esame radiologico, è dimostrata dallo 
studio di Woolncr : 13 casi cosi diagnosticati c operati sono 
tutti guariti. 

Vanno tenute presenti anche le alterazioni citologiche 
da virus. Il virus parainfluenzale provoca la comparsa 
.di inclusi eosinofìli intraciloplasmatici e la caduta delle 
ciglia degli epiteli bronchiali. Il virus herpes simplex , 
l'adenovirus , il ci tomegaio virus provocano la comparsa 
di grosse inclusioni eosinofile intranucleari; il virus sinci- 
ziale inclusioni citoplasmatiche; il virus morbilloso cel- 
lule plurinuclcate con cariopicnosi e inclusioni citopla- 
smatiche. 

Errori si possono commettere nei riguardi di cellule 
epitclioidi tubercolari scambiate per aden oca rei noma tose 
(ma le prime hanno nucleo chiaro) e di stati tperdispla- 
stici non infrequenti nei forti fumatori. 

Si tenga presente che nel polmone vi sono 47 tipi di 
cellule, di cui 17 epiteliali (cibate, mucinose, basali, ero- 
mattini, alveolari tipo 1 c II. etc.), 9 conncttivali (fibro- 
blasti, mastzellen, basofili, macrofagi, eie.), 2 cartilaginee, 
1 ossea, 7 vasali, 2 muscolari. 7 nervose. 2 sierose, e che 
le ghiandole tracheali epiteliali si moltiplicano ogni 30 
giorni, le bronchiali ogni 27, le bronchiolari ogni 20, 
le alveolari ogni IS. 

Nelle indagini di massa, sulle persone oltre i 50 anni, 
si ha positività per cancro nello 0.3 °/ q <, dei non fuma- 
tori, nel 2 dei fumatori c nel 4 •/•„ dei forti fuma- 
tori. Il fumatore, secondo ricerche di Sirtori c Talamazzi, 
perde nell'espettorato del mattino 200 milioni di leucociti 
e 10 milioni di macrofagi. Da segnalare che il DNA delle 
cellule buccali del forte fumatore aumenta, e torna alla 
norma con l’astensione dal fumo. 

Curioso rilevare che cantanti c suonatori presentano 
nell'espettorato epiteli in metaplasia piatta (le cellule ci- 
lindriche della trachea c dei bronchi perdono le ciglia 
c fabbricano cheratina) c che chi fa uso di oli medica- 
mentosi può presentare macrofagi lipidici simulanti l’ade- 
nocarcinoma. Merita menzione l’errore commesso da 
Papanicolaou su sé stesso: soffriva di bronchite cronica, 
si autoesaminò l'espettorato e si autodi agnostico un 
cancro polmonare. Il tempo rivelò l'errore c quelle cellule 
furono chiamate Pop eells. 

L'esame dell'espettorato (v.) in corso di metastasi polmo- 
nari risulta positivo solo nel 60% dei casi perche le me- 
tastasi si circondano di una barriera connettivale che 
impedisce il drenaggio delle cellule tumorali nei bronchi. 
Si rammenti che alcune metastasi polmonari di carci- 
noma possono raddoppiare nello spazio di 7 giorni. 

Oggi si tende a stabilire quale tipo di tumore polmo- 
nare determini le sindromi endocrine paraneoplastiche 
(v. PARANHiPi.AsriCHE sindromi). La presenza di cellule 
tumorali tonde od ovali di dimensioni uniformi starebbe 
a indicare carcinomi polmonari che fabbricano ACTH 
o serotonina. Nell'espettorato si possono anche riconoscere 
cellule di carcinoide bronchiale, un tumore che dà tachicar- 
dia, rossore, ipotensione, c produce idrossitriptofano e 
istamina (v, CARCiNoroe). 

Citologia della mammella 

È stato Nathun, nel 1914, il primo a diagnosticare un 
cancro mammario umano sul secreto mammario. L’esame 
citologico della mammella si può distinguere in esitine 
citologico di ma»a ed esame citologico dettato da indi- 
cazioni cliniche. 

L'esame di massa è praticabile solo in una piccola 
quota di donne perché la secrezione mammaria spon- 


tanea si verifica nel 40% delle donne che hanno avuto 
figli, nel 27% delle sterili, nel 25% delle donne in meno- 
pausa, nel 56% delle donne in trattamento anticonce- 
zionale, e nel 100% delle donne in postpartum sino a 
1-2 mesi dal cessato allattamento. Si potrebbe pertanto 
applicare l'esame di massa solo in puerperio e in post- 
partum, a meno di scoprire sostanze capaci di provocare 
periodicamente una secrezione mammaria. 

Gli esami citologici mammari dettati da indicazioni 
cliniche sono quelli che si riferiscono: 

a) a escoriazione della cute del capezzolo, che spesso 
corrisponde al carcinoma di Pagct (cellule facili a rico- 
noscersi per il loro volume e la loro atipia; c sufficiente 
praticare un prelievo per apposizione o scarificazione 
sulla zona eritematosa o ulcerosa del capezzolo); 

b) a noduli mammari con secrezione del capezzolo; 

c) a secrezioni ematiche: su 154 donne con perdite 
ematiche del capezzolo, il 18% presentava carcinoma 
mammario, il 72% papilloma intraduttale. 

Va infine ricordato il metodo della agobiopsia mam- 
maria : esso consente di prelevare cellule da noduli c da 
cisti e di sottoporle ad esame citologico. L'attendibilità 
di questo metodo dipende soprattutto dall'abilità di chi 
deve eseguire l'agobiopsia, abilità che gli consentirà di 
prelevare il materiale dalla zona clinicamente più sospetta, 
anche sulla guida dell’esame mammografico. 

Citologia gastrica 

Il primo a occuparsi di citologia gastrica fu il bolognese 
Marini nel 1909. Oggi si tende ad effettuare prelievi cito- 
logici in visione endoscopica previo spazzolamento della 
zona sospetta. Si ottengono così positività varianti dal 
90 al 94% dei carcinomi gastrici. Con il semplice prelievo 
del succo gastrico la positività varia dal 70 all’88,6%. 

I carcinomi della regione cardiale risultano più positivi 
di quelli antrali. 

Citologia pancreatica 

II materiale per l’esame citologico del pancreas viene 
ottenuto mediante intubazione duodenale c stimolazione 
della secrezione pancreatica con sccrctina endovena o 
instillazioni di HCI al 2% seguite da iniezioni endomusco- 
lari di cloruro di carbamilcolina. La positività dcllcsamc 
citologico nel cancro pancreatico c di poco supcriore al 
50% dei casi. 

Citologia vaginale ed endonwtriale 
Il materiale per l’esame viene aspirato dal fornice po- 
steriore con una pipetta di vetro, oppure raschiato con 
una spatola dì Ayre direttamente dalla cervice, o con 
un’ansa da batteriologia, o con un batuffolo di cotone 
o una piccola spugna. 

Quando l'esame citologico vaginale è rivolto ad una 
indagine ormonale conviene raccogliere il materiale al- 
l’altezza del terzo medio della parete laterale della va- 
gina. Per il prelievo endomctrialc vi sono vari tipi di 
cannule. 

Il materiale comunque ottenuto viene subito strisciato 
su vetrino, fissato c colorato (v. sopra: principali tecniche 
dì citodiagnostica ). 

Si distinguono 4 tipi di cellule vaginali normali: basali, 
parabasali, intermedie e superficiali. Le prime hanno 
nucleo più scuro, più ampio, e scarso citoplasma baso- 
filo (colorito bluastro); le seconde nucleo meno scuro, 
meno grande, e citoplasma più ampio, basofilo; le terze 
hanno citoplasma ampio, nucleo piccolo; le quarte ci- 
toplasma ancor più ampio, ora basofilo ora eosinofìlo, 
nucleo più piccolo spesso picnotico. Nella fase follico- 
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Fig. 2. Vari tipi di cellule dell'epitelio vaginale. A) In allo : cellula cilindrica (basale interna): a I centro: cellula spinosa, profonda 
(para basa le); in basso cellula cariopicnotica. B) A sinistra : cellula cariopicnotica accartocciata: al centro: cellula granulosa ; a destra 
cellula spinosa superficiale o varicosa. C) In alto, a destra : cellula granulosa; in alto, a sinistra: cellula cariopicnotica; in basso: parte 
di una cellula corneificata. (Da Intra::!). 


linica si trovano cellule superficiali a citoplasma ampio 
acidofìlo (colore rosso) c nucleo picnotico (colore giallo); 
nelle forme iperfollicoliniche si può avere il 100% di 
addoglia e di picnosi; si sogliono indicare tali valori 
con indice acidofìlo IA 100, c indice cario picnotico 
IK 100. Nella fase luteinica le cellule sono sempre di 
tipo superficiale ma si aggregano spesso in gruppi o 
placar ds, presentano bordi ripiegati e PIA può scendere 
a IO, e cosi pure ITK. Nella fase premestruale si hanno 
valori intermedi tra la fase follicolinica c quella luteinica. 
mentre la fase mestruale è caratterizzata da gruppi di 
cellule superficiali c intermedie oltre che da leucociti, 
emazie c cellule endometriali. 

In menopausa si possono avere 6 tipi di reperto cito- 
logico: il primo. MI. presenta il 20% di epiteli superficiali 
con IA di 30-50 e IK di 10-20; l'ultimo, M6, presenta 
cellule basali e parabasali spesso in cartolisi e cariorcssi. 
Quest'ultimo reperto si osserva anche dopo castrazione 
radiologica o chirurgica. 

Il quadro citologico vaginale può essere indicato con 
il cosiddetto indice di maturazione che è costituito da 3 
numeri separati da una barra. Col primo si indica la 
percentuale di cellule superficiali; con il secondo la per- 
centuale di cellule intermedie; con il terzo quella delle 
cellule parabasali e basali. 

Elenchiamo qui i vari reperti citologici delle varie al- 
terazioni non tumorali, pretumorali e tumorali della cer- 
vice: 

ectropion: clementi cilindrici della endooervice; 

mctaplasia piatta: spiccata acidofìlia degli epiteli super- 
ficiali; 

colpite: cellule di vario tipo in rapporto alla natura 
della flogosi e alla sua entità; nelle forme luetiche c tu- 
bercolari si hanno cellule plurinucleatc; 

colpite da Trichomonas: epiteli con nuclei vescicolosi 
c cromatina a blocchi; 

infezioni virali (herpes, citomegalovirus): inclusioni nu- 
cleari; 

candidosi: epiteli disposti a raggiera, vacuolati, con alone 
peri nucleare; 

leucoplasto: placche di epiteli acidofìli privi di nucleo; 

base di leucoplasto: epiteli con nucleo irregolare distipico; 

mosaico: idem; 

base papillare: idem; 

carcinoma: cellule atipiche ora acidofìle, ora basofile, 
a seconda del grado di differenziazione del tumore. Per 
definire la distipia cellulare si usa spesso il termine di 
discariosi, introdotto da Papanicolaou: indica una cel- 
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tuia a citoplasma acidofìlo e a nucleo voluminoso iper- 
cromico immaturo. 

L'attendibilità dell'esame citologico vaginale in mani 
esperte raggiunge il 97%. Trichomonas è presente nel 
25% dei carcinomi cervicali c nel 10% delle cervici 
normali; Candida alhicans al contrario è più frequente 
nelle cervici normali e rara nel cancro cervicale. Nei casi 
classificati come classe III di Papanicolaou, la biopsia 
rivela 1 volta su 4 la presenza di un carcinoma in situ. 
La trasformazione di una classe III in carcinoma può 
verificarsi nello spazio di 1-14 anni; questo avviene nel 
50% dei casi. 

Circa la frequenza del carcinoma cervicale negli esami 
di massa, uno screening condotto in Giappone su 45.335 
donne ha dato III carcinomi invasivi (0.26%) e 106 car- 
cinomi in situ (0,23%). A Ferrara sono state esaminate 
123.000 donne dal 1962 al 1969 e si sono scoperti 183 
carcinomi invasivi c 242 carcinomi in situ. Nella Co- 
lombia Britannica dal 1949 al 1966 sono state esaminate 
1.000.000 di donne: lo 0.4% è risultato portatore di 
cancro; il costo di ogni singolo esame c stato di 1,10 
dollari. In Svezia le donne si fanno controllare ogni 4 
anni, in Inghilterra ogni 5. A Stoccolma, delle donne 
invitate a sottoporsi al Pap-test solo il 70-80% ha ri- 
sposto alfappello. 

L'esame citologico endometriale viene consigliato a tutte 
le donne in menopausa come esame profilattico, e più 



Fig. 3. Epitelioma della portio uterina. Nido di cellule neo- 
plastiche; si noti la differente grandezza delle cellule c in par- 
ticolare dei nuclei, che mostrano un aspetto « granulare » o 
« spugnoso » c note di ipcrcromasia. {Da Introzzi). 
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Fig. 4. Aspetti citologici di strisci cervicali nel cancro della patrio. A sinistra : carcinoma preinvasivo della porrio. Cellule di tipo 
discariotico. Al centro : carcinoma della portio ; nel preparato si nota al centro un elemento gigante con numerosi inclusi citoplasma- 
tici e nuclei di diversa grandezza (anisocariosi intracellulare); verso destra un nucleo con cromatina addensata a ridosso della mem- 
brana nucleare; in basso frammentazione della cromatina nucleare (cariorcssi). A destra, epitelioma della portio. Cellule di tipo 
indifferenziato: si nota in basso nucleo ipcrcromico con grossi aggregati di cromatina; negli altri nuclei, nucleoli di forma e 
dimensioni diverse. Colorazione con il metodo di Papanicolaou. ( Osservazione Tortora). 


specificamente a quelle con emorragie ricorrenti. Quando 
si rcpcrtano in vagina cellule endomctriali dopo il 10* 
giorno dalla mestruazione si deve sospettare un cancro 
endomctriale. 

In gravidanza, nello striscio vaginale si evidenziano 
cellule dello strato intermedio con bordi del citoplasma 
ripiegati c intensamente basofili (cosiddette cellule navi - 
colori). Nel I trimestre esse costituiscono il 40°/ delle 
cellule presenti in vagina, nel 11 il 60%, nel III il 70%. 
Le altre cellule presenti sono di tipo superficiale con — 
nel periodo iniziale della gravidanza — IA e IK inferiori 
al 15%. c successivamente più elevati sino a raggiungere 
il 30%. 

In prossimità del parto scompaiono le cellule navi* 
colari e aumentano le cellule superficiali e i loro indici 
acidofìlo c cariopicnotico. Qualsiasi variazione del quadro 
citologico (aumento di cellule acidofilc c di leucociti oltre 
il 40%) può essere indicativa di una minaccia di aborto. 

Sul secreto vaginale si può anche controllare l'effetto 
degli anticoncezionali e delle terapie ormonali del car- 
cinoma uterino c mammario. 

V. anche; utero; vagina. 

Citologia delle vie urinarie 

L'esame citologico delle vie urinarie consente di scoprire 
cellule tumorali provenienti dalla prostata, dalla vescica 
e dal rene. Le tecniche più usate consistono nel fissare il 
sedimento urinario secondo Papanicolaou, oppure nel- 
rincluderlo in paraffina. 

Il riconoscimento delle cellule tumorali nell'urina non 
è facile perché le frequenti flogosi acute c croniche delle 
vie urinarie modificano gli epiteli facendo loro assumere 
a volte caratteri similtumorali. Comunque la diagnosi che 
dà maggiore positività c quella riguardante il carcinoma 
vescicale. 

La varietà papilloma si manifesta con cellule cilindriche 
o tonde scarsamente atipiche, mentre i cancri cosiddetti 
di transizione di l\ 2 # , 3° grado manifestano una pro- 
grediente atipia. 
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Vi sono anche carcinomi spinocellulari che insorgono 
dopo infestazione da Bilharzia o a seguito di fiogosi 
croniche calcolotiche. A volte i carcinomi vescicali ven- 
gono scoperti nella loro fase di cancro in situ, soprattutto 
nelle persone esposte a benzidina e ad aminonaftoli im- 
piegati nelle industrie dei coloranti e della gomma. Nella 
diagnosi di carcinoma vescicale bisogna stare accorti alle 
alterazioni da raggi (donne irradiate per carcinoma uterino 
od ovarico) c da antimitotici, specialmente da ciclofosfa- 
mide. Va tenuto presente che alcuni carcinomi vescicali 
nascono in seno a diverticoli e sfuggono all'esame endo- 
scopia. 

Quanto ai carcinomi renali e prostatici, i primi si ricono- 
scono abbastanza agevolmente quando sono di tipo iper- 
nefroide, i secondi si diagnosticano con maggior facilità 
quando si procede a massaggio prostatico. Si riesce anche 
a valutare l'effetto delle terapie con estrogeni (le cellule 
tumorali assumono citoplasma acidofilo e il nucleo di- 
venta picnotico). 

Va poi ricordato che: 

a) Purina è ipertonica e spesso le cellule presenti nelle 
urine mostrano alterazioni degenerative (nuclei vacuolati); 

b) Purotropina esercita un effetto disepiteli zzante sulla 
mucosa vescicale determinando la comparsa di cellule 
voluminose che fagocitano le emazie; 

c) per ottenere una maggiore quantità di cellule da 
esaminare si consiglia l'abbondante assunzione di acqua, 
la somministrazione di diuretici c anche di urotropina 
e aspirina. 

L'attendibilità della citodiagnosi per i tumori vescicali 
é di ca. P85%, per i tumori prostatici del 75% e per i 
carcinomi renali del 65%. 

Ricerca delle cellule tumorali nel sangue e nelle vie linfatiche 
Si ammette che già nei tumori a medio sviluppo (1-2 cm 
di diametro) l’invasione delle vene si presenti nel 10% 
dei casi, e si conosce sin dal 1869, per opera di T. R. 
Ashworth, che le cellule tumorali possono essere reperite 
nel sangue. Ma il primo studio concreto in argomento è 
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opera di H. C. Engell (19S5) il quale trova cellule tumo- 
rali nel sangue del 50% di cancerosi inoperabili e ncl- 
1*8% degli operabili. Ma la sopravvivenza dei malati non 
sembra aver rapporto con la presenza o meno delle cel- 
lule tumorali nel sangue. La possibilità di scambiare mc- 
gacariociti, istiociti, endoteli, cellule di Tùrk con cellule 
tumorali rende precario il risultato di questo esame, donde 
le grandi differenze tra le cifre riportate dai vari AA. 
(alcuni hanno visto cellule tumorali nel 95% dei tumori 
maligni, altri nell'l %). 

Utile può essere anche la ricerca di cellule tumorali 
nel midollo osseo. 

La presenza di cellule tumorali nel dotto toracico è 
stata osservata nel 16% dei tumori addominali. All'au- 
topsia si trovano a volte nidi di cellule neoplastiche nelle 
valvole del dotto toracico. Ivi possono persistere per anni 
in una sorta di ibernazione c dare poi metastasi (una 
metastasi di carcinoma mammario è comparsa 45 anni 
dopo l'asportazione del tumore primitivo). 

Citologia dei linfonodi ( puntato ) 

Ward nel 1914 sottolineò la possibilità dell'esame cito- 
logico per la diagnosi dei linfomi. Joscphson nel 1916 
suggerì l'istologia dell'aspirato linfonodale, ma solo 
Pavlovsky nel 1943 diede concretezza a questo esame. 
Morrison e coll, nel 1952 sottolineano gli ottimi risultati 
ottenuti con la citologia linfonodale in casi di morbo di 
di Hodgkin (83% di esattezza), linfosarcoma (80%), mo- 
nonucleosi infettiva (100%), linfadenitc (90%). metastasi 
tumorali (100%), leucemia linfatica (100%). Occorre una 
grande specializzazione per raggiungere questi risultati. 
Nelle mani di altri AA. l’esattezza diagnostica globale per 
le varie affezioni non supera il 60-70%. 

Nelle linfoghiandole si trovano vari tipi di cellule: re- 
ticolari, endoteliali, stremali, linfoblasti, grossi linfociti, 
plasmacellulc, macrofagi, piccoli linfociti, oltre a tutti 
gli elementi patologici dei vari processi morbosi. 

Citologia della cute 

La citodiagnosi può esser condotta anche su alterazioni 
cutanee per dirimere, ad es., un dubbio diagnostico fra 
un nevo, un melanoblastoma e un basalioma. Il nevo 
presenta cellule fusate, con granuli di melanina nel ci- 
toplasma. Il melanoblastoma presenta cellule stellari con 
varie propaggini, oppure tonde o fusate con nuclei ipcr- 
cromici molto atipici, citoplasma più o meno carico di 
grossi granuli di melanina. Il basalioma appare costi- 
tuito da nidi di cellule uniformi a scarso citoplasma. 

Citologia di sedi varie 

Altre sedi da cui si può ottenere materiale per l'esame 
citologico sono: la cavità orale, le tonsille, la faringe, 
il retto e il sigma. Importante il prelievo nel nasofaringe. 
sede a volte di cancri piccoli, obsoleti, che danno precoci 
metastasi ai linfonodi latcroccrvicali. 

Ci si domanda se la presenza di un tumore nell'orga- 
nismo possa determinare alterazioni specifiche nei vari 
tessuti, tali quindi da indurre ad una diagnosi indiretta 
di tumore. Un tentativo è stato fatto da Nicburgs (1959). 
Egli ha descritto un MAC I c un MAC II ( Malignancy 
Associated Changes) che sarebbero appunto le caratteristi- 
che morfologiche che le cellule dell'organismo assumono 
quando è presente un tumore in qualsivoglia tessuto. 

Il MAC I è caratterizzato da nuclei con arce circolari 
pallide separate da tralci di cromatina pallida; il MAC II 
da nuclei con cromocentri di varie dimensioni e bande 
scure. Si tratta di alterazioni non da tutti accolte nella 
loro specificità. 
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CARLO SIRTORI 

CITOGENETICA 

f. cytogènétique . - i. cytogenetics. - T. Zytogenetik. - s. 
citogenètica. 

La citogenetica è una scienza derivata dalla fusione di 
due branche, ciascuna provvista di una propria dignità: 
la citologia e la genetica (v.). 

Si tratta perciò di una scienza « ibrida » che ha trovato 
tuttavia la sua ragion d'essere allorché si è scoperto che 
il materiale ereditario di un organismo era organizzato 
e ordinato sotto forma di cromosomi. Originatasi intorno 
alla fine dcH'800 e i primi del ‘900, quando i progressi della 
citologia (Flcmming-Strasburger) illustrarono c diedero 
significato ai processi mitotici e meiotici, mentre venivano 
riscoperti i principi di Mendel (Correns, Tschermak, 
De Vrics [1900J), la c. trova il suo inizio ufficiale con 
l’ipotesi cromosomica dell'ereditarietà proposta da Sutton- 
Boveri nel 1902-1903. Si deve però attendere sino al 1910- 
1913 perche la teoria venga provata inoppugnabilmente 
dai lavori di Morgan e coll, su Drosophita e sino al 1919 
perché essa trovi la sua espressione definitiva nell'opera 
di Morgan « La base fisica dell'ereditarietà ». Accertato 
così che i fattori ereditari di Mendel erano disposti ordina- 
tamente lungo i cromosomi, la c. si è occupata princi- 
palmente di studiare tutti quei fenomeni che avevano 
un’attinenza con il materiale ereditario e la struttura 
cromosomica. Dalle ricerche sui meccanismi che sono alla 
base dei fenomeni di ricombinazionc tra i geni (crossing 
over) a quelle sulle anomalie mitotiche e meiotiche con 
ripercussioni genetiche, a quelle sull'importanza per l’in- 
dividuo e la specie delle aberrazioni cromosomiche, la 
c. ha apportato notevoli contributi per chiarire i rapporti 
tra strutture cromosomiche e fenomeni ereditari. 

Lo studio comparato della morfologia cromosomica e 
dei cariotipi, in diverse specie c generi affini, è stato inoltre 
utilizzato per la soluzione di problemi tassonomici c mi- 
croevolutivi: la struttura e il numero dei cromosomi pos- 
sono infatti fornire preziose indicazioni per la ricostru- 
zione dei processi che hanno condotto alla formazione 
delle specie attuali. 

Più recentemente la c. si é servita di tutte le nuove 
metodiche sperimentali per spingere ancora più avanti 
l'indagine sulla struttura del materiale ereditario. Le 
tecniche della microscopia elettronica, dell'autoradio- 
grafia, delle ibridazioni molecolari tra DNA e RNA, 
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della inicrospeltroscopia fotometrica, delle colture in vitro 
sono ormai diventate di uso comune per molli citogc- 
nelisti. 

La e. umana, che si occupa in particolare delle basi 
morfologiche dei fenomeni ereditari della specie umana, 
ha avuto negli ultimi IS anni un notevole impulso e 
sviluppo. Perfezionate le metodiche per lo studio del 
cariotipo umano, la c. umana ha contribuito a chiarire 
numerosi interrogativi sui meccanismi di trasmissione 
ereditaria normali e anormali nell'uomo. La c. medica, 
utilizzando le più recenti tecniche per l'analisi del cariotipo 
(v.) umano, ha potuto cosi correlare numerose sindromi 
a carattere sporadico o familiare con la presenza di ano- 
malie numeriche o strutturali a carico dei cromosomi. 
Queste anomalie sono state studiate c messe in relazione, 
come frequenza alia nascita e negli individui adulti della 
popolazione, con particolari mutageni ambientali di natura 
chimica e fìsica. È stata studiata inoltre, c gli studi con- 
tinuano attivi in questo settore, la correlazione tra aber- 
razioni strutturali e numeriche nei cromosomi umani e 
aborti spontanei. 

Numerose, c tuttora attive, le ricerche sui rapporti 
tra i cromosomi e diversi tipi di tumore nell'uomo: ades. 
nella forma adulta della leucemia mieloide cronica i 
pazienti con alta frequenza presentano nelle loro cellule 
(e in particolare in quelle del midollo osseo) un piccolo 
extracromosoma detto Philadelphia (Ph 1 ) derivato da una 
delezione del cromosoma 22. È stata anche accertata, negli 
afTetti da trisomia 21, una spiccata predisposizione a svilup- 
pare forme di leucemia acuta (da 3 a 15 volte più frequente 
nei bambini mongoloidi che nei controlli normali). Nu- 
merose altre alterazioni nella forma c nel numero dei 
cromosomi sono state descritte in cellule derivate da 
tumori, ma si discute ancora se queste anomalie siano 
correlate all'insorgenza del tumore o siano invece il 
risultato della proliferazione cellulare abnorme. Di grande 
attualità le ricerche e i risultati sui rapporti tra virus e 
cromosomi c sulla capacità di alcuni virus (ad cs. I’SV40) 
di trasformare cellule normali coltivate in vitro in cellule 
di tipo tumorale con frequenti e caratteristiche altera- 
zioni cromosomiche. Anche il virus del sarcoma di Roux 
in linfociti umani è in grado di indurre un'alta percen- 
tuale di rotture cromosomiche: alla luce dell’importanza 
che i virus stanno assumendo negli studi sulla genesi dei 
tumori, queste osservazioni assumono un notevole in- 
teresse. 

In questi ultimi anni si è anche tentato di correlare la 
presenza di particolari anomalie del cariotipo (ad es. in 
individui con 47 cromosomi, con eterocromosomi XYY) 
con disturbi della personalità caratterizzati da condotta 
aggressiva. Alle prime indicazioni (piuttosto poco valide 
perché ottenute su campioni limitati) sull’esistenza di una 
base cromosomica del comportamento criminale, si sono 
sostituite oggi più responsabili affermazioni sull’impos- 
sibilità, alla luce dei più numerosi dati raccolti, di con- 
validare una simile teoria, molto pericolosa per le sue 
possibili conseguenze di carattere sociopolitico. 

Nel campo invece della c. sperimentale, la possibilità 
di ottenere ibridi in vitro , per effetto di fusioni controllate 
tra cellule umane e di altri mammiferi, ha costituito 
un prezioso ritrovamento metodologico per poter pro- 
cedere alla localizzazione di numerosi geni sui vari cro- 
mosomi dell'uomo. 
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BENEDETTO NI COL ETTI 

CITOLISI: v. AUTOLISI (II, 1609). 

CITOLOGIA: v. cellula (III, 1305); colorazione; 

istologia; istochimica; istofisica. 

CITOMEGALICA MALATTIA 

Sin. : malattia da virus a corpi inclusi. - f. maiadie des 
inclusions cytomègaliques. - l. cytomegalic inclusion dis- 
casc. - t. zytomegaiisches Syndrom. - s. enfermedad de 
inciusiones citomegàlìcas. 

Premessa 

La malattia citomegalica è una forma morbosa ad et io- 
logia virale, nota fin dai primi anni del secolo (Ribbert; 
Jcsionck-Kiolcmenogulo, 1904), che va assumendo parti- 
colare importanza in quanto determinata da un virus 
largamente distribuito in tutto il mondo ed anche tra 
gli animali. Le manifestazioni cliniche tuttavia non sono 
molto frequenti; ne risultano colpiti prevalentemente i 
neonati e i lattanti, in minor misura gli adulti, e la loro 
comparsa risulta per lo più condizionata da particolari 
circostanze. Il reperto caratteristico è dato dalla trasfor- 
mazione di cellule parenchimali di vari organi in elementi 
giganteschi con citoplasma ricco di granuli e grosso nucleo 
globoso ad occhio di uccello, con aspetti che simulano 
un'infestione protozoaria. 

Ktk) patogenesi 

Cole c Kuttncr (1926) per primi isolarono un virus filtrabile 
dalle ghiandole salivari sottomandibolari di cavie, nelle quali 
erano state osservate grosse cellule a corpi inclusi, con carat- 
teri sovrapponibili a quelli delle cellule proprie della m. c. 
La coltivazione del virus dalle ghiandole salivari, da prodotti 
di escrezione o secrezione dell'uomo é riuscita soltanto molto 
più tardi (Smith, 1956; Rowe e coll., Wcllcr c coll., 1957) 
su colture in vitro di tessuti umani. 1 ceppi dell’agente causale 
della m. c. sono strettamente specifici per ogni specie c ciò 
giustifica il lungo periodo di tempo intercorso tra l'isolamento 
del virus dei roditori e quello dell'uomo. Il citomegaiovirus 
o virus delle ghiandole salivari appartiene, come quello della 
varicella, al gruppo del virus erpetico (v. herpes virus). Si 
tratta di virus a DNA che attaccano il DNA nucleare; le par- 
ticelle virali sono sintetizzate principalmente nel nucleo della 
cellula infettata. Il rivestimento virale trae origine dalla mem- 
brana nucleare interna. Occorrono da 1000 a 10.000 parti- 
celle virali per ottenere un'unità infettante. L'isolamento del 
virus si effettua dalla saliva, dall'urina o da prelievi di organi 
affetti, inoculando colture di fìbroblasti umani; il perìodo 
d'incubazione e quello di riproduzione sono lunghi, per cui 
occorrono passaggi scriati prima che si raggiungano titoli 
sufficienti per i test sierologici. 

Il virus contiene alcuni antigeni che provocano formazione 
di anticorpi sia fissanti il complemento sia neutralizzanti. 

La trasmissione avviene: per via placentare, durante la vita 
intrauterina; per contatto, nelle forme acquisite, come c indi- 
rettamente dimostrato dall’alta incidenza di individui siero- 
logicamente positivi tra coloro che vivono quotidianamente 
in comunità (brefotrofi, collegi, etc.); o per inoculazione . 

La frequenza del reperto occasionale di cellule con corpi 
inclusi nelle ghiandole salivari di neonati deceduti per varie 
cause (dal 7.5% (Parenti] sino al 18% (VortclJ c persino al 
22% secondo Karbcr-Wolbach) concorda con i risultati di 
sistematiche ricerche con test immunologie! e di isolamento 
del virus da vari liquidi organici in diverse epoche della vita 
ed in varie condizioni fìsiopatologichc. Stcrn (1968) ha isolato 
il citomegaiovirus da secreti di ca. il 10% di bimbi neU'età 
dai 6 mesi ai 4 anni. Il virus è frequente altresì in donne gra- 


103 


104 



CITOMEGAL1CA MALATTIA 


vide; numero»! i portatori sani tra cui donatori di sangue 
(Diosi, Starr), tanto da ritenersi il virus endemico in alcune 
popolazioni. 

Al contrario l'attivazione c V apparenza clinica della virosi 
sono relativamente rare c condizionate da numerosi fattori, 
primi tra i quali quelli gravemente debilitanti in genere o in 
particolare producenti compromissione dello stato immuni- 
tario, tantoché il virus citomegalico c stato più volte definito 
« opportunista *►. Ciò è attribuito da parte di alcuni AA. alla 
proprietà della latenza. A questo proposito valgono le osser- 
vazioni di m. c. in adulti portatori di cmolinfopatic prolifera- 
tive o sottoposti ad interventi chirurgici compiessi. In questi 
casi la malattia potrebbe essere dovuta ad infezione primaria, 
per diretta introduzione dall'esterno, ma anche a virulenta- 
zione del virus, ospite frequente delle ghiandole salivari, o 
almeno al passaggio dallo stato di latenza a quello della ge- 
neralizzazione. L'aumento del rischio di iasorgenza della ma- 
lattia dopo ripetute o abbondanti trasfusioni, come ad es. 
nella chirurgia a cuore aperto, deponc per un'inoculazione 
dall'esterno; mentre l'insorgere della malattia dopo trapianti 
di organo, in corso di terapia immunodeprcssiva o soppressi va 
o negli ustionati (Nash), e più indicativo del passaggio da una 
forma d'infezione subclinica ad una malattia conclamata. 

La fase di latenza oltre che nelle ghiandole salivari si svolge 
nel tessuto linforcticolarc ed emopoietico (Diosi); la virulen- 
tazionc è particolarmente correlata alla patologia di questi 
sistemi, mentre è rara in corso di carcinomi anche cachet lizzanti. 

Anatomia patologica 

Il reperto macroscopico è molto modesto e limitalo ad un 
quadro di congestione c di patosi viscerale, con frequenti pe- 
tecchie emorragiche sottosierose, nonché lesioni di singoli 
organi a carattere flogistico acuto, come broncopolmoniti, 
epatiti, encefaliti, etc. 

Soliamo l'esame istologico fornisce reperti patognomonici, 
costituiti dalla trasformazione in clementi giganteschi con 
inclusioni intranucleari e citoplasmatiche delle cellule paren- 
chimali dei vari organi, soprattutto del rene, polmone, fegato, 
pancreas, encefalo, oltreché, ovviamente, delle ghiandole sali- 
vari. Più raramente risultano colpiti la mucosa intestinale, il 
miocardio, le surrenali, la cute, le gonadi, il timo, ma si può 
affermare che sono state descritte localizzazioni in ogni organo 
o tessuto anche stromale. Le cellule infette possono raggiun- 
gere e oltrepassare i 60 p di diametro c mostrano un cito- 
plasma ricco di fini granuli paS-positivi prevalentemente ad- 
densati verso la periferia o, comunque, in prossimità della 
membrana cellulare e più rarefatti in sede perinuclearc. Il 
nucleo, del diametro di IO p, c lievemente eccentrico ed è 
costituito, procedendo dall'esterno verso l’interno, da una 
membrana cromatinica, da fini corpuscoli granulari, da una 
zona chiara e da un corpo centrale che risponde positivamente 
ai metodi per t'cvidenziazionc degli acidi nucleici, molto ricco 
di particelle virali. Il microscopio elettronico ha dimostrato 
che le particelle virali sono polimorfe e subiscono una progres- 
siva maturazione nel passaggio dal nucleo al citoplasma. Il virus 
è costituito da corpi globosi od ovalari del diametro di 75-9$ mp, 
con centro denso intorno al quale si possono trovare una o 
due membrane; nel citoplasma si verificano aggregazioni che 
si dispongono in prossimità dell'apparato di Golgi o che sono 
contenute in vescicole lisosomali (McGavran-Smith; Rucbncr 
e coll.; Middclkamp c coll.; Donncllan c coll.). Vi sono anche 
frequenti immagini striate filamentose o tabulari e cristalli 
a « lattice ». 

La percentuale delle cellule trasformate dall'infezione vi- 
rale è molto varia da caso a caso c nei diversi organi c tessuti. 
Gli clementi sono per lo più isolati, sporgono nelle strutture 
canalicolari o cavitarie e si accompagnano a fenomeni regres- 
sivi banali degli elementi circostanti; ma si possono avere 
anche raggruppamenti di cellule mcgalichc c alterazioni di 
accompagnamento diverse, quali reazioni flogistiche inter- 
stiziali. frequenti nel polmone c nel fegato, fenomeni necro- 
biotici. emorragie, fini deposizioni calcaree (cervello, surrenali). 

Quadri clinici 

Si distinguono tre forme pediatriche, mentre a parte $i 
possono considerare le forme dell'adulto. Si conoscono 
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Fig. I. Parenchima renale in cui si notano numerose cellule 
notevolmente aumentate di volume con inclusioni intranucleari. 
Lmatossilina-eosina. 200 x. {Da M. G. Smith). 



Fig. 2. Inclusioni citomegaliche in cellule di un tubulo renale: 
i nuclei sono ingranditi c il citoplasma c aumentato a causa 
della inclusione intranuclcarc caratteristica. L'inclusione c 
circondata da un alone chiaro. Il diametro risulta di ca. 40 p. 
Ematossilina-eosina. 2000 < . ( Da M. G. Smith). 


quadri generali puri, forme generalizzate in concomitanza 
con altre malattie e forme localizzate ad uno o più or- 
gani o apparati. 

Nei neonati, sia a termine di gravidanza che immaturi, 
la m. c. si presenta per lo più generalizzata con quadri 
di estrema gravità, rapidamente mortali. Già poche ore 
dopo la nascita insorgono segni di sofferenza grave, febbre, 
tachicardia e cianosi, dispnea con tosse, ittero precoce, 
sindromi emorragiche con petecchie cutanee, ematemesi, 
ematuria, anemia di tipo emolitico; vi è epatospienome- 
galia. 

Il reperto emalologico evidenzia un'anemia normoma- 
crocitica con resistenze globulari diminuite, frequentis- 
sima critroblastemia di discreta entità; leucocitosi con 
linfocitosi; trombocitopenia persistente. Le prove emo- 
gcniche mostrano allungamento dei tempi di stillicidio 
di coagulazione c di protrombina. La bilirubinemia, sia 
diretta che indiretta, è alta; le proteine sieriche sono di- 
minuite c qualche volta si modifica il rapporto albumine/ 
globuline; i test di funzionalità epatica possono risultare 
positivi. Nelle urine vi sono frequente proteinuria di media 
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entità, pigmenti biliari e, nel sedimento, si può trovare 
qualche elemento citomegalico. 

L’esame radiografico del torace può mostrare quadri 
vari di interessamento polmonitico a focolaio o intersti- 
ziale diffuso; quello del cranio può mettere in evidenza 
piccole calcificazioni disseminate preferibilmente lungo la 
parete dei ventricoli laterali. 

Nei lattanti e nella prima infanzia prevalgono di gran 
lunga i sintomi a carico di un apparato o di un organo 
per una certa tendenza alla localizzazione, con quadri 
di tipo tossinfettivo; con il progredire dell’età del sog- 
getto, accade con sempre maggior frequenza che la sin- 
drome insorga in concomitanza con altre malattie ben 
definite o durante la convalescenza di esse. Si distinguono 
in ordine decrescente d'importanza; forme respiratorie 
per lo più broncopneumonkhe o interstiziali diffuse con 
dispnea, tosse, cianosi; forme nervose a carattere ence- 
falitico, meningitico, idrocefalico, microcefali»), con o 
senza convulsioni; una forma gastrointestinale con diarrea, 
vomito, turbe dell’as&orbi mento dei grassi; forme epato- 
biliari; quadri emopatici a tipo di mononucleosi infettiva. 

NeU’odW/fo la m. c. viene descritta con incidenza sempre 
maggiore, senza una definitiva sintomatologia propria, ma 
come reperto aggravante sindromi postrasfusionali, in- 
terventi traumatizzanti, trapianti e stati di immunode- 
pressione, gravi affezioni polmonari, specie micosicbc, o 
gastroenteriche, uremia cronica ed emopatie sistemiche, 
specie linforeticolari maligne (Hampcrl). 

Diagnosi 

Perché la diagnosi venga posta con certezza occorre 
l'ausilio di tecniche di laboratorio. Con i metodi citolo- 
gici si mettono in evidenza le caratteristiche cellule nel 
sedimento urinario o nel sedimento del liquor cefalora- 
chidiano, nel liquido di lavaggio faringeo o bronchiale 
o nel succo gastrico; con la biopsia transcutanea epatica, 
renale o polmonare si possono ugualmente ottenere re- 
perti significativi. Ulteriori possibilità diagnostiche sono 
fomite da {['isolamento del virus datl'urina o dalla saliva, 
dal muco cervicale, da leucociti circolanti o da frustoli 
di prelievi bioptici. I test sierologici di fissazione del 
complemento o la determinazione degli anticorpi neu- 
tralizzanti, nonché le tecniche di immunofluorescenza 
applicata, possono completare le conoscenze sullo stato 
immunitario del soggetto. 

Associazioni morbose 

Non è rara la concomitanza di alterazioni su base mal- 
formativa o congenita, quali la fibrosi cistica del pancreas 
(mucoviscidosi), le cardiopatie, la microcncefalia, l’ipo- 
plasia intestinale. Abbastanza frequenti sono pure le as- 
sociazioni con la polmonite interstiziale da Pneumocystis 
carimi , la toxoplasmosi , la pertosse ; i rapporti tra queste 
diverse malattie e la m. c. vengono per lo più intesi nel 
senso che esse facilitano la diffusione generale del virus già 
presente nelle ghiandole salivari del soggetto. Sono state 
descritte anche associazioni con la malattia emolitica del 
neonato, ma più spesso l'emolisi c la conscguente eritro- 
blastosi che si riscontrano nei soggetti affetti da m. c. 
sono determinate dalla formazione di autoanticorpi (Zuel- 
zcr- Mastra ngeloì. 

Terapia 

fc essenzialmente sintomatica c si basa sulla somministra- 
zione di vitamine C, K, PP, di antibiotici (a scopo pro- 
filattico), cortisonici c soprattutto di trasfusioni generose. 
L’uso di Y-globuline e di lisozima non ha dato risultati 
apprezzabili. Alcuni soggetti affetti da m. c. generali/- 
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zala sono sopravvissuti con l'ausilio della terapia corti- 
sonica o con prednisolone e ACTH. In tali casi sono 
soprattutto temibili i postumi a carico del sistema nervoso. 
Gli impieghi del l'interferone o di chemioterapici quale 
la deossifluorouridina, per ora sul piano sperimentale, 
attendono ancora conferma. Un'azione profilattica é stata 
invocata mediante il depistage delle gestanti portatrici del 
virus. 
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MARIO ALBERTO OSSA 

CITOPLASMA: v. cellula (IH, 1351). 

C1TOSINA: v. pirimidine. 

CITOSTATICHE SOSTANZE: v. alchilanti agenti 
(I, 1031); ANTIBLASTICI FARMACI (II, 206); ANTIMITOTICI 
(II, 344); tumori. 

CITOTETTONICA : v. cervello (III, 1680). 
CITOTOSSICI SIERI 

f. sérums cytotoxiques. - l. cytotoxic sera. - T. zytotoxische 
Sera. - S. sueros citotóxlcos. 

Dopo la scoperta del potere antibatterico del siero venne 
osservato che questo possiede anche una certa aggressi- 
vità per le cellule. F. quando fu possibile ottenere artificial- 
mente dei sieri ad esaltata specificità e potenza antibat- 
terica, si tentò anche di esaltare la potenza e la specificità 
dell'attività anticellulare. 

Nel 1898 Bordet, avendo ripetutamente iniettato emazie 
lavate di cavia nel coniglio, ottenne da quest'ultimo un 
siero che. inoculato anche in piccola quantità ad una 
cavia normale, nc determinava la morte con il quadro 
di una grave emolisi. Anche in vitro una traccia di questo 
siero, aggiunta a sangue fresco di cavia, vi determinava 
in breve tempo l’emolisi di tutti i globuli rossi (v. emo- 
lisi; complemento). Un tale potere anticcllularc venne 
designato come citotossico. F-s$o si dimostrò dovuto ad 
clementi del siero, aventi i caratteri di anticorpi, che rice- 
vettero la denominazione di esotossine. 

Non appena Bordet ebbe dato comunicazione del suo 
siero citotossico antiemazie. vari ricercatori di quel tempo, 
con tecnica analoga, si diedero a preparare altri s. c., 
più o meno specificamente diretti contro i più svariati 
tipi di cellule, tessuti cd organi. 

Mctchnikoff, nel 1899, preparò un siero leucotossico 
inoculando animali sieroproduttori con una poltiglia di 
organi linfoidi (linfoghiandolc c milza) prelevati da animali 
di specie eterologa. Egli stesso e, più tardi, Landstciner 
prepararono un siero spcrmocitotossico con una tecnica 
basata sugli stessi principi. S. c. furono pure preparati 
contro cellule epiteliali (Dungern) e contro le piastrine 
del sangue (Marino et al.). 

Dopo i primi risultati, altri ricercatori tentarono con 
successo di produrre antisieri, non più diretti contro un 
determinato tipo di cellule, ma contro le diverse varietà 
cellulari appartenenti ad un determinato tessuto od or- 
gano. Questi sieri furono perciò detti anche organotossici. 
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Fu Lindcmann, nel 1900, che per primo ottenne un 
siero nefrotossico inoculando ripetutamente una sospen- 
sione di tessuto renale di coniglio nella cavia. Il siero 
della cavia cosi trattata, alla dose di 1*2 mi, determinava 
nel coniglio intensa albuminuria entro poche ore dal- 
l'iniezione c la morte dell’animale per uremia entro 4-5 
giorni. 

Con tecnica simile Delczcnnc, nello stesso periodo, 
preparò un siero epatotossico che, nell'animale di specie 
opportuna, dava luogo a sintomi d'insufficienza epatica 
con perdita di leucina, tirosina e zucchero nelle urine, 
nonché a lesioni necrotiche e degenerazione grassa del 
parenchima epatico. 

Surmont, nel 1901, preparò un siero antipancreas che 
dimostrava in vitro potere antitriptico. Più tardi De- 
meyer, con un siero simile, depurato mediante assorbi- 
mento degli anticorpi meno specifici, riusci a determinare 
nel cane un diabete di lunghissima durala. 

Frattanto alcuni ricercatori avevano potuto accertare 
che s. c.. somministrati in dosi piccolissime, avevano la 
capacità di stimolare proprio quelle cellule verso le quali 
era diretto l'effetto tossico del siero. Appunto basandosi 
su questa conoscenza Bogomoletz, intorno agli anni 
*30, ha studiato la possibilità di stimolare il S. R. E. con 
piccole dosi di un s. c, antireticolare. 

Un particolare interesse teorico suscitarono i s.c. quando 
si intravide la capacità di certi animali di produrre ci- 
totossine dirette contro cellule del loro stesso organi- 
smo. Metchnikoff, lavorando intorno alta preparazione del 
siero spermocitotossico, aveva rilevato che spcrmatozoi 
iniettati in peritoneo di animali di specie omologa da- 
vano luogo alla comparsa, nel sangue degli animali cosi 
trattati, di citotossine aventi capacità sperinoci tocida, non 
soltanto per gli spermatozoi della loro specie, ma anche 
per quelli del loro proprio organismo (siero autocitotos- 
sico). Questo fatto apparve di grandissimo interesse teo- 
rico in quanto lasciò supporre che cellule, o loro com- 
ponenti a funzione antigene, potevano dar luogo alla for- 
mazione di anticorpi specifici, autocitotossici. Si affac- 
ciava cioè già allora l'ipotesi che certe lesioni parcnchi- 
mali spontanee di organi o tessuti come fegato, cervello, 
rene, sangue, eie., potessero avere un meccanismo pa- 
togenetico di natura autoimmune (v. malattie autoim- 
MONt). 

In questi ultimi anni straordinario sviluppo hanno avuto 
le conoscenze c le ricerche sul siero antilinfocitario, il 
quale ha trovato un vasto campo di applicazione nei 
trapianti (v.) e nelle malattie autoimmuni (v.). Per la 
sua dettagliata trattazione, v. antilinfocitario siero 
(II, 305). 
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CITRICO ACIDO 

Sin.: ac. 3-idrossitricarballilico; ac. 2-idrossi-l,2,3-pro- 
panthcarbossilico. - F. acide citrique. - I. citric acid. - 
T. Citronensàure. - s. àcido citrico. 

L’ac. citrico, C*H#0 7 , p. m. 192,12, ha la seguente confi- 
gurazione : 

OH 

HOOCH,C I CHjCOOH 

X K 

COOH 

Le sue forme anioniche, cioè i suoi sali, sono note come 
citrati. 

L'ac. c. è un acido tricarbossilico presente in tutte le 
cellule viventi. Fu per la prima volta isolato dal succo 
di limone dal farmacista svedese Schede nel 1784. È con- 
tenuto in alte concentrazioni nei frutti delle Esperidee 
(aranci, mandarini, pompelmi, cedri, limoni dal cui nome 
latino fu derivalo il termine clinico). 

Caratteristiche alte concentrazioni di citrati si trovano 
nel tessuto osseo, nelle cellule seminali, nella ghiandola 
mammaria. 

L'ac. c. è anche un importante prodotto industriale, 
con una produzione valutata intorno alle 150.000 t per 
anno. L'industria alimentare lo utilizza come acidulante 
nelle bevande e nei dolciumi, per correggere il pH di 
alimenti e in processi di produzione di formaggi. L'industria 
farmaceutica lo usa come acidulante. I! suo diffuso uso 
nel campo alimentare e farmaceutico è dovuto al suo 
piacevole sapore acidulo c alla sua bassa tossicità. L'ac. c. 
ha eccellenti proprietà complessanti per gli ioni metallici 
c per questa ragione trova largo impiego nella pulitura 
e nella lucidatura dei metalli, nella placcatura dei metalli, 
nel condizionamento dell'acqua industriale; esso è pure 
usato nell'industria della plastica dove i suoi esteri sono 
impiegati come plastificanti. 

Viene prodotto principalmente con processi fermenta- 
tivi da zuccheri grezzi o da melasse con Aspergi llus niger. 
L'estrazione normalmente la si ottiene precipitandolo come 
sale di calcio. L'ac. c., sia nella forma anidra sia in quella 
monoidrata, cristallizza nel sistema monoclino. Entrambe 
le forme si presentano in cristalli incolori di un piacevole 
sapore acido. I valori del pK per i 3 gruppi acidi sono 
rispettivamente 3,13, 4,76, 6,40 (forza ionica » 0, a 
25 *C). Studi cristallografici con raggi X mostrano che 
le varie forme dell'ac. c. e dei suoi sali hanno struttura 
in modo rimarchevole simile; la molecola è invariabil- 
mente completamente stirala con il gruppo carbossilico 
centrale e l'idrossile adiacente sempre complanari. Nella 
maggior parte delle reazioni chimiche dell’ac. c. non si 
distinguono i 2 gruppi CHjCOOH. La molecola tutta- 
via è asimmetrica. Come mostra la sua configurazione, il 
gruppo CH.COOH di sinistra è sovrapponibile al gruppo 
di destra solo per riflessione. Essi perciò non sono iden- 
tici cd in particolari condizioni possono essere differen- 
ziati. Questo fatto è importante dal punto di vista biolo- 
gico; infatti gli enzimi (v.) che sintetizzano o demoli- 
scono la molecola del citrato agiscono in modo specifico, 
asimmetrico. 

L'ac, c. ha sempre avuto un ruolo importante nel me- 
tabolismo, e parecchie recenti osservazioni hanno messo 
in luce nuovi aspetti della sua funzione nei processi bio- 
logici. In aggiunta al suo ruolo nel ciclo di Krebs e nella 
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produzione di energia, Pac. e. svolge altre 3 funzioni 
metaboliche: come sorgente di forza riducente; come sor- 
gente di gruppi acctilc per i processi biosintetici; e come 
composto di controllo (attivante o inibente) per un certo 
numero di enzimi. Sono noli solo 4 enzimi che cataliz- 
zano le trasformazioni chimiche del citrato: 

a) diri tasi 

Mg 2 ’ 

citrato acetato 4- ossalacetato 

b) Citrosintosi 

acctil-CoA 4- ossalacetato l H,0 'Citrato \ CoASH + 

* H* 

e) Enzima di scissione del citrato 
Me tk 

citrato )- ATP r CoASH » acctil-CoA + ossalace- 
tato - ADP i P, 

d) Aconi tasi 

citrato « » m-uconitato * H t O 

H s O 4- m-aconitato • isocitrato 

Inoltre è utile considerare la isocitratodcidrogcnasi NAD 
-dipendente e la isocitratodeidrogenasi NADP -dipendente, 
come enzimi che utilizzano citrato: 

e) isocitrato 4- NAD* * ■x-chctoglutarato | NADH 4- CO, 

f) isocitrato -f- NADP f — * a-chctoglutarato 4- NADPH + 
+ CO, 

La ci/rifasi fino ad ora è stata trovata solo nei batteri 
e V enzima di scissione del citrato è stato trovato principal- 
mente nei tessuti animali. Gli altri enzimi sono stati tro- 
vati in tutte le cellule viventi. La tabella riporta la distri- 
buzione intracellulare degli enzimi associati al metabo- 
lismo del citrato nei tessuti animali. Il citrato serve come 
donatore di idrogeno nelle reazioni di biosintesi. L’ossi- 
dazione del citrato nei mitocondri conduce a produzione 
di energia c non a produzione di idrogeno riducente che 
occorre per i processi di sintesi. Poiché il potenziale ri- 
ducente del metabolismo mitocondrialc viene tutto tra- 
sformato in energia e poiché le sintesi riduttive normal- 
mente richiedono NADPH c avvengono nel citoplasma, 
si deve considerare il citoplasma come sorgente di NADPH. 
L' acori itasi o P isoci trìcodeidrog ertasi trovate nel citoplasma 
probit bil mente provvedono all'idrogeno necessario alle sin- 
tesi citoplasmatiche. 

Una seconda, più importante, funzione del citrato con- 
siste nella sua capacità di fornire i gruppi acetifici per fini 
di biosintesi, in una reazione catalizzala dall 'enzima di 
scissione del cirrato. La maggior parte dcll'acctil-CoA nelle 
cellule cucariotiche è prodotta nei mitocondri, fi neces- 
sario un certo meccanismo per trasferirlo al citoplasma. 
L'enzima di scissione del citrato si trova esclusivamente 
nel citoplasma, c poiché non è capace di catalizzare la 
formazione di citrato, la sua funzione c probabilmente le- 
gata alla sua capacità di formare acetil-CoA od ossalacetato. 
L'enzima condensante del citrato (citratositasi) e V enzima 
di scissione ilei citrato costituiscono insieme un complesso 
che agisce da carrier per il gruppo acetile. La funzione 
di questo sistema è in accordo con la distribuzione intra- 
cellulare e tessutale dei due enzimi. Un'alta concentra- 
zione ÓCÌV enzima di scissione del citrato è presente in quei 
tessuti che hanno un’alta capacità di utilizzare gruppi 
acetili. 

L'importante osservazione che il citrato può agire da 
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Citoplasma 



Enzima condensante dei citrato 

FnzJma di scissione del citrato 

Aconitasi 

Aconitasi 

NAD-isocitralodcidrogcnasi 

NADP-isocitratodcidrogcnasi 


attivatore per l 'acetil- Co A -car bossi fasi, un enzima neces- 
sario alla sintesi lipidica, mette in luce un terzo ruolo 
biologico per questo composto. Il citrato altera l'attività 
di almeno altri 2 enzimi: la fosfofruttochinasi c la iso- 
citratodeidrogenasi. È noto che la reazione della fosfo- 
fruttochinasi costituisce uno stadio limitante la velocità 
nella glicolisi, così che l'interazione a cui si è accennato 
può avere importanti conseguenze nel controllo del me- 
tabolismo. V. CICLI METABOLICI. 
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PAUL SRI K li 

CITRINA (Vit. P): v. vitamine. 

C1TRULLINA 

F. citralline. - l. citrulline. - T. Citrulli». - s. citruUna. 

La cilrullina è un aminoacido non presente normalmente 
nelle proteine naturali; la sua importanza è dovuta so- 
prattutto al ruolo metabolico che svolge nel metabolismo 
intermedio, in particolare nel ciclo dell’ureogcnesi o ciclo 
di Krebs-Henseleit (v. cicli metabolici; urea). 

Tuttavia essa è stata identificata per mezzo di analisi 
cromatografiche (v. cromaiografia) negli idrolizzati pro- 
teici provenienti da proteine del follicolo pilifero di ratto, 
per cui può essere considerata come un aminoacido pre- 
sente nelle proteine, sebbene molto raramente. È stata 
isolata per la prima volta nel 1914 dal succo di cocomero 
(lat. ci fr alias, donde il nome della sostanza) e succes- 
sivamente in varie piante e tessuti animali; ma il nome 
deriva, appunto, dalla fonte del suo originario ritrova- 
mento. La c. può formarsi dall'arginina (v.) durante 
l’idrolisi delle proteine (v.). 

La c. naturale appartiene alla serie stereochimica L-, 
ha un p. m. di 175,2, un p. f. a 220 °C con decomposi- 
zione. È destrogira con [*]?>* 13 4 4,0* in H t O c [*]“ 
= 4-24,2° in HCI IA’; è solubile in H,0. insolubile in 
etanolo c metanolo. Le concentrazioni nel sangue umano 
sono ca. 0,5 mg.' 100 mi; sembra sia assente nelle urine 
c nel latte. 

La c. è uno dei termini del ciclo ureogenetico negli 
animali urcotelici: si forma dall'ornitina (v.) per trans- 
carbamilazionc con il carbamilfosfato, a sua volta for- 
mato da NH» CO, c ATP (v. fosforilazione). La c. 
può anche provenire in alcuni batteri da arginina, che si 
scinde in NH, c c. 

Questo aminoacido reagisce con l’ac. aspartico (v. 
aspartico acido) c forma l’ac. argininsuccinico, precur- 
sore della formazione di arginina nel ciclo ureogenctico 
(v. urea). Pertanto, la c. si forma dall'ornitina e si tra- 
sforma in arginina, a seguito delle operazioni metabo- 
liche del ciclo di Krebs-Henseleit. 
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Dal punto di vista chimico è l’ac. a-amino-8-urcido- 
valerianico, dalla seguente formula di struttura: 

COOH 

I 

H t N-CH 

CH a 

I 

CH, O 

i II 

CH t — NH — C— NH, 

L - citrullina 

Esiste una malattia congenita del metabolismo, piut- 
tosto rara, chiamata citrullinuria c caratterizzata da 
elevati tassi di c. nel sangue cd elevata escrezione di 
questo aminoacido nelle urine. La quantità di c. escreta 
varia da 0,48 a 2,15 g per giorno. È verosimile che questa 
malattia sia dovuta a blocco, sia pure parziale, dell'en- 
zima che sintetizza l'ac. argininsuccinico a partire dalla c. 
Un'altra malattia congenita del metabolismo, chiamata 
genericamente ammoniemia, e caratterizzata da tassi ele- 
vati di ammoniaca (v.) nel sangue, è probabilmente do- 
vuta a blocco della carbamilfosfatosintctasi. Non sono 
note malattie dovute a blocco deirornitinatranscarba- 
milasi, ma è da notare che questo enzima è presente in 
forte eccesso nel fegato, per cui solo una sua riduzione 
superiore al 90% sarebbe evidenziabile. 

V. anche: aminoacidi (I, 1470). 
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FRANCESCO SALVATORE 

CITRULLINURIA E CITRULLINEMIA : v. amjnoact- 
durie (I, 1498); CITRULLINA; UREA. 

CLAUDICATIO INTERNI ITTENS 

F. claudicatimi intermittente. - I. interminati claudica t io. - 
t. charcotsche intermittlerende Gchstórung. - s. claudicaciòn 
intermitente. 

Cosi viene definita una tipica sintomatologia dolorosa 
che insorge criticamente all’arto inferiore, più frequente- 
mente al polpaccio o al piede durante la marcia, dopo un 
percorso più o meno lungo. Questo dolore è intenso 
c obbliga a fermarsi; col riposo si attenua Fino a sparire 
completamente; con la ripresa della deambulazione, si 
ripete lo stesso quadro doloroso dopo un percorso uguale 
o anche più breve. 

Già osservata e descritta oltre un secolo fa dal vete- 
rinario Boulct nei cavalli {boti erte intermittente des che- 
vaux) per trombosi parassitari» delle iliache, fu descritta 
nell'uomo da Charcot nel 1856 come « Impotenza motoria 
dolorosa, assente nello stato di riposo, sopravveniente ad 
accessi c determinata dal funzionamento dell’arto cioè 
dalla deambulazione » e quindi da numerosi altri AA. 
come disbasia intermittente artcriosclerotica di Erb, 
disbasia angiosclcrotica di Oppenheim, angina cruris di 
Walton e Paul. 

La claudicatio in ter mi lieta è sempre un sintomo, mai 
una malattia, c denuncia un'insufficiente irrorazione dei 
muscoli che sono impegnati nello sforzo; ha come ca- 
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rattcristica fondamentale di cessare in brevissimo tempo 
non appena viene interrotta l’attività muscolare e di 
ricomparire sistematicamente dopo una ripresa dello 
sforzo della stessa entità e durata. Questo dolore viene 
denunciato dal malato in modi diversi a seconda della 
zona interessata: come senso di costrizione alla gamba, 
crampo doloroso, parestesie, impotenza motoria al pol- 
paccio, al piede o alla coscia dell'arto malato o anche 
in tutta l’estensione di esso; alcune volte si associano 
contemporaneamente tutte queste sensazioni. Questo sin- 
tomo assume un significato clinico ben preciso poiché 
trova la sua genesi nelle sofferenze indotte dalla ipossia 
acuta durante il lavoro muscolare esprimendo l’ìna- 
deguamento del circolo periferico di fronte a condizioni 
di emergenza. L’esempio più tipico è quello di un pa- 
ziente affetto da arterioputia cronica ostruttiva, che du- 
rante la marcia è costretto a fermarsi bruscamente per 
pochissimi minuti perche colto da improvviso dolore 
crampiforme al polpaccio. La deambulazione riprende 
e la sintomatologia si ripresenta pressoché esattamente 
dopo un certo percorso, con le stesse caratteristiche. 
Mantenendo l'arto a riposo il fabbisogno di ossigeno 
diminuisce, il flusso di sangue arterioso diviene di nuovo 
adeguato e il dolore cessa. Il tempo richiesto per la riso- 
luzione del dolore ha una certa importanza e anch’csso 
va valutato con interesse nella storia di un artcriopatico; 
esso è molto breve (30-40 sec) quando il circolo collaterale 
è ricco, c più lungo (fino a 4-5 min) quando i compensi 
sono scarsamente efficienti. Il percorso fatto dal paziente 
tra due soste esprime l'autonomia di marcia, che è sempre 
opportuno valutare in un esame anamnestico, poiché 
il suo accorciarsi denuncia la progressiva evoluzione della 
malattia arteriosa ostruttiva. 

Interpretazione patogenetica del dolore 

Il dolore, come già è stato accennato, può essere denun- 
ciato dal paziente in modi diversi (crampi, senso di costri- 
zione, parestesie, intorpidimento), ma trova sempre la 
sua spiegazione nell’ischemia relativa tessutale in rapporto 
non tanto con l'estensione c gravità del danno anatomico 
stcnosantc i grossi c medi vasi arteriosi quanto invece 
con il grado di compromissione funzionale del circolo 
arteriolare. Ricerche cliniche e sperimentali hanno dimo- 
strato che lo stimolo doloroso è di ordine chimicofisico, 
essendo legato ad un'alterazione metabolica locale che 
agirebbe, più che sulle fibre muscolari, sugli spazi intersti- 
ziali; questo particolare stimolo è dato da una sostanza 
acida non volatile, denominata da Lewis, Pickering e 
Rothschild fattore P. (dall’ingl. pain ‘dolore’). Tuttavia c 
estremamente difficile, nella pratica clinica, valutare il 
ruolo algogeno dei vari fattori, lutti atti a scatenare il 
dolore in molte sindromi dolorose degli arti: l'insufficiente 
apporto sanguigno nelle affezioni vascolari acute c cro- 
niche. organiche c funzionali crea un substrato com- 
plesso tale da far porre ancora l’interrogativo se il 
dolore sia scatenato soltanto dall'ischemia tessutale più 
o meno localizzata, o non anche dalla sofferenza della 
parete vascolare o dalla compromissione delle fibre ner- 
vose. Comunque si voglia interpretare la genesi del dolore 
([v.] che in questa sede non conviene approfondire) rimane 
il fatto che esso rappresenta il sintomo più frequente della 
maggioranza delle malattie vascolari, pur assumendo volta 
per volta caratteristiche ed intensità particolari. 

Diagnosi differenziale 

La c. come già accennato, non ha mai rapporto con la 
posizione dell’arto, ma soltanto con l’attività muscolare 
di questo; è quindi errore grossolano confonderla con 
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altre forme di invalidità dell'arto inferiore, che possono 
naturalmente aggravarsi nello stesso modo con lo sforzo, 
come ad es. la zoppia dovuta ad una coxite latente, ad 
una sciatalgia; la differenziazione c più diffìcile fra la c. i. 
a patogenesi arteriosa e la c. /. midollare che compare 
nelle prime fasi della mielite trasversa luetica; il paziente 
si sente ugualmente incapace di camminare oltre un certo 
tempo e si vede obbligato a fermarsi affinché il disturbo 
scompaia, ma questa forma neurologica di claudicazione 
si differenzia, perche è bilaterale (ma eccezionalmente 
anche la c. /. arteriosa può essere bilaterale e simmetrica 
nella topografia del dolore), perche non è dolorosa e 
perché mancano le alterazioni dei polsi, le modificazioni 
oscillometriche e quelle alterazioni anche iniziali e appena 
accennate del trofismo cutaneo c dei suoi annessi. Del 
resto il dolore nella c. /. dell’arto inferiore ha sedi carat- 
teristiche: nel piede, se la sezione ostruttiva è a livello 
delle tibiali; nel polpaccio, se l’ostruzione è a livello femo- 
ropopliteo; nel polpaccio, nella coscia c nella natica, 
se a livello aortoiliaco. Negli stadi iniziali della malattia 
arteriosa il dolore può essere modesto c il paziente è 
allora in grado di continuare a camminare anche se deve 
ridurre l'andatura; inoltre il disturbo può variare a seconda 
della velocità di movimento; ad es. nelle occlusioni aorto- 
iliache questo può comparire nel polpaccio, ma successi- 
vamente può localizzarsi più in alto se il paziente corre. 

Fin qui si è parlato esclusivamente della c. /. nell'arto 
inferiore, perché di più facile e frequente rilievo clinico; 
tuttavia sia l'arto supcriore che altri distretti dell'organismo 
in condizioni di relativa ischemia, quando questa viene 
a rendersi criticamente assoluta durante una intensa e 
protratta attività muscolare o durante un momento 
funzionale che prevede un maggior afflusso di sangue 
arterioso, possono andare incontro ad una sofferenza 
tessutale responsabile del dolore o della alterata funzione 
dell'organo come equivalente sintomatologico della c. i. 
tanto facile a rilevarsi al polpaccio. 

Nel braccio essa è molto più rara per la maggiore 
possibilità di circolo di supplenza in questo territorio e 
raramente la relativa ischemia dei tessuti può rendersi 
criticamente assoluta durante l’intensa e protratta atti- 
vità muscolare (evocabile ad es. con un ergografo digi- 
tale). Compare allora, oltre alla facile stancabilità, un 
dolore crampiforme al l'avambraccio e al braccio o una 
sindrome di Raynaud. 

Cosi è possibile mettere in evidenza un'angina pcctoris 
da sforzo nelle coronariopatic. Particolarmente interes- 
santi i quadri clinici dolorosi addominali nelle sindromi 
occlusive croniche delle arterie viscerali descritte da 
Baccelli (angina addominale), da Ortncs (disfagia angio- 
sclerotica intermittente), da Dessik (insufficienza arterio- 
mcscntcrica) ove gli attacchi dolorosi intermittenti, in 
genere violenti e a varia localizzazione, sono quasi sempre 
in rapporto cronologico con l’assunzione del cibo, tanto 
da far ridurre ai malati l'apporto alimentare. Il rilievo di 
questo dato insieme all'alterato assorbimento da parte 
della parete intestinale c al riscontro di soffi vascolari, 
per lo più a livello epigastrico c a sinistra dell'ombelico, 
fa porre con sufficiente sicurezza la diagnosi di sindrome 
occlusiva cronica delle arterie viscerali. Alcune volte può 
verificarsi un'angina addominale da sforzo durante la 
deambulazione quando, in caso di ostruzione della bifor- 
cazione aortica con pcrvictà dell'arteria iliaca interna, 
la resistenza circolatoria nel distretto degli arti inferiori 
diminuisce e maggior quantità di sangue passa nel circolo 
arterioso degli arti attraverso il ponte vascolare iliaco 
mesenterico con relativa ischemia intestinale (sindrome 
da sottrazione mesenterica). Anche le ostruzioni delle 


arterie cerebrali che provocano ischemia cerebrale possono 
evidenziarsi con quadri sintomatologici di insufficienza 
relativa intermittente ( little sfroke degli A A. angloameri- 
cani) come ad es. amaurosi, paralisi transitorie, vertigini, 
cefalea acutissima. 

Nei processi occlusivi che coinvolgono il tratto pros- 
simale dell'arteria succlavia e il tronco brachioccfalico, con 
conscguente ischemia relativa del braccio, si ha una inver- 
sione di corrente sanguigna nell'arteria vertebrale, con 
effetto di sottrazione nel territorio di distribuzione di 
questa (annebbiamento della vista, vertigini al risveglio), 
specialmente quando è richiesta maggior quantità di 
sangue dall'arto (attività muscolare): il braccio cioè 
prende in prestito il sangue dal circolo cerebrale e poiché 
le resistenze nel circolo dell'arto durante il lavoro fisico 
diminuiscono, ancor di più questa ulteriore sottrazione 
di sangue (furto della succlavia) a favore del braccio 
determina una claudicatio basilare relativa (vertigini, ce- 
falea, disturbi visivi a entrambi gli occhi), 

Infine va fatto un breve accenno alla claudicano venosa ; 
questa può insorgere in quei pazienti cha a causa di una 
trombosi delle vene profonde della gamba, sotto sforzo, 
accusano un dolore a tipo di crampo dovuto ad un al- 
terato deflusso del sangue venoso dei muscoli del polpaccio. 
Questo dolore si differenzia da quello tipico della c. i. 
di tipo arterioso, per il persistere di esso per un certo 
periodo di tempo dopo che la marcia sia stata interrotta. 

ANTONIO BtSCARDI 

CLAUDICAZIONE 

Sin. : zoppia, zoppicamene. - f. hoiterie. - i. limping. - 
T. Hinken. - s. daudicación. 
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Definizione 

Manca a tutt'oggi un preciso accordo sul significato da 
dare a questo termine. 

Letteralmente, per claudicazione s’intende lo zoppica- 
mene o zoppia, cioè il modo di camminare degli zoppi. 

Dal concetto primitivo, troppo ristretto, che conside- 
rava la c. come uno squilibrio unilaterale della deambu- 
lazione, determinato da una differente lunghezza degli 
arti inferiori oppure da una loro qualsivoglia differenza 
anatomica o funzionale, si è oggi passati ad un concetto 
più estensivo, secondo il quale si deve intendere per c. 
ogni anomalia della deambulazione di origine patologica, 
sia essa prodotta da alterazioni dell'apparato scheletrico 
o di quello muscolare, oppure da lesioni del sistema ner- 
voso centrale o periferico (v. anche: andatura). Sarebbe 
infatti illogico, ad es., considerare zoppo o claudicante 
soltanto il paziente affetto da lussazione congenita d'anca 
monolaterale o da emiplegia, escludendo il lussato bila- 
terale d'anca o il diplegico. Anche nelle affezioni bilaterali 
la c. non è d'altra parte quasi mai simmetrica. 

Meritano di essere considerati a parte i disturbi inter- 
mittenti della deambulazione causati da un'insufficienza 
cronica del circolo arterioso periferico (v. claudicatio in- 
tfrmitiens) o da una stenosi del canale vertebrale lombare. 

Una volta accettato il criterio su esposto c tenuto pre- 
sente che per il compiersi della deambulazione nomiate 
sono necessari una perfetta integrità del sistema nervoso 
centrale e periferico ed un regolare svolgimento del gioco 
articolare e muscolare, è facile comprendere come pos- 
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sano essere numerose le condizioni morbose capaci di 
alterare più o meno gravemente l'armonia del cammino 
e di dar luogo quindi a c. 

Nel valutare il cammino si debbono ovviamente tenere 
ben presenti le varianti individuali fisiologiche (il modo 
di camminare fa parte integrante della personalità dei* 
l'uomo adulto), cosi come quelle legate all'età, al sesso, 
alla razza, alla statura, all’ambiente (il montanaro incede 
diversamente dagli abitanti della pianura), all'uso di cal* 
zature con tacchi più o meno alti, etc. 

Un'attenta osservazione del paziente che cammina zop- 
picando può permetterci spesso di risalire alla patogenesi 
della c. e talora di arrivare alla causa di essa, cioè alla 
diagnosi della malattia. 

Accanto a zoppie patognomoniche, assai importanti da 
conoscersi (ad es. quelle della lussazione congenita delle 
anche c della paraparesi spastica), esistono alcuni modi 
di zoppicare comuni a diverse affezioni; ad es. la c. co- 
siddetta « ad inchino » è presente nell'anchilosi in fles- 
sione dell'anca, nell'anchilosi in equinismo dell’artico- 
lazione tibiotarsica e nella paralisi del quadricipite; una 
zoppia simile a quella del coxitico, con accorciamento 
del tempo di carico ed oscillazioni del tronco, può essere 
determinata da una cisti ossea mctafisaria femorale, 
svelabile soltanto radiograficamente. L’esame della deam- 
bulazione non potrà quindi mai prescindere dall’esame 
clinico completo del malato. 

Analisi strumentale della claudicazione 

Data la difficoltà di una trascrizione analitica delle impressioni 
ricavabili con la semplice osservazione, si è cercalo fin dal 
secolo scorso di registrare graficamente le principali fasi del 
cammino normale c patologico, con metodiche strumentali 
diverse, che permettono la costruzione di parametri di raf- 
fronto. Dal metodo cronografo con scarpe esploratrici (Marcy 
c Carici. 1872) si c passati al metodo pn cu olografico ed clct- 
Irobasografìco di Schwartz, a quello podografico di Mommscn 
(1932), miocinesjgrafko con tappeto girevole di Schrcb. ero- 
nomografico di Marcy, Dcmcny e Quénu, Braune e Fischer, 
etc. Notevoli servigi sono stali resi in questo campo dalla 
fotografia a luce intermittente e dalla cinematografia, specie 
al rallentatore. La cinematografia, per taluni aspetti insosti- 
tuibile come mezzo di analisi dei difetti della deambulazione, 
ha peraltro il difetto di essere costosa, di non fornire dati 
quantitativi e di non permettere un rapido raffronto durante 
i controlli ambulatoriali dei pazienti (ad es. dopo interventi 
operatori sull’anca). Studi oltremodo precisi sono resi possibili 
dall'impiego dei moderni transduttori elettronici. Per scopi 
particolari si può ricorrere all’elettromiografia. 

I metodi di registrazione meccanica a mezzo di piattaforme 
di varia lunghezza (in legno) sono ancor oggi quelli più larga- 
mente usati per la loro maggiore praticità c il minor costo. 

Le forze di carico vengono trasmesse a particolari sistemi 
sottogiacenti, a molla o a bilancia, che le registrano, opportu- 
namente ampliate, sotto forma di curve di varia forma, am- 
piezza c durala. Alcuni AA. (Slorccki c Charnlcy, 1968) si 
accontentano di analizzare le sole forze verticali della fase 
di appoggio del passo; altri AA. (Debrunner e Mader, 1972) 
misurano anche le forze orizzontali (sia sagittali, nel senso 
cioè della linea di marcia, sia trasversali rispetto a questa 
stessa linea), tenendo conto, oltreché del tempo, anche del 
peso corporeo del soggetto. 

Classificazione e serociologia della claudicazione 

Il cammino patologico è stato finora classificato secondo 
criteri morfologici, funzionali, ctionosologici e distrettuali. 

a) Nella classificazione morfologica di Lorenz, tuttora 
preferibile per scopi pratici, le diverse varietà di c. ven- 
gono distinte a seconda degli aspetti più appariscenti 
offerti dallo spostamento delle varie parti del corpo in 
marcia. Si parla di c. di cadenza quando il tempo di ap- 
poggio sui due arti è diverso: in questo gruppo si distin- 



guono una r. (fi fuga e una c. di sosta. La prima (fìg. I) 
è caratterizzata da una riduzione della durata e dell'in- 
tensità della fase d’appoggio sull’arto difettoso a causa 
del dolore (affezioni dolorose osteoarticolari degli arti 
inferiori di natura infiammatoria, traumatica, etc.); la 
seconda, all’opposto, presenta un prolungamento del 
tempo di appoggio cd c osservabile quando, per insta- 
bilità degli arti inferiori (ad es. da deficit muscolari po- 
liomielitici) il paziente è costretto a muoversi lentamente, 
ricercando l’equilibrio ad ogni passo. Un altro tipo assai 
frequente di c. è quello di caduta, nel quale si osservano 
ad ogni appoggio notevoli oscillazioni; la c. c prodotta 
da un accorciamento reale o apparente degli arti inferiori 
(ipoplasie o aplasie congenite del femore o della tibia, 
squilibri dell’accrescimento scheletrico, postumi di frat- 
ture o di paralisi infantile, anchilosi in adduzione del- 
l'anca, etc.). Il paziente compensa l’accorciamento atteg- 
giando il piede del lato colpito in equinismo, oppure, 
nei casi più gravi, flettendo permanentemente il ginocchio 
controlaterale (cosiddetta « marcia assisa»; fig. 2, a sini- 
stra). Nelle anchilosi in adduzione dell’anca il soggetto 
cammina con scoliosi lombare c con bacino inclinato verso 
il lato sano, sospendendo l’arto affetto e appoggiandolo 
al suolo col piede in equinismo (fig. 2, al centro). Lorenz 
distingue una caduta </ura(com’è il caso di molte affezioni 
dell’anca c del ginocchio), quando l’abbassamento verticale 
del tronco si arresta bruscamente una volta appoggiato 
il piede del lato colpito al suolo; e una caduta molle o 
elastica , quando tale abbassamento si completa invece 
dopo l’appoggio del piede al suolo. Si definisce come c. 
pendolare o di pendolo quella nella quale si ripete ad 
ogni passo un'oscillazione laterale più o meno ampia 
del tronco verso il lato malato. Questo tipo di c. è espres- 
sione di un'insufficienza dei muscoli abduttori dell'anca 
ed è caratteristico della lussazione congenita dell’anca. 
Nelle forme di lussazione bilaterale si realizza quel tipo di 
deambulazione chiamata anserina (fìg. 2, a destra). La c. 
pendolare è anche presente nella coxa vara, nella pseudo- 
artrosi lassa e indolore del collo femorale e nella paralisi 
poliomielitica dei muscoli medio e piccolo gluteo. In questa 
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Fig. 2. A sinistra : deambula- 
zione cosiddetta assisa, da grave 
accorciamento congenito del 
femore destro. A! centro: c. di 
caduta per accorciamento appa- 
rente dell'arto inferiore destro 
da anchilosi in adduzione e 
rotazione esterne dell’anca. A 
destra: c. pendolare o anscrina: 
tipica quella della lussazione 
congenita bilaterale delle anche. 



zoppia si verifica ad ogni passo il fenomeno di Trendelenhurg : 
per l'insufficienza dei muscoli sopra menzionati il carico 
unipodalico sull'arto colpito comporla una caduta del 
bacino verso il lato non portante ed un'inclinazione di 
compenso del tronco verso il lato affetto. Oltre al bascu- 
lamento del bacino e del tronco si manifestano, nel caso 
della lussazione congenita dell'anca, un'ipcrlordosi lom- 
bare ed un'alterazione del passo: riduzione della lunghezza, 
aumento della larghezza e lieve aumento dell’angolo del 
passo (v. anca, malformazioni congenite, I, 1721). 

Si parla di c. di inchino ( Kotau degli A A. tedeschi; 
marche uvee salutafion degli AA. francesi) quando il 
tronco si inchina in avanti ad ogni appoggio sull'arto 
malato (anchilosi dolorose in equinismo dell'articolazione 
tibiotarsica; rigidità o anchilosi in flessione dell'anca; pa- 
ralisi del quadricipite con modica retrazione dei flessori 
del ginocchio). In conseguenza del ritmico inchinarsi del 
tronco, il centro di gravità, localizzato al davanti della 
Il vertebra sacrale, subisce spostamenti oscillatori verso il 
basso c verso l’alto (fig. 3, a sinistra). Oltreché intermittente, 
la c. di inchino può essere permanente (Ducroquet), come 
ad cs. nel caso di un'anchilosi o di una rigidità in flessione 
bilaterale delle anche. In tali condizioni mancano i mo- 
vimenti di rotazione pelvica e scapolare, è abolito il passo 
posteriore c sono assai ridotte le oscillazioni verticali del 
centro di gravità. 

Nella c. di sigillo, caratteristica delle rigidità del piede 
(artrosi mcdiotarsica c sottoastragalica, piede piatto con- 
trattura^, etc.) questo viene appoggiato al suolo e solle- 
vato tutto d’un pezzo, a guisa di stampo, per completa 
abolizione del normale «rotolamento» plantare, scomparsa 
della rotazione laterale sottoastragalica e mancanza dello 
slancio tricipitalc. L'angolo del passo c praticamente abolito. 

b) La classificazione funzionale della c„ introdotta da 
Weil, distingue le alterazioni del cammino a seconda che 
si manifestino nelle fasi di appoggio c di oscillazione 
degli arti inferiori (c. di appoggio e c. di oscillazione), 
oppure nella fase di oscillazione del tronco (c. di equili- 
bra/ionc). Nelle c. da alteralo appoggio, soprattutto evi- 
denti nel piano sagittale, rientrano non solo quelle dovute 
a deformità congenite c acquisite del piede (piede torto 
congenito, piede talo, piede equino, piede valgo, eie.), 
ma anche quelle causate da affezioni dolorose lontane 


dal piede, oppure da soppressione della funzionalità arti- 
colare o muscolare di questo o quel distretto dell'ano 
inferiore. Nelle c. di oscillazione vengono raggruppati i 
disturbi della fase pendolare del passo. Questa può svol- 
gersi in maniera anomala (ad cs. : mancanza di slancio 
anteriore della coscia nella paralisi dei flessori dell'anca; 
atteggiamento in flessione dell'anca c del ginocchio nella 
rigidità in equinismo del piede; steppage con «passo 
di gallo » nella paralisi degli estensori del piede, etc.), 
oppure può avere una durata patologica (ad cs. più ve- 
loce se l'arto non portante è più corto o se l'arto por- 
tante c dolente o malsicuro). 

Nella c. di equilihrazione sono comprese le alterazioni 
dei movimenti oscillatori del tronco nei vari piani dello 
spazio (oscillazioni anteriori, vellicali c laterali). Le oscil- 
lazioni laterali o pendolari sono di ampiezza assai li- 
mitata nelle affezioni bilaterali, come nel caso della lus- 
sazione congenita bilaterale. 

Una tale classificazione funzionale, per quanto indub- 
biamente importante per lo studio analitico della feno- 
menologia della c., è in pratica poco seguita, avendo tra 
l'altro il difetto di non permettere una visione comples- 
siva del tipo di zoppia proprio di un determinato fattore 
morboso. 

c) Poli (1937) ha adottato una classificazione più sem- 
plice e pratica, derivata da quella di Drachter c basata 
su di un criterio etionosologico. Secondo questo A. si 
possono avere le seguenti varietà di claudicazione: 

1) per dolore (processi dolorosi di varia natura del 
piede, del ginocchio, dell'anca, del bacino e della colonna 
vertebrale); 

2) per differente lunghezza degli arti inferiori: accor- 
ciamento o allungamento semplice (ad es. per esiti di 
fratture diafisaric, ipoplasie o ipcrplasie ossee da alte- 
rato accrescimento, coxa vara, etc.), oppure complesso 
(anchilosi in atteggiamento viziato, lussazione congenita 
dell'anca, etc.); 

3) per alterazione della mobilità (retrazioni e contrat- 
ture muscolari, rigidità o anchilosi in vario atteggiamento 
di una o più articolazioni degli arti inferiori); 

4) per alterazione della motilità (paralisi radicolari o 
tronculari degli arti inferiori, poliomielite, emiplegie, morbo 
di Little, etc.). 
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Fig. 3. A sinistra: c. ad inchino. 
Ai (miro: c. da paralisi polio- 
mielitica del muscolo quadrici- 
pitc femorale destro. A destra: 
deambulazione patologica da 
paralisi isolata del grande gluteo 
o da grave indebolimento della 
forza muscolare degli arti infe- 
riori (arto ciondolante polio* 
miclitico; miopatia pscudoi per- 
irò fica): il paziente frena l'avan- 
zata del bacino mediante l'esten- 
sione del tronco e la spiccata 
rctropulsionc delle spalle. 


Tra le e. di origine poliomielitica è caratteristica quella 
da paralisi del quadricipite femorale (fig. 3, al centro I, in 
cui il paziente supplisce all'alterazione staticodinamica da 
essa prodotta premendo con la mano sulla faccia anteriore 
della coscia affetta, ruotando l’arto aH'estcrno e impri- 
mendo al tronco notevoli oscillazioni laterali. Nella pa- 
ralisi del grande gluteo, isolata o associata a paralisi 
totale dei muscoli dell'arto inferiore (arto ciondolante), 
il paziente cammina frenando l'avanzata del bacino me- 
diante una spiccata rctropulsionc delle spalle (fig. 3, a 
destra). 

Anche in questa classificazione di Poli, come già in 
quella di Lorenz, sono inevitabili > difetti connessi con 
le interferenze dei vari fattori etiologici. Si deve infatti 
tener conto che mollo spesso la e. è sostenuta da cause 
diverse, associate insieme (ad es. dolore e rigidità arti- 
colare; dolore e accorciamento; paralisi e allungamento 
o accorciamento di un arto), le quali complicano la va- 
lutazione del rilievo semeiologico e rendono la zoppia 
quanto mai complessa. 

d) R. J. e P. Ducroquet distinguono le e. a seconda 
della regione anatomica interessata dal processo pato- 
logico causale (malattie del piede, del ginocchio, del- 
l'anca, della colonna vertebrale). Essi considerano poi 
in capitoli separati le e. da anomalie della base d’ap- 
poggio (piede cavo, piede equino, piede talo, piede varo, 
eie.), le e. da accorciamento di uno degli arti inferiori 
e le e. da affezioni generalizzate di interesse neurologico 
(paralisi spastiche, morbo di Little, emiplegia, morbo di 
Charcot- Marie, di Friederich, di Parkinson, atetosi, mio- 
patie, etc.). 

Una e. antalgica di osservazione abbastanza frequente 
è quella che viene descritta come deambulazione di S/4 
(fig. I, a destra ), in quanto il paziente cammina con il ba- 
cino ruotato sul piano orizzontale, tronco inclinato dal 
lato colpito e anca in rotazione esterna, aumentando la 
larghezza del passo. Questo tipo di e. è presente nelle rigi- 
dità dolorose della tibiotarsica e del ginocchio ncW'hallux 
rigidus doloroso, nell'anchilosi rotatoria dell’anca. 

Altre varietà di e. che meritano particolare menzione 
sono le seguenti: 

1) la e. da piede torto congenito, in cui si ha accorcia- 
mento del passo, allargamento del passo con esagerazione 
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delle oscillazioni laterali del tronco, chiusura dell'angolo 
del passo per deformità in varismo dclPavampicde; 

2) la e. da ginocchio valgo infantile, caratterizzata da 
deambulazione con anche intraruotate e punte dei piedi 
rivolte all'interno; 

3) anchilosi bilaterale delle anche in estensione : i pa- 
zienti camminano a piccoli passi, sollevandosi alterna- 
tamente sulla punta di un piede, per permettere che si 
compia il periodo oscillante ad opera del ginocchio con- 
trolaterale; il tronco e soggetto a continue oscillazioni 
verticali; 

4) la sacrocoxalgia da sacroileite è caratterizzata (Ca- 
suario) da un’andatura lievemente sconnessa, simile a 
quella della donna gravida, accompagnata da un'indina- 
Z-ione del bacino verso il lato opposto a quello della lesione 
e da una deviazione del tronco verso il lato malato; nella 
sua patogenesi, oltre alla lesione specifica della sincondrosi, 
interviene verosimilmente una lieve insufficienza funzio- 
nale secondaria dei muscoli pclvilrocanterici; 

5) zoppie particolari sono quelle prodotte dalla/n/w- 
tazione o dalla disarticolazione di un’arto inferiore, 
quand’anche compensate dall’uso di protesi o di stam- 
pelle. 

Nel concludere questa rassegna dei principali tipi di 
zoppia riteniamo importante sottolineare il fatto che 
anche la deambulazione patologica risente sensibilmente 
del fattore individuale: con lo stesso momento causale 
e a pari entità del processo morboso si possono spesso 
verificare e. diverse, in relazione ai diversi compensi fun- 
zionali che ciascun soggetto può mettere in alto — specie 
nel caso delle e. da dolore — allo scopo di mantenere 
l'equilibrio e di ridurre al minimo il proprio dispendio 
di energia. Un altro rilievo clinico degno di interesse è 
che vi sono alcune alterazioni funzionali dell’apparato 
locomotore che comportano una /oppia grave (ad es. 
l’artrodesi del ginocchio, causa ad ogni passo di un in- 
nalzamento del bacino dal lato affetto e di una cireum- 
duzione dell’arto) ed alcune altrettanto serie che possono 
invece consentire una deambulazione vicina al normale 
(ad es. l'artrodesi o l'anchilosi dell'anca in posizione 
corretta vengono mascherate assai bene dal compenso 
dell'anca controlaterale sana e del tratto lombare della 
colonna vertebrale). 
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Terapia 

La terapia della c. consiste nella cura delle affezioni che 
sono alla base di tale sintomo o nella rimozione dei 
danni anatomici o Funzionali da tali affezioni provocati. 
Così si abolirà la c. da lussazione congenita dell'anca 
mediante la riduzione precoce della lussazione; mentre 
all'anchilosi in posizione viziata di un’anca si potrà ri- 
mediare praticando un’osteotomia correttiva. Lo stesso 
tipo d'intervento, ad un diverso livello, potrà migliorare 
la deambulazione dei pazienti con deformità grave delle 
ginocchia. In caso di accorciamento di un'arto conse- 
guente a coxite si potrà eseguire un allungamento femo- 
rale secondo Putti, oppure un allungamento tibiale, op- 
pure, eccezionalmente, un accorciamento dell'arto sano 
secondo Camera. Nella c. da coxa vara vi è indicazione 
per un'osteotomia sottotrocantcrica valgizzantc. Accor- 
ciamenti di modesta entità possono venire perfettamente 
compensati da calzature provviste di rialzo. Alla c. da 
rigidità grave dell'anca o del ginocchio si può oggi rime- 
diare mediante l’applicazione di un’artroprotesi. Nella c. 
da hallux rigidus buoni risultati si ottengono con un’artro- 
plastica della I mctatarsofalangca. Alla c. da paralisi 
di alcuni muscoli si può ovviare con trapianti muscolari 
o con tutori; lo steppage da paralisi dello sciatico popliteo 
esterno può essere annullato dall'applicazione alla scarpa 
di una molla dì Codivilla, otc. 

Bisogna infine tener presente il miglioramento della 
deambulazione ottenibile nelle deformità dei piedi con 
l’uso di adatte scarpe ortopediche e la possibilità di ri- 
durre sensibilmente la zoppia facendo ricorso ad uno o 
due appoggi (bastoni, stampelle, treppiedi, etc.). 

Per gli aspetti fisiologici della deambulazione v. lo 
COMOTOHI apparato; locomozione. 

Per i disturbi della deambulazione, v. anche: anda- 
tura (I, 1805). 
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CALOGERO CASUCCIO E RAFFAELE SCAPINE!. LI 

CLAVICOLA: v. arto, arto superiore (II, col. 1123); 

SCAPOLARE CINTURA; SPALLA. 

CLEARANCE 
Concetto di clearance 

Il termine inglese clearance, che può essere tradotto con 
l’italiano depurazione, fu introdotto da Moller, Mac Intosh 
e Van Slyke nel 1929 per indicare «il volume di plasma 
depurato dell’urea nell’unità di tempo (1 min)». 

Il concetto di c. sorse quindi in rapporto all’urea: 
la c. dell’urea fu dunque la prima c. descritta. 

Ma il concetto di c. c applicabile a tutte le sostanze 
che possono venir sottratte dal plasma, onde più generi- 
camente si intende per c. di una sostanza quella quantità 
di plasma che nell' unità di tempo viene depurata di questa 
sostanza. 

Una tale definizione va integrata con le due precisazioni 
seguenti. 


1) Il volume di plasma depurato é un volume virtuale 
c non un volume reale: in realtà non un solo mi di plasma 
è completamente depurato della sostanza, ma questa c 
parzialmente sottratta da ciascuno dei molti mi di plasma 
che perfondono l’organo depuratore. 

2) Le sostanze cui la c. si riferisce possono venir al- 
lontanate dal plasma per intervento di organi diversi: 
se il rene c il principale, esso non è però il solo; è altret- 
tanto corretto, ad es., parlare di c. epatica, quanto lo c 
il parlare di c. renale. 

La c. di qualsiasi sostanza viene calcolata in base alla 
formula : 

U y V 

P 

dove U rappresenta la concentrazione (in mg%) della 
sostanza nel liquido «depuratore» (nel caso della c. 
renale, l’urina), V il voi/min (in mi) di tale liquido e 
P la concentrazione della sostanza nel plasma (in mg%) 
determinata durante il periodo di raccolta del liquido 
« depuratore ». Il risultato cosi ottenuto (e ciò vale so- 
prattutto in campo pediatrico e nei soggetti con dimen- 
sioni corporee che s’allontanano sensibilmente dalla 
norma) va rapportato a una superficie corporea standard 
di 1,73 m*. 


Clearance renali 


1 . Clearance per la misura del filtrato glomerulare ( FG). 
- L'entità del filtrato glomerulare é misurabile determi- 
nando la c. di qualsiasi sostanza che: 

a) sia biologicamente inerte (c quindi non metaboliz- 
zata dall’organismo, non tossica c incapace di modifi- 
care le funzioni renali); 

b) sia liberamente filtrabile attraverso la parete dei 
capillari glomerulari; 

c) non sia né escreta nc riassorbita dai tubuli; 

d) possa essere determinata nel sangue e nelle urine 
con alto grado di precisione. 

Nelle condizioni sopra indicate, se si indica con P la 
concentrazione della sostanza nel plasma, con F il vo- 
lume del filtrato glomerulare formalo in 1 min, con U 
la concentrazione della sostanza ncil’urina e con V il 
voi/min di urina, si avrà PF = UV, da cui si ottiene che 


F = 


UV 


che è, come si è già detto, la formula gene- 


rale di c. 

Si pone a questo punto il problema di sapere se esista 
una sostanza che risponda esattamente a tutti i requisiti 
sopra indicati. 

Tale sostanza i Yinulina, la cui c. rappresenta quindi 
un'ottima misura del filtrato glomerulare. 

Nei soggetti normali in giovane età il valore del fil- 
trato glomerulare. determinato con la c. dell'inulina e 
riportato a 1,73 m* di superfìcie corporea, c eguale a 
125 + 15 ml/min nei maschi c a 110 * 15 ml/min nelle 
femmine (Pitts). 

Un’altra c. utilizzabile per misurare l'entità della fil- 
trazione glomerulare è quella del tiosol/ato di sodio che, 
nel nostro paese, c forse quella più diffusamente impiegata. 

I valori normali della c. del liosolfato sono, secondo 
Gigli e Giovannetti, 105-168 (in media 131) ml/min nel- 
l’uomo, 103-144 (in media 120) ml/min nella donna. 

Abbastanza usata, specie nei paesi di lingua francese, 
è la c. de I mannitolo i cui valori normali sono, secondo 
Hamburger et a/., di 120 t 30 ml/min. 

Come misura dell’entità del filtrato glomerulare la 
prima c. proposta fu quella della creatinina (Rehberg). 
Successivamente si dimostrò che, mentre nel cane questa 
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sostanza viene eliminala esclusivamente per filtrazione 
glomerulare, nell'uomo essa viene altresi secreta dal tu- 
bulo. Ciò comporta, specie con elevate concentrazioni 
di creatinina piasmatica, valori di c. sensibilmente mag- 
giori rispetto a quelli dell'inulina. 

Per questo motivo si è soliti determinare la c. della 
creatinina endogena . all'infuori, cioè, di qualsiasi carico 
di creatinina. Inoltre, allo scopo di ridurre entro limiti 
trascurabili gli eventuali errori nella raccolta delle urine, 
si è soliti calcolare la c. della creatinina endogena su 24 h. 

Secondo la nostra esperienza la c. delia creatinina en- 
dogena di 24 h determinata mediante il metodo di Bol- 
liger all'ac. dmitrobenzoico è nei soggetti normali di 
125 ±25 ml/min. 

I valori normali sono praticamente sovrapponibili a 
quelli della c. del tiosolfato c mollo vicini a quelli della c. 
inulinica. La determinazione contemporanea delle c. del 
tiosolfato e della creatinina (fig. I) dimostra che solo 
con valori di filtrato glomerulare (c. del tiosolfato) eguali 
o inferiori a 40 ml/min la c. della creatinina è significa- 
tivamente più elevata. Si può anche dire che valori di 
c. della creatinina non inferiori a 60 ml/min sono in 
genere praticamente sovrapponibili a quelli ottenuti con 
la c. del tiosolfato. Per una sicura attendibilità della c. 
della creatinina V non deve essere inferiore a 0,5 ml/min. 

La c. dell'urea non rappresenta una misura della filtra- 
zione glomerulare, ma può esserne considerata un buon 
indice. La sua importanza deriva dalla constatazione che 
essa può essere patologicamente diminuita quando ancora 
l'azotcmia è normale c anche dal fatto che essa è indi- 
pendente dall'entità dell'apporto proteico, che condi- 
ziona invece in maniera determinante i valori azotemici. 

Ma perché la c. dell'urea, cosi utile nella pratica clinica, 
possa essere impiegata con reale vantaggio è necessario 
non trascurare le seguenti avvertenze: 

a) il soggetto deve essere abbondantemente idratato 
(non meno di 500 mi di acqua debbono essere sommini- 
strati per os prima della prova); 

b) qualsiasi c. dell'urea che fornisca valori patologici 
va ritenuta inattendibile se V non è di almeno 1,5 ml/min; 

c) la formula per il calcolo della c. dell'urea è soltanto 
quella generale di c.; qualsiasi artificio matematico di cal- 
colo (come quello di esprimere V sotto forma di radice 
quadrala) va considerato come « un'acrobazia aritmetica 
che non riposa su alcuna sicura base fisiopatologie» » 
(Hamburger et al.); « il rene non estrae radici quadrate » 
(Pitts); 

d) i valori minimi normali di c. dell'urea sono di 40 
ml/min con diuresi fino a 2 ml/min e di 50 ml/min con 
diuresi più elevata. 

L'impiego delle c. glomerulari è di estrema utilità non 
tanto per la diagnosi del tipo di nefropatia quanto per 
stabilire l'entità della insufficienza renale, per seguirne il 
progredire e per adeguare in conseguenza i provvedimenti 
terapeutici (Cagli). 

Inoltre la determinazione del filtrato glomerulare è indi- 
spensabile per la determinazione di Tm (capacità massima 
di escrezione tubulare) e della frazione di filtrazione (FF). 

2. Clearance per la misura della portata renale piasma- 
tica (PRP). - La PRP si calcola in base alla clearance re- 
nale di certe sostanze che posseggono la caratteristica di 
essere, a bassa concentrazione piasmatica, eliminate in 
maniera praticamente completa con un unico passaggio 
attraverso il rene. La sostanza più spesso impiegata a 
questo scopo è l’ac. p-aminoippurico (PAI): i valori nor- 
mali della c. di questa sostanza (a bassa concentrazione) 
sono nei soggetti giovani di 655 ml/min nell’uomo e 600 
nella donna (Wesson). 



Fig. 1. Determinazione contemporanea della c. del tiosolfato 
e della creatinina (v. testo). 


Tuttavia, l'estrazione del PAI in un unico passaggio 
attraverso il rene è pari soltanto al 90% (e non al 100%), 
perche una parte del plasma perfonde zone del rene che 
nei confronti della estrazione del PAI sono inerti (capsula, 
grasso perirenale, pelvi, tubuli distali e collettori). L'escre- 
zione del PAI avviene per 1/5 mediante filtrazione glo- 
mcrulare c per la quota restante attraverso escrezione 
da parte del tubulo prossimale (Pitts). Pertanto per i 
dati ottenuti mediante c. del PAI (a bassa concentrazione) 
si parla più propriamente di « portata renale piasmatica 
effettiva » (PRPE). 

3. Altre clearance renali. - La formula di c. è appli- 
cabile a numerosissime sostanze endogene eliminate per 
via renale. Ci limiteremo in questa sede ad un semplice 
cenno di quelle più interessanti sul piano clinico. 


a) Clearance o smolar c. - Si definisce con questo termine il 
volume teorico in cui • soluti urinari potrebbero venir elimi- 
nali con una osmolarità eguale a quella del plasma. La for- 
mula per il calcolo è la seguente: 


Uqtai * V 
Potai 


Dove Uotn, e Potai sono rispettivamente la osmolarità dcll'urìna 
e quella del plasma. 

La determinazione di C ciwn durante la massima diuresi (da 
acqua o da diuretici osmotici) permette di determinare il potere 
massimo di diluizione c consente di calcolare la c. dell'acqua 
Ubera (C Ht0 ). cioè il volume d'acqua in eccesso rispetto alla 
quantità sufficiente ad assicurare l'isotonia tra urina e plasma; 
tale calcolo si basa sulla seguente formula: 


“ V — f<i«n 

Secondo la nostra esperienza dopo carico con 1 1 d'acqua il 
valore minimo normale è di 3,5 mi. 

La determinazione di C<» m in antidiuresi (assctamcnto, vaso- 
prcssina) porta in genere alla eliminazione di un voi/min di 
urina inferiore al valore di C^m. Si ha così la c. negativa del- 
l'acqua Ubera che si esprime con il simbolo cT^: 

Tc Ht o ~ £«itv — V 
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Secondo la nostra esperienza dopo 16 h di assetamene il va- 
lore mìnimo normale è di 1,0 mi. Con somministrazione di 
un diuretico osmotico e di vasoprcv»ina si raggiungono invece 
5-6 ml/min (Richet c Bcaufìlsi. 

b) dearance delle proteine e delle macromolecole. - Nello 
studio delle proteinurie (v. hroii inuria) ha notevole impor- 
tanza la determinazione della c. di ogni singola Trazione pro- 
teica, allo scopo di stabilire il grado di selettività di una prò- 
teinuria. Analogamente la c. di determinate macromolecole 
ci informa sul grado di « permeabilità » della « membrana 
filtrante >► glomerulare. 

c) Clearance degli uniti. - La eliminazione dell'ac. urico 
si compie quasi esclusivamente per via renale. La c. dell'ac. 
urico è in condizioni normali di almeno 7 ml/min: una sua di- 
minuzione si realizza quando aumenta l'uricemia, quando di- 
minuisce furato filtrato, o quando aumenta il riassorbimento 
tubulare degli urali (C agli et al.). 

d) Clearance dei fosfati. - Poiché il paratomene agisce 
ostacolando il riassorbimento tubulare dei fosfati, un'elevata 
c. dei fosfati può rappresentare un indice di iperparatiroidismo. 
Anche nel diabete fosfatico (rachitismo Vit. D-resistente) la 
c. dei fosfati c aumentata. In condizioni normali il valore di 
questa c. c di 3-10 mi/min (Hamburger et al.). 

e) Clearance del potassio. - La determinazione di questa c. 
è di qualche interesse nella diagnosi di ipcraldosteronismo. 
Come hanno suggerito Birchall c Ratson, un rapporto maggiore 
di 2 tra la c. urinaria del potassio (in mEq/l) determinata prima 
c dopo un trattamento con spironolattonc c a favore della 
diagnosi di ipcraldostcronismo (v. alixjsitronlsmi). 

f) Clearance radioisotopiche. Queste c. vengono eseguite 
determinando la curva di scomparsa dal plasma di un'adatta 
sostanza radioattiva. 

Le sostanze impiegate sono l'ortoiodoippurato marcato con 
,: "l per k> studio del flusso piasmatico renale effettivo e il 
diatrizoato marcato con m I per lo studio del filtrato glomc- 
rularc: i valori ottenuti sono sovrapponibili, rispettivamente, 
a quelli delle c. del PAI c della inulina (Tauxc c Hunt). 

Per lo studio del filtrato glomerulare sono anche impiegale 
con ottimi risultati le c. isotopiche della inulina- u C, della 
Vit. B„ radioattiva e del M Cr-EDTA (v. edta). 

4. Clearance dei farmaci. - È di particolare importanza 
per il medico la conoscenza della c. renale dei farmaci. 
Infatti la potenziale pericolosità di un medicamento in 
caso di insufficienza renale è in rapporto con l’emivita 
del farmaco stesso nel plasma (Bossini). 

La persistenza di un farmaco nel plasma è minore se 
più di un organo interviene nella sua escrezione ed è tanto 
minore quanto maggiore c l'entità della sua c. renale. 

In pratica quanto maggiore è l'Intervento del fegato 
e quanto più elevata è la c. renale tanto minore sarà la 
pericolosità del farmaco in corso di insufficienza renale. 

Kunin ha dedicato particolare attenzione alla c. renale 
degli antibiotici. 

V. anche: nefropatie mediche; rene e bacinetto. 

Clearance epatiche 

Il fegato è capace di depurare il plasma di particolari 
sostanze colorate la cui introduzione in circolo viene 
sfruttata per esplorare le capacità funzionali dell'organo. 
Tali sostanze sono la bromosulfaleina, il rosa bengala c 
il verde indocianina. 

La prova alla bromosulfaleina è quella più ampiamente 
usata in clinica e di essa è stala introdotta anche una va- 
lutazione sotto forma di c. 

Nelle c. epatiche, a differenza di quanto accade per 
quelle renali, non può essere determinala direttamente la 
quantità di sostanza escrcta, che in questo caso à elimi- 
nata con la bile. 

Si ricorre invece al calcolo matematico della quantità 
di sostanza che lascia il plasma, calcolo che si effettua 
mediante costruzione di un grafico in cui le concentra- 
zioni plasmatichc sono collocate sulle ordinate (scala 
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logaritmica) in funzione del tempo (sulle ascisse in scala 
lineare). Si può in tal modo determinare il tempo neces- 
sario perche la concentrazione piasmatica della sostanza 
si dimezzi (T 1/2): dividendo il numero fisso 0,693 per 
T 1/2 si ottiene il valore di c. 

Nei soggetti normali il valore della c. della bromo- 
sulfaleina è di 1 4, 19 mg%/min 1.86 (Zeneroli et al ). 

La prova è di notevole interesse per differenziare gli 
Uteri ostruttivi dagli Uteri epa toee! lulari: nel primo caso 
infatti la seconda parte della curva assume un andamento 
molto più orizzontale che non nel primo. 

È possibile inoltre inserire i dati della c. della bromo- 
sulfaleina in un particolare diagramma correlativo, con 
il che le possibilità diagnostiche della prova risulterebbero 
ulteriormente aumentate (Barbi et al.) (v. anche: fegato 
E VIE RIMARI). 
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VITO CAGLI 

CLEIDOCRANICA DISOSTOSI 

F. dy so si ose déidocrànienne. - 1. deidocraniot dysostosis. - 
T. Dysostosis deidocranialis. - s, disostosi deidocraneal. 

Definizione e generalità 

La disostosi endocranica, o sindrome di Pierre Marie e 
Sainton, è caratterizzata da aplasia o ipoplasia della 
clavicola e ritardo di ossificazione delle ossa, delle fonta- 
nelle c delle suture del cranio; si associano, in varia mi- 
sura, anomalie e ritardi di ossificazione delle ossa di ori- 
gine cartilaginea cd alterazioni dentarie. 

La d. c. è ereditaria e la trasmissione a carattere domi- 
nante autosomico (Valentin, Laskcr, Jackson, Spila! c coll., 
Bach c coll.); i casi sporadici, da mutazioni, sono fre- 
quenti (Soulé, Lasker). 

Etiopatogenesi 

La d. c. è causata da un disturbo del processo di ossifi- 
cazione delle ossa di origine membranosa. Le cause per- 
mangono ignote. Numerose ipotesi sono state prospettate: 
malattie in gravidanza, traumi ostetrici, idramnios, fat- 
tori credodistrofici (lue, tbc, alcolismo), processi infiam- 
matori meningocnccfalici, alterazioni endocrine. 

Anatomia patologica 

La clavicola manca da un lato, piu spesso a destra, bilateral- 
mente nel 10% dei casi; generalmente manca la parte mediana, 
formandosi così una pscudartrosi, oppure l'estremità acro- 
mia le. più raramente l'estremità sternale; la porzione man- 
cante può essere sostituita da un cordone fibroso; anche i 
muscoli trapezio, pettorale cd il fascio clavicolare dello sterno- 
cleidomastoideo possono mancare. 
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Le ossa della volta cranica presentano arresto di sviluppo 
e persistenza di zone di struttura membranosa; le ossa wor- 
mianc sono numerose. Analogo arresto di sviluppo si nota 
a carico delle ossa della base cranica, della faccia, dei seni 
paranasali e delle cellule mastoidec. 

All'esame istologico si rileva un'alterazione dcH'ossifka- 
zionc cncondralc del l'epifisi e della melatisi delle ossa lunghe, 
e, più spiccatamente, dell'ossificazione membranosa delle ossa 
piatte. La cartilagine in riposo si ipcrtrofizza, per aumento 
della sostanza intercellulare, allo scopo di compensare il ri- 
tardo dell'accrescimento causato dal disturbo dcH'ossjfìca- 
zionc; questo meccanismo di compeaso diviene insufficiente 
allorché la maggior parte dello scheletro si è ossificata; ne 



Fig. I. Aspetto dioico di un bambino malato di d- e. Abnor- 
malc adduzione delle spalle. (Osxrrwztonr Bu.wnrtli Garulol/t (, 


consegue un ritardo progressivo dell'accrescimento (Zcllwcger 
e coll.). 

Nel cervello sono state riscontrate alterazioni infiammatorie 
ed emorragiche. 

Quadro clinico 

Il cranio i aumentalo di volume, con netta prevalenza del 
diametro trasverso su quello sagittale; i due emicrani 
sono asimmetrici; le bozze frontali sono preminenti e 
separate da un solco che si prolunga con una depressione 
mediana a livello del vertice; anche le bozze parietali ed 
occipitali sono notevolmente accentuate; la consistenza é 
molle; nel neonato isolotti di tessuto osseo si inframezzano 
a vaste zone di tessuto membranoso. 

Le fontanelle sono aperte alla nascita; quella anteriore 
è molto ampia, di consistenza fibrosa e si prolunga an- 
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teriormente, attraverso la sutura metopica diastasata, sino 
alla radice del naso; la chiusura può essere ritardata sino 
alla pubertà o non avvenire mai; anche le suture coronaria 
e lambdoidea sono diastasate, ampie e di consistenza mem- 
branosa e conservano questi caratteri sino all'età adulta. 

La faccia appare piccola in contrasto con le aumentate 
dimensioni del cranio; lo scheletro facciale è ipoplasico; 
il bordo inferiore dell'orbita è spostato all'indietro ed i 
globi oculari appaiono leggermente sporgenti (pseudoeso- 
ftalmo); lo spazio intcrpupillarc è aumentato (ipcrtelo- 
rismo). La base del naso è larga e appiattita, anche gli 
zigomi sono appiattiti; il palato è ogivale, talora con 
ampia schisi che interessa anche il palato molle; il mento è 
piccolo e sfuggente. 

Le anomalie dentarie sono frequenti (displasia osteo- 
dentaria di Jackson); persistenza dei denti decidui, ta- 
lora sino alla pubertà; ritardo nell'eruzione di quelli per- 
manenti con radici scarsamente sviluppate e supcrfici ma- 
sticatorie non combaciami; eruzioni parziali; presenza di 
denti soprannumerari, difetti di posizione; fusioni dentarie, 
agencsie isolate, anomalie di forma, difetti dello smalto 
e del cemento; la carie è frequente con precoce caduta 
dei denti; talora si riscontrano cisti follicolari di dimen- 
sioni notevoli (Jackson; Broglia e coll.). 

Il torace ha la forma di campana; possono mancare le 
fossette sopra- e sottoclavicolarc. 

L'aplasia o ipoplasia clavicolare è il segno fondamen- 
tale; alla palpazione si rileva l'assenza totale o parziale, 
in grado variabile, della clavicola, talora ridotta a fram- 
menti che si articolano con lo sterno e l’acromion. Il mon- 
cone clavicolare può sporgere sotto la cute, o irritare 
il plesso brachiale e causare dolore. I movimenti dell'arti- 
colazione scapolomerale sono esagerati; le spalle sono 
abbassate e possono ravvicinarsi anteriormente, con un 
movimento di adduzione (fig. 1). sino a toccarsi. 

Le scapole sono molto sporgenti e possono toccarsi 
posteriormente; questi movimenti abnormi sono favoriti 
duircvcniuale assenza di alcuni muscoli: succlavio, pet- 
torale, deltoide, capo claveare dello sternocleidomastoideo. 

Si associano anomalie della colonna vertebrale, cifosi, 
lordosi, scoliosi, e degli arti, gomito e ginocchio valgo, 
coxa vara o valga, lussazione dell'anca, piedi piatti. 

Caratteristico è l'aspetto delle mani: il pollice è accor- 
ciato; le dita sono sovente corte e tozze con clinodattilia 
del mignolo e brachifalangia delle falangi terminali; le 
unghie sono ricurve con note distrofiche. 

L’accrescimento staturale, normale nei primi mesi di 
vita, in seguito si rallenta e compare il nanismo (Zeli- 
weger e coll.); anche l’accrescimento ponderale è scarso. 
Il trofismo muscolare è ridotto e la deambulazione ha 
inizio con ritardo. La pubertà è ritardata nelle bambine 
(Giaccai). 

Le alterazioni del bacino possono causare distocie pel- 
viche. 

Lo sviluppo psichico è più spesso regolare, ma talora si 
riscontrano ritardo mentale (Thoms; Giaccai ; Bach e coll.), 
epilessia (Torelli) isolata o associata a ritardo mentale, 
tctraplcgia flaccida (Carrière e coll.), siringomiclia (Hcr- 
benval), psicosi, turbe caratteriali; l'EEG può documentare 
alterazioni di tipo irritativo (Bach e coll.). 

Accanto ai casi con disturbo dell'ossificazione pressoché 
generalizzato ne esistono altri, forme fruste, nei quali il 
difetto di ossificazione e limitato al cranio (Dclan e coll.). 

1 diversi valori del sangue sono normali. 

Esame radiologico 

Il cranio (fig. 2, A) è aumentato di volume; le ossa parietali 
e occipitali sono piccole e scarsamente ossificate; le suture 
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Fig. 2. P. c. in un bambino. A) A 4 anni c 4 mesi nel cranio si rileva la persistenza delle fontanelle, della sutura sagittale beante e 
di numerose ossa suturali, compreso un grosso osso intcrparictalc [frecce). B) All'età di 1 1 anni e mezzo, si osserva l'assenza della metà 
laterale della clavicola destra e la mancanza di un tratto assai esteso della clavicola sinistra fra le estremità sternale e acromiatc che 
sono ossificate. L'aumentare delPetà non ha portato ad un aumento di ossificazione della clavicola. I processi coracoidci della scapola 
sono ipoplasici. \x frecce sulla colonna vertebrale indicano gli archi neurali beanti delle vertebre toraciche. C) A 1 1 anni e mezzo, i 
corpi e i rami inferiori delle ossa pubiche non si sono ancora calcificati. (Da Caffèy). 


metopica e lambdoidea diastasate; la fossa cranica media è 
più corta; la sella piccola e svasata. In corrispondenza 
delle suture e nello spessore delle ossa della teca si riscon- 
trano numerose ossa wormiane che, intersecandosi con i 
solchi dei vasi diploici ampi e ramificati, conferiscono 
alla teca un aspetto a mosaico. Il forame occipitale è in- 
clinato in avanti. 

Lo scheletro facciale è poco sviluppato, i seni para- 
nasali sono quasi assenti, le mastoidi piccole e non an- 
cora pncumatizzatc. 

La clavicola manca o è ridotta a monconi paracromiali 
o parastcrnali (fìg. 2, B). Le scapole sono scarsamente 
sviluppate, le cavità glenoidi sono ipoplasichc; spesso 
l’acromion ed il processo coracoideo non sono visibili. 

Anche l'ossificazione dello sterno può essere incom- 
pleta o frammentaria. 

I corpi vertebrali sono appiattiti e biconvessi, talora 
ridotti ad cmispondili (Pansini e coll.); la scoliosi, la ci- 
tasi, la lordosi e la spina bifida sono frequenti; nei bam- 
bini si riscontra la persistenza della sincondrosi tra i corpi 
e gli archi vertebrali. 

Le ossa lunghe degli arti superiori sono corte e tozze. 
L’omero ed il capitello del radio possono essere sublus- 
sati; persiste la linea epifisaria del cubito. I nuclei di ossi- 
ficazione compaiono con ritardo, le diafisi dei metacarpi 
e delle falangi sono sottili e poco calcificate; il 5° meta- 
carpo è più lungo; le falangette sono accorciate ed appiat- 
tite. La linea di ossificazione può essere irregolare ma più 
peculiare è il riscontro di pseudoepifisi o epifisi supple- 
mentari, nuclei di ossificazione accessori non saldati alla 
dialisi, alle estremità prossimali dei metacarpi e dei me- 
tatarsi (Zaninì e Parenzan). 

II bacino e scarsamente sviluppato; le ali iliache sono 
spesso ipoplasiche; l'ossificazione delle branche ischio- ed 
iliopubichc e assente o ritardata; anche la saldatura del 
pube è ritardata (fig. 2, Q, per cui il bacino è ristretto 
ed asimmetrico. I colili sono ipoplasici, quasi appiattiti e 

131 


deformati; la cartilagine ad Y dell'acetabolo persiste oltre 
la norma. 

Il collo del femore è deformato o assente; anche la 
testa del femore può mancare ed il trocantere risale sino 
alla spina iliaca antcroinfcriorc. I piedi sono corti; anche 
i metatarsi e le falangi presentano anomalie di lunghezza 
e di tarma; le articolazioni interfalangee sono aplasiche. 

Diagnosi e terapia 

È agevole, in base al rilievo delle alterazioni craniche, 
dcH'ipcrmolilità delle spalle, dell'assenza delle clavicole, 
confermalo dall’esame radiologico. 

La diagnosi differenziale va posta con l'idrocefalia, il 
rachitismo, la disostosi craniofaccialc di Crouzon. 

La prognosi quoad virarti è buona; quella qnoad vate- 
tudinem è condizionata all'entità delle anomalie. 

Un trattamento chirurgico, con escissione del moncone 
clavicolare, è indicato allorché questo irriti il plesso bra- 
chiale. 

Le alterazioni dentarie potranno giovarsi di apparecchi 
protesici. 
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lìUCiUF.LMO PASSA RO 

CLEPTOMANIA 

F. kleptomanie. - I. /cleptomania. - T. /cleptomanie. - s. clep- 
tomania. 

Definizione 

Cleptomania è una « pulsione morbosa » al furto, cui 
mancano le componenti della riflessione c della motiva- 
zione cosciente. Tale pulsione si manifesta sotto forma di 
accessi psicomotori, con una sintomatologia specifica li- 
mitata all'atto del rubare. Un tempo la c. veniva perciò 
considerata in psichiatria sotto l'etichetta di una mono- 
mania. Kracpclin la definiva come una forma di « follia 
impulsiva ». Oggi si parla di « pulsioni reattive » c di 
«pulsioni abnormi» (Blculer). 

Psicopatologia 

Ciò che differenzia l’atto cleptomania) dal furto è soprat- 
tutto la sua diversa motivazione. Sul livello comportamen- 
tale l'abnormità della motivazione è visibile nella frequente 
(ma non costante! incapacità del cleptomane di godere 
della refurtiva; questa perde per il paziente il suo valore 
subito dopo l'atto impulsivo dell'appropriazione, e viene 
quindi messa da canto come roba inutile. Sul livello 
subiettivo l’abnormità è rilevabile dai seguenti segni; 

a) lieve obnubilamento di coscienza al momento del 
furto. Questo sintomo è variabile c consiste in uno stalo 
di lieve depersonalizzazione (v.) c di intensa eccitazione. 
Il paziente descrive il suo sé acccssualc come un corpo 
psichico estraneo, che si distacca dal suo senso normale 
di autoidentità; 

b) alterazione della cenestesi , eccitazione sessuale o senso 
di fame immediatamente prima dell'atto, orgasmo o co- 
munque senso vitale di appagamento alla fine dell'ac- 
cesso; 

c) deficienza , più o meno marcata, della memoria per la 
sequela degli atti compiuti durante l'accesso. Tali lacune 
mnesichc indicano la discontinuità di coscienza. 

Patogenesi 

Sebbene tale stalo ponga spesso il problema di una ge- 
nesi epilettica o psicocndocrìna, c sebbene non man- 
chino in letteratura reperti in tal senso, non è stato 
finora possibile precisare il substrato fisico della sindrome. 
La natura « epilcttoidc » della c. (condivisa con altre 
pulsioni morbose, come la poriomania, la dipsomania, 
la piromania) è rimasta una speculazione. Più fondata 
empiricamente è l'interpretazione psicodinamica, che si 
articola nei punti seguenti; a) un frequente conflitto con 
la norma di coscienza, l’autorità, il Supcr-lo sociale, 
visibile sia nella biografia dei pazienti, sia nell'atto stesso 
di opposizione alla legge c alla norma del diritto; b) ri- 
mozione di tale conflitto, per cui il paziente al di fuori 
dell'accesso si sottomette all'ordine sociale, fino a non sa- 
persi più identificare, retrospettivamente, con la sua pul- 
sione; <*) eruzione improvvisa della motivazione rimossa : 
tale eruzione si accompagna, come ogni improvvisa dere- 
pressione, ad un’alterazione di coscienza (che si continua 
ne'ia dimensione cenestesia) e ad un’esperienza emotiva 
« fascinosa » (equivalente alla momentanea integrazione 
nell’Io della tendenza rimossa); d) all'opposizione (im- 
plicita nell’atto del furto) segue completa sottomissione 
al Super-Io, per cui il paziente, a differenza del ladro co- 
mune. si identifica in buona fede con la morale comune; 
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e) parziale incapacità di controllare la motivazione ri- 
mossa. c conscguenti ricadute: per lo più si assume che 
tale incapacità sia solo parziale, donde la responsabilità 
giuridica è solo diminuita; /) la motivazione rimossa ri- 
sulta spesso connessa ad uno sviluppo abnorme della per- 
sonalità, di tipo nevrotico. Alla soddisfazione connessa 
all’atto cleptomania» corrisponde spesso un'insoddisfa- 
zione istintuale di fondo. 

Terapia 

Una terapia farmacologica della c. non esiste, poiché gli 
usuali tranquillanti non hanno una funzione specifica 
sulla pulsione morbosa. Maggiori sono le possibilità della 
psicoterapia, che mira ad una coscientizzazione del con- 
flitto e ad una ristrutturazione degli aspetti psicopatologici 
della personalità. 

La prognosi quoad vale t Udine m è sfavorevole solo in 
caso di alterazione psicopatica della personalità. 
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GAETANO BENEDETTI 

CLIMATERIO 

F. àge critique; retour d'age. - I. dimaterium. - t. Klimak- 
terium. - s. climaterio. 
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Definizione 

Per climaterio si deve intendere quella fase iniziale della 
senescenza, durante la quale si ha la fisiologica involu- 
zione delle ghiandole sessuali, con un graduale, lento 
instaurarsi di un ipogonadismo primario, cui si associano 
modificazioni varie a carico delle altre ghiandole endo- 
crine e del resto dell’organisnio. Pertanto il termine c. t 
che etimologicamente indica un brusco cambiamento, non 
può ritenersi corretto, avvenendo l'involuzione delle go- 
nadi progressivamente in un arco di tempo di diversi 
anni, in genere 8-10, negli uomini ancora di più. Si di- 
stingue un c. femminile da un c. maschile. 

Climaterio femminile 

Il c. femminile comprende quel complesso di trasforma- 
zioni anutomofunzionali e cliniche che corrispondono alla 
fisiologica involuzione delle ovaie c di cui la cessazione 
delle mestruazioni c della funzione riproduttiva (meno- 
pausa [v.]) non rappresenta che un evento: esso s’inizia 
12-18 o più mesi prima della menopausa, c termina alcuni 
mesi dopo. I primi segni dell’ insufficienza gonadalc co- 
minciano a manifestarsi verso i 40-42 anni, la menopausa 
cade sui 45- SO anni, pare più tardivamente nei climi caldi 
e nei soggetti che hanno avuto un menarca precoce, più 
precocemente nei climi freddi c nei soggetti che hanno 
avuto un menarca tardivo. Negli ultimi anni sono stati 
osservati statisticamente un anticipo del menarca e un 
ritardo della menopausa. Importanza fondamentale hanno 
comunque fattori familiari, costituzionali, razziali, igie- 
nici, ambientali. 

Prima dei 40 anni sì parlerà di c. e menopausa precoci ; 
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all'inverso, oltre i 55 anni, di c. e menopausa tardivi. Sono 
descritti casi di donne mestruale oltre il 60" anno di età. 

Eziopatogenesi 

Una parte dei disturbi correlati con l'età climaterica o 
età critica dipendono dall'involu/ione lenta c progressiva 
delle ovaie cui fa seguito un insieme di alterazioni pluri- 
ghiandolari. umorali e metaboliche che giustificano, al- 
meno in parte, la ricca sintomatologia. Essi sono pertanto 
la diretta conseguenza della diminuita increzione ovarica 
(estrogenici in particolare, e luteinica), e dcll'aumentata 
increzione preipofìsaria reattiva. È opinione attuale però 
che una parte patogcnctica importante, secondo alcuni 
preminente, abbiano mutati atteggiamenti funzionali c cor- 
relativi del S.N.C.. del diencefalo in particolare: in tal 
senso, il c. sarebbe un periodo di ristrutturazione delle 
funzioni dei centri nervosi corticali c ipotalamici, che 
se da un lato sarebbe responsabile delle modificazioni 
del tono vegetativo, dall'altro favorirebbe le variazioni 
qualitative c quantitative della secrezione ipofisarìa, non 
solo gonadotropa, ma anche tirco- c corticotropa. È 
il caso di ricordare che nel diencefalo sono stati di re- 
cente individuati i releasing factors (R. F.). tipici ncuror- 
moni che agiscono sulla produzione c sull'immissione in 
circolo degli ormoni ipofisari (v. ipofisi). 

Anatomia patologica 

Le modifica/ioni dell'ovaio in c. possono essere distinte in 4 
gruppi : a) ovaie poli follicolari, con numerosi follicoli per lo più 
involutivi, spesso di tipo microcistico; 6) ovaie morfologicamente 
normali, che accanto a follicoli involutivi nc presentano altri in 
fase evolutiva, non differendo molto dalle ovaie di donne in eia 
feconda; c) ovaie pauci follicolari, con rari follìcoli primordiali 
e scarsissimi follicoli in evoluzione, presenza di corpi albicanti, 
diffusi fenomeni involutivi a carico di tutto il parenchima; 
d) ovaie di tipo atrofico senile , con scomparsa pressoché com- 
pieta dei follicoli. In tutti i gruppi precedentemente indicati 
è possibile rilevare la presenza di corpi lutei, quale espressione 
della persistenza di una normale, anche se ridotta, attività 
ovulatoria. Ciò significa che i cicli anovulari, se sono più fre- 
quenti in c., non ne costituiscono la regola, come si c soste- 
nuto in passato; non solo, ma non si esclude la possibilità 
di ovulazioni anche in post menopausa, come dimostrato dalle 
gravidanze osservate in tale periodo. 

Nella prima fase del c. vi è in genere un'iperplasia diffusa 
deU’endomctrio. con lumi ghiandolari cistici c distesi c altri 
piccoli, atrofici (« a formaggio svizzero »); altre volte l'ipcr- 
plasia c zonale, con possibilità di evoluzione in formazioni 
polipoidi. Tali modificazioni, come quelle che descriveremo 
per la vagina, sono ritenute espressione dciripctMimolazionc 
estrogenica, non tanto per un eccesso assoluto di estrogeni, 
parte dei quali avrebbero una derivazione corticosurrcnalica. 
quanto per un difetto di progesterone. Rara c l'atrofia, che è 
invece tipica della seconda fase del c. c della post menopausa, 
per il ridursi della secrezione c quindi della stimolazione estro- 
genica. 

La vagina diviene progressivamente, ma lentamente, meno 
clastica, i fornici meno profondi; il suo lume si riduce, le pliche 
e le papille tendono ad appianarsi. La colpocitologia dimostra 
che. dopo una prima fase che riflette un aspetto da iperstimo- 
lazione estrogenica, le modificazioni involutive si instaurano 
mollo lentamente, in quanto l'epitelio vaginale è molto sen- 
sibile anche a piccole dosi di estrogeni : pertanto, il quadro 
dell'atrofìa vaginale con cellule piccole, atrofiche, prive di gli- 
cogeno è molto tardivo, addirittura della post menopausa 

I genitali esterni in genere subiscono in c. modeste modifi- 
cazioni involutive, le quali sono tipiche invece della senilità. 
Le mammelle possono all’inizio presentare aumento del grasso 
sottocutaneo, irregolarità dei lobuli con dilatazione cistica e 
proliferazione degli acini tubulari; solo con l'effettiva riduzione 
degli estrogeni si ha l'atrofia progressiva del tessuto ghiando- 
lare. con riassorbimento del grasso, diminuzione del volume 
c della consistenza. 


Le modificazioni anatomoistologichc dell'ipofisi sono stret- 
tamente legate al progredire dei fenomeni di involuzione ana- 
tomofunzionalc dell'ovaio c alle turbe ipotalamichc cui si è 
prima accennato. Scarsamente evidenti nella prima fase del 
t\. è solo nelle fasi avanzate, e tipicamente in menopausa, che 
la prcipofisi può anche aumentare di volume; vi c riduzione 
delle cellule cosinofìlc, con aumento percentuale delle basatile, 
alcune delle quali possono presentare fenomeni di degranu- 
lazionc del protoplasma o di ìalinosi, e altre volte aspetti che 
ricordano le « cellule da castrazione »►: è l'espressione analomo- 
funzionalc dcll'ipcrfunzionc preipofìsaria reattiva, che si rivela 
con l'aumento nelle urine delle gonadotropinc, c che può alle 
volte interessare le funzioni tireotropa e corticotropa. con 
l'instaurarsi dei relativi quadri clinici. 

Nelle fasi tardive del c. c specie nella post menopausa si può 
trovare un aumento di volume dclcorticosurrcnc. il quale si assu- 
me il compilo di supplire alla carente funzione ormonoforma- 
triec delle gonadi fornendo all'organismo quella quota di ormoni 
sessuali di cui ha bisogno per le sue necessità metaboliche: 
questo avviene soprattutto -oc più evidente - nelle donne, 
in quanto negli uomini l'involuzione delle gonadi è assai lenta, 
L'ipcrplasia sarebbe a carico della zona fascicolata, che può 
assumere successivamente aspetto adenoma toso, mentre fe- 
nomeni regressivi si possono osservare a carico delle zone 
glnmcrulosa e reticolare. 

Eliminazione urinaria degli ormoni e dei loro metaboUti 
I dati di maggiore rilievo sono i seguenti: r/> l'elimina- 
zione urinaria delle gonadotropinc presenta agli inizi un 
comportamento variabile: può essere normale, specie nei 
periodi in cui si ha un'attività ciclica mestruale regolare; 
può essere aumentata (per aritmica produzione di FSH, 
spesso senza il corrispettivo equilibrato aumento dell’LH), 
o addirittura diminuita, specie nei periodi mctrorragici o di 
amenorrea; successivamente, con il progredire dell'invo- 
lu/ione dell’ovaio, c abitualmente elevata; h) parallela- 
mente, l'eliminazione urinaria degli estrogeni è di regola 
normale nei cicli normali, normalmente ovulatori. Per 
quanto riguarda invece il comportamento nei cicli anovu- 
lari, con assenza o insufficienza della fase luteinica, e nei 
periodi mctrorragici o di amenorrea (che possono alter- 
narsi per un tempo più o meno lungo con cicli normali 
ovulatori) vi sono molte discussioni: in linea di massima 
si può ammettere che vi sia una fase iniziale di ipcrcstro- 
gcnismo (assoluto, o relativo per il venir meno della fun- 
zione del corpo luteo) con ipcrcstrogcnuria. senza che però 
questo costituisca la regola, in quanto Pipe reslrogenismo 
può mancare, o alternarsi, o essere sostituito da periodi 
di ridotta escrezione estrogenica. In sintesi, all’inizio del 
c. si assiste ad un'alterazione del normale ritmo ovarico 
(secondo alcuni sostenuto da un alterato ritmo ipotala- 
nioipofisario). che precede la fase involutiva in cui le 
funzioni ovulatoria c stcroidogcnctica progressivamente si 
esauriscono fino ad estinguersi, con riduzione progressiva 
del l'est rogenuria, si che ad un dato momento la piccola 
quota di estrogeni presenti nelle urine è quella di esclusiva 
derivazione corticosurrenalica; r) l'eliminazione urinaria 
del prcgnandiolo, tranne che nei cicli ovulatori. si riduce, 
perde il tipico comportamento ciclico bifasico, per pren- 
dere quindi origine quasi esclusivamente dal corticosur- 
rene; d) a meno che non si realizzino particolari condi- 
zioni. l'eliminazione urinaria dei 17-idrossicoriicoidi e 
dei 17-chctosicroidi non subisce in condizioni normali 
sostanziali modificazioni: solo nelle fasi più avanzate e 
in postmenopausa si può assistere ad una riduzione che 
interessa particolarmente i secondi. 

Sintomatologia 

La sintomatologia, ricca e multiforme, varia in modo no- 
tevole da soggetto a soggetto: si può dire che ogni donna 
ha la sua forma di c. a seconda della propria costituzione. 
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Solo nel 15-20% delle donne non vi è alcun disturbo, ad 
eccezione, s’intende, di quelle che sono le manifestazioni 
strettamente connesse con l’apparato genitale. Per le ri- 
manenti. la sintomatologia può essere a volte sfumata, 
a volte invece tanto accentuala da costituire un vero e 
proprio stato patologico. Sembra al riguardo che le donne 
che hanno avuto una vita sessuale normale e prolifica 
abbiano un c. scarso di sintomi. Ad ogni modo, molti altri 
fattori (costituzionali generali c di disposizione di .singoli 
apparati e organi, psichici, ambientali, familiari, razziali, 
sociali, etc.) intervengono nel determinare sia l’insorgenza 
sia l’entità dei vari quadri clinici. 

1. Turbe mestruali. - Il tipo di cessatio mcnsium fisiolo- 
gico sarebbe quello in cui il flusso mestruale gradualmente 
diminuisce fino alla totale abolizione. Generalmente ciò 
non accade, e in luogo di questa « ipomenorrca progres- 
siva» si può avere una cessazione brusca delle mestrua- 
zioni, oppure queste assumono un andamento irregolare, 
aciclico, con uno o più mesi di regolare comparsa c uno 
o più mesi di sospensione (aritmia mestruale). Spesso do- 
po uno o più mesi di sospensione, il flusso è prolungato e 
di tipo emorragico; altre volte è scarso; altre volte ancora 
il ciclo si allunga, oppure tra due flussi temporalmente re- 
golari compare durante il ciclo un’emorragia (extrasistole 
mestruale). 

In c. è stata poi accertata la mancanza di correlazione 
tra ovulazione e mestruazione: può aversi cioè un'ovula- 
zione amestruale , quando si ha l’ovulazione senza che 
compaia il flusso mestruale (su questa base vengono in- 
terpretate le gravidanze in donne amcnorroichc da qualche 
mese), oppure una mestruazione anovulare quando si ha, 
come si è detto, la mestruazione senza che vi sia stata 
l'ovulazione. Tali comportamenti sarebbero in rapporto 
con il vario evolversi dei processi d’involuzione dell’ovaio 
c con l'asincrona increzione delle gonadotropinc ipofisario 
per l’alterazione della regolazione dienccfaloipofìsaria. 

2. Alterazioni vaginali. - Raramente nelle fasi precoci 
del c., più spesso dopo la menopausa, l’ipotrofia o l’atrofia 
delta mucosa vaginale secondaria alla deficienza degli or- 
moni ovarici facilita l’instaurarsi di processi di vaginite 
oligofollicolare. A carico della vulva si possono avere 
pruriti intensi, continui, con parossismi notturni. Più rara 
invece la craurosi vulvare (v.j: la vulva c le grandi labbra 
appaiono secche, pergamenacee, spesso pigmentale, con 
screpolature c tìssurazioni e a volte piccole ulcerazioni 
dovute al grattamento. La vaginite climaterica c special- 
mente la craurosi vulvare vengono considerate condizioni 
predisponenti allo sviluppo di neoplasie. 

3. Turbe vasomotorie. - Il segno più comune del c. è 
costituito dai sintomi vasomotori: vampate di calore o 
«caldane», J soggetti avvertono improvvisamente un vivo 
senso di caldo per lo più al viso, alla testa, al collo o anche 
a tutta la parte superiore del tronco, più raramente diffuso 
a tutto il corpo. Le vampate, particolarmente fastidiose se 
intervengono nelle ore notturne o nei mesi estivi, possono 
accompagnarsi a pulsazioni c senso di cardiopalmo c cosi 
pure a chiazze di arrossamento di tipo eritematoso, spe- 
cialmente sul collo e sulla parte supcriore del tronco: la 
durata varia da qualche secondo a qualche minuto. Circa 
la frequenza possono essere molto rare o presentarsi 2-3 
volte la settimana, come ripetersi più volte in uno stesso 
giorno; sono spesso seguite da profuse sudorazioni, le 
quali peraltro possono intervenire isolatamente specie nelle 
ore notturne. Non infrequentemente può aversi pallore o 
sensazione di formicolio diffuso o limitato alle estremità 
(acroparcstcsic): l’uno c l’altra possono precedere la vam- 
pata di calore. 

La genesi dei fenomeni vasomotori non è ancora chiara: 


senza volere escludere una primitiva alterazione della ncu- 
roregola7ione. nel senso precedentemente indicato, è certo 
che un’influenza non trascurabile O addirittura determi- 
nante debbono avere la carenza degli ormoni ovarici e/o 
l’eccesso dcH’incrczionc delle gonadotropinc, nel senso che 
essi compaiono ad ogni età in seguito ad ovariectomia e 
cedono alla terapia ormonica sostitutiva. 

4. Turbe neuropsichiche. - Instabilità e irritabilità neuro- 
vegetativa, che coinvolgono il vago e il simpatico, costitui- 
scono un carattere importante del c. È stato scritto che è 
questa l’epoca dcH’ctcroionia: cardiopalmo; tachicardia, 
spesso importante, spesso influenzata da fattori emotivi, 
e alle volte di tipo parossistico; molto frequente la ce- 
falea, di tipo pulsante o costrittivo, alle volte accompa- 
gnata da parossismi ipertensivi; spasmi della muscolatura 
liscia bronchiale o intestinale: crisi angiospastichc a carico 
delle coronarie, anche con accessi anginosi ; disturbi della 
circolazione venosa. 

I disturbi psichici possono essere lievi e caratterizzali 
da facile emozionabilità, instabilità dell'umore, ansia o 
depressione, tristezza, idee melanconiche, difficoltà della 
concentrazione, diminuzione della memoria, etc. Più di 
rado si giunge a vere psicosi. Tutte queste manifestazioni 
sono legate alla costituzione ncuropsichica c alla persona- 
lità del soggetto, c ad un complesso di altri fattori, sociali, 
ambientali, familiari, educativi. La libido è in genere con- 
servata con orgasmo normale; a volte la libido affievo- 
lisce, altre volte vi è addirittura un’accentuazione. Anche 
qui giocano fattori psicologici complessi, senza però poter 
escludere un intervento diretto delle mutate condizioni 
ormonali. 

5. Turbe endocrine extragonadali. - Sono essenzialmente 
quelle interessanti la tiroide c il corticosurrenc. La sin- 
drome da iperfunzione corticosurrenale si manifesta abi- 
tualmente dopo la menopausa c si concretizza essenzial- 
mente in due quadri clinici in genere sfumati e incompleti: 
a) ripercorticosurrenalismo prevalentemente androgcnico 
(virilismo, (v.J), b) ripercorticosurrenalismo globale, cioè 
metabolico c androgcnico, definito anche, con termine 
non da tutti accettato, come abito cushingoide. 

La sindrome da iperfunzione tiroidea è particolarmente 
frequente in c. Si va da quadri sfumati di atteggiamenti 
ipcrtiroidci (che bisogna ben differenziare dalle manife- 
stazioni psiconcvroticbc o sindromi parabasedowiane) alle 
franche tireotossicosi (v.). È però da ricordare che, sia 
pure con minore frequenza, possono comparire o accen- 
tuarsi in questo periodo della vita quadri di ipotiroidismo 
fino al nuxedcma conclamato. 

II venir meno della funzione ovario* può anche essere 
il momento scatenante di codeste turbe endocrine extra- 
gonadali. ma esse non si possono realizzare senza una parti- 
colare costituzione e predisposizione dell’asse diencefalo- 
ipofisario. del corticosurrenc e della tiroide. 

6. Turbe metaboliche. - S’inizia o si accelera in c. un 
globale e progressivo rallentamento del ricambio, che rag- 
giunge la sua acme nella franca vecchiaia, fondamental- 
mente per riduzione delle attività anaboliche e relativo 
aumento delle attività cataboliche. Nel 20% dei casi com- 
pare un modesto aumento di peso c in un altro 20% una 
franca obesità, la cui patogenesi è da ricercare in modi- 
ficate abitudini di vita, nel persistere di una buona atti- 
vità insù linopancreatica, in fenomeni di ostacolata lipolisi 
c di accentuata liposintcsi, alle volte con il concorso di 
una condizione di ipcrcorlicismo. 

Per la negativizzazione del ricambio calcico e proteico 
può prendere inizio una manifestazione importante, V osteo- 
porosi. che si rende più evidente nella postmenopausa. 
Può iniziarsi la cosiddetta artropatia climaterica, con dolori 
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ossei e muscolari diffusi, di cui una forma particolarmente 
frequente è quella costituita da dolori sacrali e lombari. 
Descrìtta una particolare forma di distrofia muscolare 
progressiva interessante il cingolo scapolare c toracodor- 
salc, e successivamente i gruppi dell’ilcopsoas, del qua- 
dricele e dei glutei. Per la riduzione degli estrogeni, 
aumenta il rapporto 0/oc delle lipoproteine ematiche, fino 
ad annullare le differenze tra uomo e donna tipiche del- 
l'età feconda. 

Climaterio maschile 

Anche nell’uomo la sintomatologia climaterica, quando 
esiste, coincide con la lenta involuzione dei testicoli. 
Mentre però nella donna l’ovaio va incontro rapidamente, 
in un'età pressoché fissa, alla cessazione definitiva della 
sua funzione, che si evidenzia con la menopausa, nel- 
l’uomo invece la regressione anatomofunzionale del testi- 
colo — sia tubulare che leydigiana — avviene in genere len- 
tamente ed in un’età molto più avanzata, a meno che non 
preesistesscro condizioni di meiopragia testicolare, o non 
intervengano fattori particolari, infettivi, traumatici, va- 
scolari, ctc. Ancora a 70-80 anni si può avere remissione 
di spermatozoo anche con possibilità di fecondazione. 
Pertanto, mentre si possono senz'altro ammettere l’esi- 
stenza e il concetto di c. maschile, molto problematica 
risulta l’ammissione dell’esistenza di un andropausa (v.): 
quanto meno la si deve accettare come evento che inte- 
ressa un certo numero di uomini, non la totalità della 
popolazione maschile, più spesso nella franca vecchiaia. 

Anatomia patologica 

Le alterazioni una tomoistologiche dei testicoli si rendono in 
genere evidenti soprattutto dopo i 60 anni di età. Si tratta di 
manifestazioni involutive a decorso molto lento: aumento del 
connettivo interstiziale; fenomeni regressivi tabulari (che ri- 
sparmiano sempre, anche in età molto avanzata, alcuni tubuli), 
con note di ispessimento c scleroialinosi della membrana basale 
c della lamina propria; modesto interessamento delle cellule 
di Scrioli; riduzione del numero delle cellule di Lcydig (in ge- 
nere molto tardiva, tanto che é intorno agli 80 anni che il loro 
numero si riduce del 50*£ rispetto al giovane): alcune di tali 
cellule possono conservare una strutturazione normale, altre 
vanno incontro a fenomeni regressivi; comunque si riduce il 
corredo enzimatico specifico per la steroidogenesi. 

1 caratteri sessuali secondari regrediscono solo parzialmente 
: lentamente. 

Sintomatologia 

La sintomatologia è in genere sfumata, tanto da non 
essere sempre rilevata dal soggetto, o del tutto assente. 
Si tratta per lo più di sintomi a carico della sfera neuro- 
psichica: facile stanchezza, irritabilità, emotività più spic- 
cata, difetto di concentrazione, riduzione della memoria, 
cefalea, vertigine, cardiopalmo. È raro che compaiano 
manifesta/ioni sovrapponibili a quelle del c. femminile, 
quali vampate di calore, parestesie, sudorazioni, che pos- 
sono regredire con terapia tcstosteronica. La libido c 
conservata, talora esaltata; all'aumento della libido non 
corrispondono sempre le funzioni virili. 

L’escrezione urinaria del testosterone c dei 17-chcto- 
steroidi e degli estrogeni si riduce progressivamente, con 
scarsa risposta allo stimolo gonadotropinico; modeste c 
incostanti sono le variazioni della gonadotropinuriu. Però 
nei casi in cui la sintomatologia climaterica si instaura 
bruscamente, la gonadotropi nu ria. come nelle donne, può 
elevarsi, quale espressione della sofferenza testicolare, di 
cui aspetti esteriori possono essere l'ipotrofia della gonade 
c l’involuzione dei caratteri sessuali secondari. Lenta- 
mente diminuiscono il volume dcll'ciaculato c il suo con- 
tenuto di fruttoso. fosfatasi acida c nemaspermi. 


Terapia 

Il c., essendo una fase normale, fisiologica, della vita di 
tutti gli individui, può non abbisognare di alcuna terapia. 
Quando però i fenomeni che lo accompagnano sono di 
tale entità ed intensità da divenire vere e proprie manifesta- 
zioni patologiche in grado di incidere sul rendimento la- 
vorativo e sui rapporti sociali e familiari, o da favorire 
e aggravare manifestazioni a carico di vari organi c ap- 
parati (apparato osteoarticolare, apparato cardiovascolare, 
tiroide, surrene, cute, etc.), allora la terapia ormonale è 
d'obbligo, sotto l'accurata sorveglianza medica. 

Nelle forme minori può essere sufficiente in entrambi i 
sessi un trattamento genericamente sedativo, eventualmente 
associato a psicoterapia. 

Nelle donne, la terapia ormonale ha lo scopo di cor- 
reggere e combattere i segni c le conseguenze dapprima 
dell'irregolare, c quindi della cessata, attività ovarica. 

Qualora non sia ancora intervenuta la cessazione com- 
pleta dei flussi, se vi sono segni di ipcrfollicolinismo, è 
indicata la somministrazione di progesterone per via pa- 
rcntcralc od orale, con modalità tali da indurre un ciclico 
ritorno dei flussi. Particolarmente utili si rivelano anche 
le associazioni cstroprogesiiniche di sintesi ad effetto o va- 
ri ostai ÌCO, per brevi periodi di tempo, tenendo però ben 
presenti le controindicazioni c sorvegliando accuratamente 
la tolleranza. Qualora invece vi siano segni di ipofollico- 
linismo, la terapia ormonale di elezione è quella con estro- 
geni. per via orale o parcntcralc, da soli o preferibilmente 
associati al progesterone, somministrati in modo da avere 
ritmici ritorni mestruali; utili anche i citati ovariostalici 
(amenorrea, oligomcnorrea, castrazione (v.J). L'associa- 
zione estroprogesiinica ha in effetti come prerogativa la 
facilità di somministrazione; non solo, ma per l’azione 
antagonista svolta dai progestinici sulPcffctto prolifera- 
tivo indotto dagli estrogeni a livello dell’endometrio, si 
eliminano le eventuali perdite intermestruali, alle volte 
cospicue, e si riconduce a ciclicità fisiologica la mucosa 
endometrialc. Col ripristino inoltre del ciclo mestruale c 
con la periodica eliminazione degli strati superficiali dcl- 
l’cndometrìo, diminuisce forse la possibilità di eventuali 
degenerazioni ncoplastichc cndometriali. La durata per 
tali terapie varia da soggetto a soggetto: dopo il primo 
ciclo di 3-4 mesi, il medico valuterà caso per caso l’oppor- 
tunità o la necessità della ripetizione del trattamento, a 
distanza più o meno lunga di tempo. 

Piccole dosi di estrogeni somministrate per via orale 
possono riuscire utili anche in donne con menopausa da- 
tante da parecchi anni. 

La terapia cstroprogcstinica, continuando artificiosa- 
mente il ciclo mestruale, arresta la senescenza delle donne? 
Noi crediamo di no. La terapia ormonica è indicala per 
combattere i segni del c. La continuazione artificiosa 
e prolungata negli anni del ciclo mestruale può essere 
dannosa. 

Per quanto riguarda il pericolo di un’azione can- 
cerogena dei soli estrogeni, questa non deve essere soprav- 
valutata, soprattutto se il trattamento è discontinuo: pur- 
tuttavia le pazienti, specie se sottoposte a lunghi tratta- 
menti. vanno accuratamente sorvegliale. 

Nelle prime fasi del c.. quando cioè non sia ancora 
intervenuto l'arresto completo dei flussi, non trova in 
genere indicazione il trattamento con androgini (testo- 
sterone. metilandrostendiolo), da soli, o senz'altro di pre- 
ferenza associati agli estrogeni, a meno che non si sia 
riusciti ad avere ragione dei sintomi con le altre terapie: 
codesta associazione è elettiva dcH'immcdiata premeno- 
pausa c soprattutto della postmenopausa (v. menopausa), 
con risultati molto soddisfacenti. 
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Negli uomini , quando ve ne sia retteti iva e documentata 
necessità, si somministrano per via intramuscolare 25 mg 
ogni 2-5 giorni di testosterone propionato, o dosi equiva- 
lenti di un preparato ritardo, sostituendo se possibile pe- 
riodicamente con placebo, onde rendersi conto dell'effet- 
tiva utilità del trattamento. Da usare solo in casi eccezio- 
nali la via orale con i derivati metilati del testosterone, 
i quali possono produrre un ittcrodel tipo colostasi intra- 
epatica con prurito ed elevazione della fosfatasi alcalina. 

La terapia con testosterone deve essere molto cauta, 
per i noti effetti favorenti che si ritiene abbia l'ormone sul 
cancro della prostata e sull'aterosclerosi, specie coronarica. 

Sia negli uomini che nelle donne la terapia ormonale 
per il c, non esclude ne sostituisce la terapia delle manife- 
stazioni morbose associate (cardiopatie, epatopatie, ti- 
rcopatic, ctc.). 
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l-a climatologia c la disciplina che studia il complesso 
delle condizioni che costituiscono il clima, nel loro de- 
terminismo e nelle loro relazioni reciproche. 

Il clima può essere definito come la condizione media del 
tempo in una determinata regione, e risulta da quel com- 
plesso di fenomeni che si svolgono nella biosfera per azione 
diretta o indiretta di una serie di fattori climatici : cosmici, 
meteorologici, geografici, tellurici (v. tab. I). 

Classificazione dei climi 

Sulla base della valutazione delle varietà locali c degli ef- 
fetti biologici i complessi climatici possono essere così 
classificati : 

a) clima polare; 

b) clima subpolare; 

c) clima temperato; 

d) clima subtropicale (umido c secco); 

e) clima tropicale (umido e secco). 

Il clima temperato presenta inoltre le seguenti varietà; 

1) clima continentale; a) di montagna (aita, oltre 2000 m; 
media, da 1000 a 2000 m; bassa, da 700 a 1000 m); b) di 
collina (da 300 a 700 m); c) di pianura; d) di foresta (o 
boschivo); e) di lago; 

2) clima marino; a) oceanico; h) mediterraneo; c ) in- 
sulare. 
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Climi polari e subpolari 

Si definiscono polari c subpolari i climi con media estiva 
inferiore a 10 °C; essi comprendono; a) località coperte 
tutto l'anno di ghiaccio c neve; b) mare coperto di ghiaccio 
più o meno continuo (banchisa); r) località subpolari , 
coperte solo durante il periodo dell'inverno da un mo- 
desto strato di neve, mentre il suolo è perennemente 
ghiaccialo sino alla profondità di 100 c più metri. 

Caratteristica essenziale di questi climi; la distribuzione 
estremamente ineguale della radiazione solare. Alle lati- 
tudini estreme si giunge alla notte continua c al giorno 
continuo per alcuni mesi. L'aria delle calotte polari, fredda 
c secca, a pressione elevata, rappresenta la riserva di quelle 
masse d'aria che influiscono in modo determinante sul 
clima delle zone temperale. La vita vegetale è assai ri- 
dotta, la vita animale c resa possibile dalle risorse del 
mare, grazie alle quali anche l'uomo può vivere in tale 
clima. Non è estremamente diffìcile difendersi dal freddo, 
ma è difficilmente sopportabile la lunga notte polare. 
Infatti l'azione fìsiopatologica dei climi polari, più che 
al freddo, è dovuta alla totale mancanza d'insolazione 
durante i mesi invernali con conseguenti alterazioni psi- 
chiche, del sonno c dell'attività intellettuale. 

Il clima freddo comporta aumento del metabolismo cd 
esige maggiore apporto alimentare (grassi e proteine). 
La cute è particolarmente sensibile c reagisce con conge- 
lamenti più o meno estesi anche per brevi esposizioni al 
freddo intenso, rapidissimi cd imponenti eritemi, dcrmili, 
desquama/ione, pigmentazione, ispessimento dell'epider- 
mide. 

TAB. I. FATTORI CLIMATICI 


1. Fattori cosmici: a) radiazione solare; 

b) radiazione cosmica o penetrante (macchie 
solari, radiazioni lunari e siderali); 

c) fenomeni fluttuanti (secondo Riccardi); 

d) ritmi. 

2. Fattori meteorologici: a) temperatura; 

b) umidità; 

c) precipitazioni; 

d) nebulosità; 

e) evaporazione; 

f) nebbia; 

g) vento; 

h) pressione atmosferica; 

i) masse d'aria; 

I) elettricità atmosferica (ionizzazione 
dell'aria, conducibilità elettrica, 
campo elettrico). 

3. Fattori geografici: a) latitudine; 

b) altitudine; 

c) continentalità; 

d) topografia (laghi, fiumi, orografia, co- 
pertura del suolo, vegetazione); 

e) oceanografia (masse oceaniche, cor- 
renti marine); 

f) l'uomo, come fattore del clima. 

4. Fattori tellurici: a) radiazione terrestre; 

b) radioattività atmosferica (naturale, da 
contaminazione nucleare); 

c) campo magnetico; 

d) inquinamenti. 


Climi tropicali e subtropicali 

Caratteristica principale di questi climi è l'intensità della 
radiazione solare diretta, con relativa maggior ricchezza 
di radiazioni corte in rapporto att'altezza del sole. Prc- 
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sentano andamento termico con medie mensili e annuali 
elevate, superiori ai 23 °C, con oscillazioni diurne modeste, 
solitamente inferiori ai 5 “C. L'elemento che differenzia 
essenzialmente i vari gruppi di climi tropicali c subtropi- 
cali é dato dall'umidità atmosferica, a sua volta deter- 
minata dal regime pluviometrico. 

1. Clima tropicale e subtropicale umido. - L'azione biocli- 
matica dei climi equatoriali umidi si esplica, dal punto di vista 
fisiopatologico, prevalentemente Milla termoregolazione. Sono 
queste le condizioni climatiche in cui più frequentemente si 
verificano j colpi di calore o comunque situazioni di afa diffìcil- 
mente sopportabili. Inoltre la radiazione solare può, per azione 
diretta, determinare il colpii di sole. Anche nei soggetti aedi- 
malati l'attività muscolare comporta aumento della tempera- 
tura corporea c profusa sudorazione, con diminuita capacità 
di rendimento del lavoro dei muscoli. Facilmente s’instaurano 
depressione psicofìsica, mutamenti di umore c di carattere. 
In molti soggetti non acclimatati si osserva un'anemia ipo- 
cromica, da attribuirsi alla radiazione solare. 

Le azioni nocive di questo dima (evidenti soprattutto a 
carico dell'apparato cardiocircolatorio c dell'apparato dige- 
rente) si attenuano quando diminuisce l’umidità atmosferica 
e quando l'attività ancmologica è tale da favorire l'evapora- 
zione cutanea. 

2. Climi tropicali e subtropicali secchi. - Caratteristica do- 
minante di questi climi è l’intensità e la continuità della radia- 
zione solare, con scarsissima umidità atmosferica e notevole 
attività ancmologica legata alle variazioni della temperatura 
diurna c notturna c al movimento delle correnti aeree su un 
suolo con vegetazione scarsa o nulla. Queste condizioni clima- 
tiche sono proprie del deserto (fra il 20* e il 30* parallelo). 

Il clima di deserto è caratterizzato dalla secchezza c purezza 
dcll'ana. dalla temperatura elevata e dalla massima luminosità. 
In tale clima i processi di termoregolazione (a causa dcll’evapo- 
traspirazione cutanea e respiratoria) modificano i rapporti 
idrosalini dei liquidi organici, in particolare per quanto riguarda 
la declorurazione c la disidratazione (cui si può rimediare 
con abbondante assunzione di bevande c con adeguata ag- 
giunta di cloruro di sodio alla dieta). L’attività muscolare, 
pur ridotta nella sua efficienza, comporta aumento della tem- 
peratura corporea. La pressione arteriosa si abbassa. l.a crasi 
ematica si modifica, sino a configurarsi il quadro dcir<mrm /0 
tropicale. 

Climi temperati 

Può essere considerato clima temperato quello compreso 
fra il 30* c il 60° di latitudine, zona climatica in cui la 
temperatura media scende sotto i 16 "C per un periodo 
inferiore a 7 mesi l'anno. 

Caratteristiche comuni ai climi temperati, estremamente 
vari, sono: l'andamento stagionale della temperatura, la 
distribuzione delle precipitazioni durante tutto l'anno (pur 
con un ritmo di minimi e massimi in rapporto all'oro- 
grafìa c ai movimenti delle masse d'aria), la notevole va- 
rietà dei venti, dovuta al formarsi di arce di bassa c alta 
pressione atmosferica (cicloni c anticicloni). 

I climi temperati si classificano in climi continentali . cui 
appartengono: il clima montano, collinare, di pianura, di 
foresta c di lago, c climi marini: oceanico, mediterraneo 
e insulare. 

Clima continentale 

È caratterizzato dalle notevoli variazioni diurne e sta- 
gionali della temperatura. deH'umidità c dell'insolazione 
in rapporto alla posizione geografica, orografica e del 
movimento delle grandi masse d'aria. In questo clima 
l'organismo è costretto ad un continuo adattamento per 
la grande varietà degli clementi climatici. 

I . C lima montano. Dal punto di vista bioclimatico ciò 
che definisce fondamentalmente il clima di montagna è 
l’altitudine, in base ad essa infatti si fa distinzione fra 


clima di alta montagna (oltre i 2000 m), di media mon- 
tagna (fra 1000 c 2000 m) c di bassa montagna (fra 700 
c 1000 m). Questa classificazione è piuttosto artificiosa 
perché in realtà anche altri fattori contribuiscono a creare 
un determinato tipo di clima in una determinata località. 

Le modi Reazioni fisiologiche che compaiono in un sog- 
getto sottoposto all’azione climatica montana sono da ri- 
tenere in gran parte la conseguenza dell'azione esercitata 
dal fattore altitudine. Tali modificazioni riguardano prin- 
cipalmente la frequenza c la gittata cardiaca, la composi- 
zione del sangue, la frequenza ed il volume respiratorio, 
il comportamento del sistema nervoso, e sono prevalente- 
mente conscguenti alla stimolazione della componente va- 
gale del sistema neurovegetativo da parte dell'altitudine. 

Numerosi altri fattori, geografici, geologici c meteoro- 
logici, contribuiscono a caratterizzare il clima montano. 
Innanzitutto la latitudine, la natura del terreno, l'orienta- 
mento dei rilievi che influenza localmente il regime dei 
venti, quello delle precipitazioni, il grado di umidità, l'in- 
solazione. Il clima può inoltre variare in funzione dell'oro- 
grafìa: fondo di valle stretto, pianori, altopiano, etc. 
La temperatura c il grado di umidità generalmente di- 
minuiscono con l’elevarsi della quota, ma vi sono fre- 
quenti eccezioni come accade d'inverno per le località di 
alla montagna ben soleggiate, che, per il fenomeno del- 
l'inversione termica (aria fredda e umida che si raccoglie 
in basso), presentano un clima asciutto e con tempera- 
tura più alta rispetto a località del fondo valle. Il grado 
di umidità è inoltre legato alla natura del suolo (terreno 
nudo, roccia, prato, foresta), al volume delle precipita- 
zioni e al regime dei venti. Altro elemento importante è 
quello ecologico per quanto riguarda la flora. Questa in- 
fatti. oltre ad essere l'espressione del clima di una deter- 
minata zona, può svolgere un importante ruolo terapeu- 
tico: attività balsamica propria delle conifere, protezione 
dai venti, regolazione del grado di umidità. 

2. Clima collinare. Si tratta in genere di modeste al- 
ture la cui natura geologica varia notevolmente. L'aspetto 
del paesaggio é assai diverso in base alla latitudine, alla 
posizione geografica, alla vegetazione. L’altitudine dei ri- 
lievi è compresa fra 300 e 700 m. Naturalmente non tutti 
i sistemi collinari posseggono caratteristiche meteorolo- 
giche interessanti dal punto di vista ecologico. Per un 
soggiorno climatico occorre anzitutto che non vi siano 
eccessivi addensamenti residenziali, per non turbare la 
quiete dei luoghi, e insediamenti industriali, che possono 
portare ad inquinamenti atmosferici. È inoltre necessaria 
la presenza di una ricca vegetazione, una idonea esposi- 
zione che permetta una buona insolazione cd il riparo 
dai venti, ridotta nuvolosità c piovosità, percentuale di 
umidità non eccessiva, temperature senza brusche varia- 
zioni che si mantengano, in genere, sui valori medi. 

Molte località collinari presentano caratteristiche cli- 
matiche invernali che si prestano anche a soggiorni per 
cura di soggetti malati c convalescenti. D’inverno le con- 
dizioni meteorologiche si distinguono nettamente da quelle 
della pianura circostante. Basta salire di poche centinaia 
di metri per abbandonare la nebbia, l’umidità, il gelo, 
l'aria carica di impurità industriali, per passare rapida- 
mente ad una temperatura mite, al ciclo sereno, all'aria 
pura e asciutta dei rilievi collinari. Anche d’estate, spe- 
cialmente dove sia presente una ricca vegetazione bo- 
schiva, il clima collinare si presta ottimamente a soggiorni 
ritempranti lontano dal caldo umido della pianura. 
L’azione esercitata sull'organismo dalla differenza di 
pressione atmosferica è, nel caso dell'altitudine collinare, 
modesta II clima collinare è consigliato nelle convale- 
scenze da era\ i malatticcda interventi chirurgici debilitanti 
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3. Clima dì pianura. - Gli elementi che costituiscono il 
clima di pianura sono riferibili alla latitudine, alla posi- 
zione geografica in rapporto al mare, alle masse conti- 
nentali, ai rilievi montuosi circostanti, ai movimenti delle 
masse d'aria, alla copertura del suolo, alla presenza di 
fiumi e di laghi (che condizionano l'evaporazione e l'umi- 
dità). Si dovrà dunque sempre parlare di clima di pianura 
in riferimento ai climi regionali e locali e non di clima 
di pianura in senso generale. 

4. Clima di foresta. - Il clima di foresta, caratterizzato 
dalla presenza di vegetazione d'alto fusto, ha interessanti 
proprietà bioclimatiche: diminuzione dell’evaporazione e 
dcirintcnsità del vento, diminuzione della quantità di ra- 
diazione solare al suolo, con conseguente modificazione 
della temperatura e dell'umidità nel sottobosco. La com- 
postone dell'aria, pura per la scarsità di polveri, può 
subire favorévoli variazioni per un aumento relativo del 
contenuto di ossigeno. Quanto ai pollini la loro presenza 
è legata alle essenza e all’andamento stagionale. La co- 
pertura vegetale del suolo e molto importante anche 
perche riduce le precipitazioni occulte: rugiada e brina. 

5. Clima di latto. - Il clima particolarmente favorevole 
delle regioni dei laghi e in gran parte legato alle proprietà 
termiche dei bacini lacuali. L’azione di una massa d’acqua 
nei confronti dell’aria e del suolo circostante e dovuta 
al fatto che essa tende a riscaldarsi e a raffreddarsi più 
lentamente in quanto possiede una maggiore inerzia. Nei 
mesi freddi e nelle ore notturne la massa d'acqua, pre- 
sentando una temperatura maggiore di quella dell’ambiente 
circostante, tende a cedere calore, attenuando cosi, dal 
punto di vista bioclimatico, i rigori dell'inverno e l’abbas- 
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samento tipico della temperatura nelle ore notturne. Nei 
mesi estivi e nelle ore diurne, invece, attenua la calura, 
poiché l'acqua ha in questo caso una temperatura infe- 
riore a quella dell’aria e del suolo circostante. 

I laghi influenzano una vasta zona limitrofa; come è 
possibile osservare, dal rilievo delle condizioni climatiche 
e della flora che vengono interessate dall’azione equili- 
bratrice lacustre, non solo in zone finitime rivierasche, ma 
anche in estese plaghe situate sulle pendici dei rilievi colli- 
nari e montuosi che circondano i bacini lacuali anche a 
decine di chilometri da essi. L’evaporazione costante della 
superfìcie del lago comporta un grado di umidità più 
elevato in confronto alle regioni vicine e che tende a 
mantenersi piuttosto uniforme. Frequente, specialmente 
nei laghi prealpini, la presenza di un regolare regime di 
brezze che contribuiscono a mitigare la calura nell’estate 
e a favorire un ricambio d'aria, che mantiene l’atmosfera 
tersa e priva di vapori o nebbie. Il clima lacustre presenta 
un comportamento costante delle sue componenti meteo- 
rologiche. con oscillazioni e variazioni modeste. Gli in- 
verni sono miti e le estati meno calde rispetto a quanto 
si riscontra in regioni di pari latitudine e altitudine. 
La temperatura media annua e più elevata, l'escursione 
giornaliera più ridotta, l’escursione termica inferiore a 
14 *C\ Si può dunque affermare che il clima di lago è 
un clima ideale, stabile e dolce, le cui proprietà rilcmpra- 
irici e salutari erano, del resto, già note in tempi remoti. 

Clima marino 

I. Clima oceanico. - La marittimità è l’elemento clima- 
tico che caratterizza il clima umido mcsotcrmico, di tipo 
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oceanico. L'escursione termica, condizionata da venti ca- 
richi di umidità, è modesta. I.a temperatura annua media 
è di circa 18 °C, con minimi di H2 °C e massimi di 
-f-22 0 C. dando luogo ad inverni miti ed estati fresche. 
In Europa questo effetto è esaltalo dalla presenza mitiga- 
tricc della corrente del Golfo. 1 valori delle precipitazioni 
sono vari oscillando intorno a 500-700 mm annui, con 
punte massime (Norvegia, Cile, Nord America) di 2500- 
3000 mm annui. 

2. Clima mediterraneo. Per illustrare questo clima fa- 
remo riferimento a quello delle coste italiane che presenta 
peculiarità tipiche del clima mediterraneo, nettamente dif- 
ferenziate da quelle delle coste oceaniche o delle altre 
regioni temperate. Il Mediterraneo e infatti un mare 
praticamente chiuso per cui non si ha commistione con 
acque profonde e quindi fredde. Ha una temperatura 
media annuale di 13*C, costituendo pertanto un serba- 
toio di calore che contribuisce a mantenere stabile e re- 
lativamente mite per tutto l'anno la temperatura delle 
regioni costiere. 

Il clima marino mediterraneo presenta temperatura mite 
con variazioni mensili e stagionali modeste, escursione 
termica annua ridotta, notevole insolazione diretta (per la 
spiccata trasparenza dell'atmosfera) e riflessa dalla su- 
perficie del mare. Le precipitazioni sono meno abbon- 
danti di quelle delle coste atlantiche e sono distribuite 
lungo il corso dell’anno con un minimo nella stagione 
estiva. Altri caratteri sono: grado di umidità non ecces- 
sivo e in complesso abbastanza costante, nuvolosità molto 
ridotta nella stagione estiva, pressione barometrica alta 
senza notevoli variazioni, venti incostanti e mollo varia- 
bili da zona a zona. Quest'ultimo è l'elemento meteoro- 
logico maggiormente responsabile nel determinare notevoli 
differenze climatiche da località a località. 

Riferendoci a quanto sopra accennalo sulle caratteri- 
stiche mediterranee del clima italiano, la classificazione 
su basi gcografico-meteorologiche del clima della nostra 
penisola elenca dieci zone climatiche di cui sei riguardano 
precipuamente il clima marino: riviera ligure, costa tir- 
renica, costa calabro-sicula, costa sarda, costa adriatica 
settentrionale, costa adriatica ccntromeridionalc. 

La riviera ligure è la più nota fra le coste italiane e la 
più valorizzata dal punto di vista turistico e climatotera- 
pie©. Per affinità climatica, alla riviera ligure si accomuna 
la Versilia. Nell'inverno la temperatura si mantiene ele- 
vata e costante con medie mensili che in questa stagione 
si riscontrano, in altre regioni italiane, soltanto a sud di 
Napoli. Il clima invernale è dolce, con vegetazione lussu- 
reggiante soprattutto lungo la riviera di ponente. Anche la 
riviera di levante gode dì clima invernale favorevole, pur 
con temperature un po' meno elevate in quanto é interes- 
sata dal vento fresco di maestrale proveniente dal golfo 
del Leone. Le precipitazioni, più abbondanti in autunno 
e in inverno, tendono ad aumentare passando via via 
dalla riviera di ponente a quella di levante e alla Versilia. 
Naturalmente le precipitazioni sono più abbondanti nel 
retroterra. La regione costiera gode perciò di un clima 
assai mite, anche dall'autunno alla primavera, con cielo 
prevalentemente sereno, molto adatto per trattamenti cli- 
matici in numerose malattie e per soggiorni di coivalc- 
scen/a. specialmente per bambini e soggetti anziani. 

l.a regione tirrenica, compresa fra il litorale di Livorno 
e il golfo di Policastro, pur presentando varietà climatiche 
locali, possiede una propria individualità condizionata dal- 
l'azione esercitata dal mure Tirreno e dalla presenza, alle 
spalle, della barriera appenninica. Particolarmente il tratto 
Costiero della Campania è adatto a soggiorni climatote- 
rapia lungo tutto il corso dell'anno. 


Il clima del litorale calabro-sicufo ha pure spiccate ca- 
ratteristiche mediterranee, anche se, per la diversa esposi- 
zione, varia da zona a zona. La presenza di catene mon- 
tuose di discreta altitudine, a brevissima distanza dal li- 
torale. è motivo di rapido passaggio, nella stagione in- 
vernale. da un tipo di clima mediterraneo, con escursione 
termica che in genere non supera i 13-14 °C, ad un clima 
di montagna con temperature mollo rigide e abbondanti 
precipitazioni nevose. Procedendo verso sud diminuisce la 
quantità di pioggia, aumenta la durata del periodo di sic- 
cità estiva, con un massimo sulla costa sudoccidcntale 
della Sicilia, dove si raggiungono i livelli più elevati di 
temperatura. Ciò comporta un elevato indice di « ari- 
dità » (rapporto fra temperatura ed entità delle precipi- 
tazioni, tanto maggiore quanto più scarse sono le preci- 
pitazioni e più elevata la temperatura). Su tale tratto di 
costa, dove si riscontra anche il minimo di nuvolosità 
in Italia, si ha un clima caldo asciutto assai simile a quello 
della costa africana antistante. 

l.a regione costiera sarda gode di aspetti climatici propri 
che la differenziano nettamente dalla cosfa tirrenica, pur 
situata alla stessa latitudine. Ciò £ dovuto allo spiccato 
grado di « marittimità » della Sardegna, alla sua posizione 
più occidentale (che la pone sulla direttrice delle depres- 
sioni atlantiche che, specialmente in inverno, la investono 
di frequente), all'esposizione diretta ai venti provenienti 
da ovest (maestrale e libeccio). Si hanno lunghi periodi di 
ciclo sereno soprattutto nell'estate; si ha invece notevole 
nuvolosità d'inverno lungo le coste occidentali. 

La costa adriatica presenta differenze climatiche signi- 
ficative fra il tratto settentrionale e quello centromeridio- 
nale. In complesso il clima adriatico, rispetto a quello 
tirrenico, è più umido per la prevalenza dei venti sciroccali, 
presenta maggiore nuvolosità e maggiore escursione ter- 
mica. Gli Appennini, a ridosso della costa adriatica centro- 
meridionale, la proteggono dai venti occidentali nel tratto 
fra Ancona e la penisola del Gargano; questa forma uno 
sprone montuoso che influenza sensibilmente il regime dei 
venti. Sia per latitudine che per prevalenza di venti di 
diversa origine, la parte meridionale è costantemente più 
calda nel corso dell'intero anno, ha precipitazioni che 
tendono a diminuire procedendo verso sud e che vanno 
assumendo caratteri sempre più tipicamente mediterranei, 
con piogge concentrale nell'inverno e siccità estiva. 

V. anche: acclimatazione (I, 157); biometeoroi.ocia 
(II. 2348); CLIMATOTERAPIA ; METEOROPATIE. 
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Definizione e generalità 

La climatoterapia è l'utilizzazione dcirmflucn/a terapeu- 
tica esercitata sull'organismo umano da alcuni climi. 

La terapia climatica, che evidentemente si fonda sugli 
eliciti biologici del clima (v. biomftforomnìia; cumaio- 
logia). se esattamente valutata nelle sue indicazioni e 
correttamente applicata, può condurre a successi tera- 
peutici spesso inaspettati. Per il malato, in effetti. il sog- 
giorno climatico è da considerare come un vero c proprio 
trattamento curativo c perciò va scelto oculatamente e 
consigliato caso per cavo dal medico in base alla natura 
e alla fase della malattia, atleta, al terreno organico, 
etc. Il medico prescriverà anche il programma di attività 
giornaliera che il paziente dovrà seguire. 

Ma è bene sottolineare che anche per il soggetto sano, 
perché il soggiorno climatico possa risultare utile, va 
scelto il tipo di località più adatto, prendendo in consi- 
dera/ione l'età, l'abito costituzionale, le condizioni fì- 
siche del momento (stanchezza fìsica, surmenage intellet- 
tuale, etc.), il tipo dì attività comunemente svolta, l'am- 
biente di lavoro, la località di residenza abituale, eie. 
Per ottenere da un soggiorno climatico risultati favorevoli 
occorre, inoltre, che esso abbia una sufficiente durata 
per superare il primo periodo di acclimatazione c per 
poter conseguire i suoi benefici elTetli distensivi e di re- 
cupero del pieno benessere; è necessario poi seguire 
norme igieniche di vita, evitando un'incongrua alimenta- 
zione e non sottoponendovi, soprattutto nei primi giorni 
di adattamento, a sforzi fìsici, attività sportive e mondane 
affaticanti c inconsuete rispetto al tipo di vita condotto 
nel resto dell'anno. 

Tanto nei soggetti sani quanto nei malati che traggono 
benefìcio dal passaggio in un clima diverso, è difficile 
precisare se sia il clima in se a produrre l'effetto benefico 
o se ciò via dovuto ad altri fattori che ad esso si associano 
(riposo, cambiamento di ambiente, dieta, etc.). Si ritiene 
in genere che nella c. i fattori aspecifìci predominino 
su quelli specifici c che pertanto abbia importanza pre- 
valente il cambiamento di clima, quello che viene co- 
munemente chiamato « cambiamento d’aria ». Una te- 
rapia climatica razionale, tuttavia, se da un lato deve 
tener conto della frequente rotazione dei climi comple- 
mentari, per ovviare all’acclimatazione che si stabilisce 
con il prolungarsi detrazione climatica, anche ve tera- 
peuticamente utile, non deve d'altra parte negare valore 
alle azioni climatiche specifiche, che indubbiamente esi- 
stono. per puntare esclusivamente sulla rotazione climatica. 

Si può dunque affermare che la c. è basata sullo sfor- 
zo aduitutivo che l'organismo c obbligato a compiere 
per mantenere ('omeostasi (v.) nei confronti delle con- 
tinue variazioni esterne. Questo sforzo di adattamento, 
che il soggetto sano compie senza accorgersene, può 
in alcuni casi essere utilizzato a scopo terapeutico. 
L'azione del clima terapeuticamente utile, qualunque esso 
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via, si compendia in una reazione generale dell'organismo 
che. da uno stato di debilitazione, di insufficiente rendi- 
mento o di malattia, riacquista le condizioni organiche 
c funzionali dello stato di benessere. Lo studio sistematico 
e analitico del comportamento delle varie funzioni orga- 
niche in soggetti trasferiti dall'uno all'altro ambiente 
climatico e la conoscenza delle caratteristiche dei diversi 
climi permettono d'individuare per ogni clima gli ele- 
menti che esercitano una determinata funzione sull'or- 
ganismo. 

Particolare importanza va attribuita al rapporto fra 
clima di residenza e clima di vacanza o clima terapeutico. 
Si dovrà evitare il passaggio ad un clima con caratteri- 
stiche decisamente antitetiche: il trasferimento, ad es., 
da un clima molto umido ad uno molto secco, o da un 
ambiente a temperatura fredda ad uno a temperatura 
elevala, può determinare gravi intolleranze. 

Con l'esposizione dell'organismo a nuove condizioni 
climatiche prende avvio il processo dell 'acclimatazione |v.), 
che si traduce nell'adattamento al nuovo clima c dura 
da una a tre settimane, in genere ca. IO giorni. La sin- 
drome di acclimatazione assume caratteri variabili a se- 
conda degli individui e può consistere in senso di stan- 
chezza, inquietudine, modificazioni dell'appetito, del sonno, 
della diuresi, diminuzione del peso corporeo, comparsa 
di disturbi a carico delle mucose a contatto con l'ambiente: 
congiuntive, vie respiratorie c digerenti. I ragazzi sono 
psichicamente più adattabili a condizioni ambientali va- 
riate e già dopo breve soggiorno risultano meglio accli- 
matati al nuovo ambiente. Essi rispondono più facil- 
mente agli stimoli climatici. 

L * intolleranza climatica si manifesta con il prolungarsi 
della sintomatologia caratteristica del quadro di accli- 
matazione. Il soggetto diventa pallido, dimagrisce, pre- 
senta distonie del sistema neurovegetativo, insonnia, au- 
mento della velocità di eritrosedimentazione (crisi dima - 
fica, in analogia con la crisi termale). C'on il prolungarsi 
del soggiorno la sintomatologia può attenuarsi. 

La saturazione climatica viene evidenziata dall'arresto 
del miglioramento delle condizioni generali c dalla com- 
parsa di un insieme di sintomi (astenia, deperimento, 
pallore), conseguenza di uno stimolo climatico troppo a 
lungo protratto. È dovuta all'csaurirsi dei meccanismi 
che tendono a mantenere l’equilibrio del sistema neuro- 
vegetativo contro l'azione dei fattori climatici. La satu- 
razione climatica indica naturalmente l'immediata ces- 
sazione del soggiorno climatico responsabile. 

Climatoterapia marina 

Il clima marino ha la sua più nota indicazione nel trat- 
tamento di alcune affezioni dell'Infanzia, tra le quali 
occupa un posto preminente la diatesi linfatica pastosa . 
che si osserva assai frequentemente: si trulla di bambini 
grassi, pigri, svogliati, con scarso appetito, facilmente sog- 
getti a processi infiammatori dell'apparato respiratorio (ri- 
nofaringiti. otiti, Irachcobronchiti, etc.), con difficoltà di 
respirazione per presenza di vegetazioni adenoidi. La vita 
attiva all'aria aperta, l'aerosol marino, l'elioterapia, il 
bagno di mare, contribuiscono a combattere c a modifi- 
care tali alterazioni. Anche le diatesi allergiche del bam- 
bino con manifestazioni a carico della cute (eczema, 
prurito, orticaria) o dell'apparato respiratorio (rinite al- 
lergica. asma bronchiale), ottengono ottimi risultati dal 
clima marino. Potranno essere utilmente inviali in con- 
valescenza al mare bambini, anche della prima infanzia, 
dopo malattie dell'apparato respiratorio (broncopol mo- 
niti. bronchioliti, polmoniti) o malattie infettive, qualora 
si evitino località e stagioni che presentano fattori clima- 
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tici eccitanti o debilitanti (caldo eccessivo, notevole grado 
di umidità o secchezza dell‘aria, forti venti, eie.). 

A seconda della località climatica marina, saranno da 
preferire l'inverno o la primavera o l'autunno. Anche i 
bambini con manifestazioni di rachitismo, purché in buone 
condizioni generali, si giovano del clima e dell'elioterapia 
marina. Altra indicazione, fortunatamente oggi meno 
attuale, c data dagli esiti della poliomielite (elioterapia, 
bagni di mare e sabbiature). Il clima di mare è anche 
utile nelle malattie croniche dell'apparato respiratorio, 
specialmente nelle persone anziane. E indicata in questo 
caso la stagione invernale, in quanto contemporanea* 
mente si ottiene il vantaggio di allontanare il malato dal 
soggiorno in città, particolarmente dannoso alle vie re- 
spiratorie in questa stagione. Delle malattie della cute 
molte si giovano della c. marina: tra queste, in parti- 
colare. si avvantaggia dell'elioterapia marina la psoriasi. 
Diverse forme ginecologiche di natura infiammatoria o 
da disfunzione endocrina trovano indicazione nel sog- 
giorno terapeutico in località di mare. Ricorderemo inol- 
tre le affezioni reumatiche , artrosichc, ossee, gli esiti di 
frattura, che nella stagione estiva possono trarre gio- 
vamento dall'elioterapia e dalle sabbiature, oltre che dalla 
balneoterapia con acqua di mare riscaldata in località 
marine dotate di appositi stabilimenti. Infine la tuber- 
colosi extrapolmonare (linfoghiandotare. cutanea, geni- 
tourinaria. ostcoart (colare) ha nella c. marina, condotta 
sotto stretta sorveglianza medica, un valido complemento 
ai trattamenti medici e chirurgici. 

Componente specifica del clima marino da tenere in 
considerazione ai fini terapeutici c l'aerosol di mare. Si 
tratta di nebbia più o meno densa, costituita dai compo- 
nenti salini dell'acqua di mare, finemente polverizzati, 
c prodotta dall'azione combinata del moto ondoso e del 
vento. La concentrazione del pulviscolo marino c mas- 
sima in prossimità del battente dell'onda, specialmente 
su coste rocciose, cd è proporzionale al moto ondoso 
e al vento. Allontanandosi dalla riva vu rapidamente 
diminuendo e bastano ostacoli di tipo naturale (dune, 
cespugli, alberi) o artificiale (muri, case, ctc.) per impe- 
dire il suo propagarsi. In campo climatotcrapico. tenendo 
conto di questo comportamento dell'aerosol marino, c 
possibile graduare l'effetto del clima. 

La durala complessiva della cura climatica marma deve 
variare a seconda degli scopi che ci prefiggiamo. Per ot- 
tenere un'azione tonica generale, per cs. nei bambini 
dopo il periodo scolastico, sono sufficienti 2 o 3 settimane. 
Nelle convalescenze e negli stati anemici occorrerà pro- 
lungare il soggiorno per qualche mese e cosi dicasi per 
il linfatismo c per le forme di tbc ghiandolare. Per otte- 
nere buoni effetti terapeutici in determinale lesioni tu- 
bercolari ossee occorrerà un soggiorno che potrà, talora, 
prolungarsi anche per qualche anno. 

Naturalmente la c. marina potrà essere integrata, nei 
singoli casi, dulie pratiche clioterapiche, dal bagno di 
mare, dal bagno di sabbia e. eventualmente, da agenti 
curativi complementari (bagno di acqua di mare riscal- 
data in vasca, docce, irrigazioni, inalazioni di acqua di 
mare, ingestione d'acqua marina, fanghi marini, ctc.); 

(V. IIALMull KAI’IA). 

Controindicazioni generiche al clima marino in ogni 
sua varietà sono: le anemie gravi, le leucemie, gli stati 
cachettici, le nefropatie e le cardiopatie gravi; poi l’ere- 
tismo cardiaco, le tachicardie, le gravi infiammazioni 
acute dell'orecchio, l'olosclcrosi avanzala, la gotta, le 
malattie di legato, le malattie organiche dello stomaco e 
dell'intestino, l'epilessia, le malattie mentali, l’arterioscle- 
rosi avanzata, la tbc nelle forme avanzate. 
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Climatoterapia montana 

La purezza dcll'ana, la limpidezza del cielo, la bellezza 
del paesaggio, la quiete sono tra le principali condizioni 
ambientali del soggiorno in clima di montagna. Di questo 
clima si giovano sia soggetti sani, che spesso la quoti- 
diana vita di lavoro in città costringe in ambienti antigie- 
nici c stressanti, sia pazienti affetti da una numerosa 
varietà di malattie. 

Le malattie allergiche (asma bronchiale, rinite vasomo- 
toria) traggono notevole giovamento dal soggiorno in 
località di media montagna, sui 1000-1500 m, con dima 
stabile e non eccitante: zone protette dai venti, con pres- 
sione atmosferica costante, temperatura non eccessiva- 
mente elevata c senza notevoli c brusche variazioni. Nei 
bambini asmatici per conseguire buoni c duraturi miglio- 
ramenti il soggiorno deve prolungarsi possibilmente per 
diversi mesi. Nei soggetti anziani, in cui spesso la forma 
asmatica è complicala da manifestazioni bronchiiiche cd 
enfisematose o da disturbi cardiaci, si dovranno scegliere 
località di minore altitudine. 

Un'importante indicazione pediatrica è data dal fin - 
fatismo di tipo eretistico che si manifesta nei bambini 
con magrezza, insonnia, irritabilità, notevole sviluppo del 
tessuto linfatico, facilità ad ammalare di forme a carico 
dell'apparato respiratorio e della cute. 

Il soggiorno climatico estivo di mezza montagna è 
particolarmente indicato nelle forme gravi di gastroente - 
rire della prima infanzia, specialmente dei lattanti, anche 
se trattasi di forme resistenti alle comuni terapie mediche. 
Tale trattamento climatico è molto utile anche negli 
adulti durante la convalescenza di malattie acute e di 
importanti interventi chirurgici debilitanti, specialmente 
nella stagione estiva. 

Molte forme di anemia del bambino vengono vantaggio- 
samente curate In clima montano, ancor più se il soggiorno 
si abbinerà ad unu cura con acque arscnicali-fcrruginose 
(v. idrologia medica). In Italia tali stazioni termali si 
trovano situate in località di montagna o collinari ad 
altitudini fra i 500 e i 1500 m. 

Fra le indicazioni dell’adulto vanno segnalati gli stati 
ipertiroidei. In questi malati il soggiorno dovrà essere 
protratto per almeno 2-3 mesi in località sui 1000-2000 m, 
ricche di vegetazione e ben protette dai venti, con 
un grado medio di umidità. Molle affezioni dell'appa- 
rato digerente (gastriti, duodeniti, ulcera gastrica e duo- 
denale, coliti, epatopatie e colecistiti) si giovano di 
un trattamento climatico montano in zona asciutta c 
temperata. 

L'elioterapia montana, praticata in località di alla mon- 
tagna, si presta molto bene per il trattamento di affezioni 
cutanee, tra cui la psoriasi, e di malattie osteoarticohri : 
artrosi, esiti di fratture, etc. 

Tra le forme tubercolari quelle che hanno indicazione 
climatica montana sono: le linfadeniti, le adenopatic 
trachcobronchiuli del bambino, le pleuriti in fase di 
convalescenza, la tubercolosi ostcoarlicolarc, gli esiti di 
interventi chirurgici per fonile specifiche extrapolmonari, 
la tubercolosi polmonare nelle forme iniziali ad evolu- 
zione fìbroliea. Naturalmente il trattamento climatico 
dovrà essere condotto con le dovute cautele, soprattutto 
per la tubercolosi polmonare, sotto controllo medico, 
meglio se in ambiente ospedaliero o in convalescenziari 
appositamente attrezzati. Comunque come indirizzo ge- 
nerale hanno indicazione le forme non gravi, in fase di 
stabilizzazione clinica, senza compromissione delle con- 
dizioni generali. 

Controindicazioni alla c. di montagna sono alcune 
forme cliniche di tbc polmonare c, più precisamente, le 
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forme altamente febbrili, quelle con tendenza all'emottisi, 
legate a stati congestizi polmonari (tbc a poussées con- 
gesti ve favorite dal freddo e dal clima di montagna, tbc 
fibrocaseosa congestiva con emottisi frequenti, special- 
mente in coincidenza con i periodi mestruali); cosi pure 
dicasi delle affezioni croniche dell'apparato respiratorio 
con compromissione degli scambi gassosi polmonari, 
come ad cs. l'enfisema polmonare. In questi pazienti è 
più facile Tinsorgenza del mal di montagna. Le cardio- 
patie croniche, specialmente quelle scompensate, vengono 
aggravate dal clima di montagna; aumentano: la fre- 
quenza del polso, la viscosità sanguigna, la pressione 
arteriosa, specialmente in soggetti di età avanzata. 

Non è infrequente che soggetti cardiopatici in perfetta 
condizione di compenso presentino, dopo o durante un 
soggiorno in montagna, segni di scompenso. Sarà anche 
controindicata la c. di montagna nell'insufficienza coro- 
narica, ncU’arteriosclerosi, nei tachicardici, nei soggetti 
eretistici con facili palpitazioni. 

Nei nefropatici sarà sconsigliata la montagna tenendo 
presente che il clima di altitudine determina una riten- 
zione di acqua per diminuzione della diuresi idrica e 
della eliminazione cutanea dell'acqua (Guillemard, Moog 
e Paquier). Un'azotemia elevata o una prova di funzio- 
nalità renale che sveli un'insufficienza renale anche mo- 
desta saranno elementi decisivi per la controindicazione 
di una c. di montagna. Infine i nevrastenici eretistici, gli 
isterici, i soggetti cachettici, i reumatici febbricitanti, i 
malati con faringiti c tonsilliti con piccoli focolai suppu- 
rativi vengono sfavorevolmente influenzati dalla c. di 
montagna. 

Climatoterapia collinare 

Il clima collinare è particolarmente adatto ai soggetti 
anziani, ai portatori di affezioni cardiache . di malattie 
croniche dell'apparato respiratorio, di forme morbose del- 
l’apparato digerente, di distonìe neurovegetative, e nei 
bambini gracili, molto deperiti, affetti da diatesi linfatica 
essudativa con note di eretismo, da forme gastrointesti- 
nali acute c croniche. Località collinari ben soleggiate, 
tranquille, ricche di vegetazione, protette dai venti, con 
clima dolce c stabile, sono adatte all'insediamento di 
centri ospitalieri: ospedali sanatoriali, preventori, conva- 
lescenziari per forme tubercolari, polmonari ed extrapol- 
monari. Il clima collinare c indicato anche nelle forme 
tubercolari polmonari in fase evolutiva. 

Climatoterapia lacustre 

Numerose c varie sono le indicazioni terapeutiche del 
clima di lago; esse comprendono molte affezioni del 
bambino e dell'anziano. In generale il soggiorno lacustre 
si consiglierà a malati che necessitino di un cambiamento 
di clima ma che non possano sopportare, per i caratteri 
della stessa affezione o per la presenza di complicanze 
che ne peggiorino il quadro clinico, un clima che agisca 
in modo eccessi vamen te stimolante, come accade spesso 
per i climi marino e montano. Il clima di lago agisce, 
ai Ani terapeutici, essenzialmente come quello di collina, 
con in più una spiccata azione sedativa ed equilibratrice 
del sistema nervoso. Pertanto nei pazienti affetti da di- 
stonie neurovegetative e nevrosi d'ansia, nei bambini ere- 
tistici, nelle insonnie ribelli, il clima di lago svolge una 
favorevole azione terapeutica. Anche le manifestazioni 
della menopausa caratterizzate da notevole eretismo, in- 
sonnia, « vampate » di calore al viso, palpitazioni, sbalzi 
repentini della pressione arteriosa, traggono vantaggio da 
questo clima. 

Fra le altre indicazioni, importanti sono le malattie 


a carico del Yapparato cardiovascolare: ipertensione arte- 
riosa. arteriosclerosi, arteriopatic obliteranti, angina pec- 
toris e coronarosclcrosi, cardiopatie mal compensate, 
esiti di infarto; le malattie renali croniche, anche se pre- 
sentano segni di insufficienza renale; gli esiti di glome- 
rulonefriti acute. Tutte le malattie osleoarticolari si gio- 
vano del clima lacustre; fra esse ricorderemo in parti- 
colare la malattia reumatica, anche nella fase di riattiva- 
zione e se accompagnata da complicanze a carico del- 
l’apparato cardiovascolare. 

Ottimi risultati possono ottenersi in malattie dell'appa- 
rato respiratorio, specialmente negli anziani: bronchiti 
croniche, enfisema polmonare, esili di polmoniti c bron- 
copolmoniti. In queste forme il soggiorno sarà partico- 
larmente indicato nell'inverno. 

Naturalmente il clima di lago è adatto in qualsiasi 
stagione per trascorrere una proficua e ritemprante con- 
valescenza dopo interventi chirurgici importanti o malattie 
gravi e debilitanti, soprattutto nei bambini c nelle per- 
sone anziane e nei soggetti che, per le condizioni generali 
scadute, potrebbero avere un danno da climi troppo 
stimolanti. 

Ricorderemo infine che il clima di lago ha sempre 
avuto ampie indicazioni nel trattamento della tubercolosi 
sia polmonare che extrapolmonare (polisicrositi. forme 
osteoarticolari. genitourinarie, cutanee) c negli esiti di 
interventi chirurgici per forme specifiche, utilizzando, 
quando il caso lo richieda, l’elioterapia. Le forme polmo- 
nari di tipo essudativo in fase di attività evolutiva c i casi 
con lesioni ulcerative che presentino controindicazioni 
alla c. montana e marina, trovano nel soggiorno al lago, 
in adatti ospedali sanatoriali, la possibilità d’integrare 
validamente la terapia medica. 

Climatoterapia di foresta e di pianura 

Accanto ai grandi climi terapeutici (mare, montagna, col- 
lina, lago) altre possibilità climatoterapiche si offrono 
all'uomo sano e al malato. La vita libera nella pianura 
può essere utile e favorevole ai principi dell’azione tera- 
peutica del clima. Dal punto di vista del clima di riposo 
per l'uomo sano è evidente l’importanza della vita di 
campagna, sia pure in pianura, rispetto alla vita nei 
congesti agglomerati urbani. 

Anche i tubercolotici con poussées congestivc, cmo- 
ftoici, dispnoici, febbricitanti, possono talora giovarsi di 
un soggiorno, in un'adatta località di pianura, che può 
essere considerato, per certi casi, preparatorio alla cura 
di montagna. Il clima di pianura è controindicato nei 
soggetti depressi e in tutti i casi nei quali si richieda 
un’azione climatica di stimolo. 

Per quanto riguarda il clima di foresta la presenza di 
un’abbondante vegetazione arborea produce un’indubbia 
azione sui diversi fattori climatologici di una determinata 
località. La temperatura del suolo nella foresta è sensì- 
bilmente più bassa di quella delle zone scoperte vicine. 
Nc deriva che la foresta costituisce un regolatore termico 
che attenua gli sbalzi di tempeiatura, l'insolazione in 
estate e durante il giorno, c l’irradiazione in inverno 
e durante la notte. 

Questo complesso di fattori meteorologici fanno del 
clima di foresta un clima sedativo per eccellenza. Il fil- 
traggio dei raggi solari ad opera del fogliame verde, la 
purezza dell'aria, l'umidità del suolo e l'elettricità nega- 
tiva dell'atmosfera agiscono favorevolmente sulle varie 
funzioni dell'organismo operando una distensione del 
sistema nervoso c favorendo il sonno. I sofferenti di 
insonnia, gli psicopatici, i debilitati, gli anemici, i pre- 
disposti alla tbc, i convalescenti, risentono, in genere. 
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CLIMATOTERAPIA 


TAB. I. CLIMA MARINO 


Indicazioni 

Controindicazioni 




Diatesi linfatica pastosa 
Malattie allergiche (asma bron- 
chiale, rinite vasomotoria, 
eczemi, orticaria) 
Rachitismo 
Esiti di poliomielite 
INoriasi 

Artrosi, reumatismo cronico 
Esiti di fratture, lussazioni, di- 
storsioni 

Qstcomalacia. osteoporosi 
Affezioni ginecologiche di na- 
tura infiammatoria oda dis- 
funzione endocrina 
Convalescenza da malattie a- 
cute 

Tubercolosi cxtrapolmonarc 
(linfoghiandolarc, cutanea, 
osteoarticolarc. genitourina- 
ria, polisierositi) e esiti di 
interventi in forme specifiche 


Tubercolosi polmonare in fase 
acuta 

Nevrosi in climaterio, distonie 
neurovegetative, epilessia 
Cardiopatie scompensate, iper- 
tensione arteriosa 
Nefropatie con segni dì insuf- 
ficienza renale 
Anemie gravi 

Convalescenza da gravi ma- 
lattie in soggetti mollo debi- 
litati 


TAB. II. CLIMA MONTANO 


Indicazioni 

Controindicazioni 




Diatesi linfatica 
Diatesi linfatica eretistica 
Gastroenteriti acute, soprat- 
tutto della prima infanzia 
Ipertiroidisino 

Affezioni delPapparalo dige- 
rente (gastriti, duodeniti, 
ulcera gastroduodenale, co- 
liti. epatopatie, colecistiti) 
Psoriasi, acne sebacea c forun- 
colosi 

Bronchiti croniche, bfonchiet- 
tasic 

Artrosi, esili di fratture, lus- 
sazioni, distorsioni 
Anemie 

Convalescenza da malattie iru 
fettìve c da interventi chi- 
rurgici 

Tubercolosi polmonare nelle 
forme iniziali ad evoluzione 
fibrotica, linfadeniti e adc- 
nopatic tracheobronchiali 
specifiche del l'adolescenza, 
convalescenza da pleuriti, 
tubercolosi osteoarticolarc 


Tubercolosi polmonare in fase 
attiva con tendenza ad emot- 
tisi, temperatura elevata, 
evoluzione ulcerativa 
Nevrosi ansiose, distonie neu- 
rovegetative, nevrosi car- 
diaca 

Ipertensione arteriosa, arterio- 
sclerosi grave, cardiopatie 
mal compensate, coronaro- 
patic, cuore polmonare 
Malattie reumatiche febbrili 
Nefropatie croniche, special- 
mente se accompagnate da 
insufficienza renale 
Affezioni bronchiali croniche 
con facili riacutizzazioni feb- 
brili o con enfisema polmo- 
nare di grado elevato 
Convalescenza da malattie gra- 
vi in soggetti molto debili- 
tati 


vantaggi notevoli dal dima di foresta. Se alle caratteri- 
stiche del clima di foresta si uniscono quelle del dima di 
altitudine, anche alcune forme di tubercolosi possono 
avvantaggiarsene. 

In queste condizioni climatiche risultati di notevole 


interesse possono ottenersi da un razionale esercizio fi- 
sico. Vanno ricordate, a questo riguardo, le esperienze 
di Boigeay, che ha realizzato nella foresta dell'Immenso 
parco di Vittcl una palestra all’aperto costituita da at- 
trezzi che ripetono movimenti un tempo essenziali alla 
vita deH'uomo (molino a mano, ruota per cavare l'acqua 
dal pozzo, etc.): nei suoi pazienti sottoposti ogni giorno 
a questa particolare ginnastica Boigeay, al termine del 
trattamento, osserva miglioramenti notevoli della funzione 
cardiocircolatoria. 

Climatoterapia di deserto 

Il clima di deserto può essere collocalo fra i climi di 
pianura caldi c secchi. Durante il giorno l'elevatissima 
temperatura (ira i 40-45 *C all'ombra) c attenuata dalle 
brezze. La luminosità è elevata. L'aria è pura come 
quella di montagna; manca la polvere e mancano i 
germi. Per di più i caratteri descritti presentano una 
costanza assolutamente eccezionale essendo assai modeste 
le influenze stagionali. Nc deriva che il clima di deserto 
è un clima tonico, salubre ed eccitante. Esso è consi- 
gliabile soprattutto in inverno. 

Dal punto di vista terapeutico le principali indicazioni 
del clima desertico sono date dalle malattie renali. È evi- 
dente che i risultali non saranno costanti e che la cura 
dovrà essere proibita nelle fasi acute della nefropatia; 
si terrà, inoltre, conto delle condizioni generali, dell'età e 
delle condizioni dell’apparato cardiovascolare. 

Un altro campo di applicazione del clima desertico è 
costituito dalle affezioni catarrali croniche dell'apparato 
respiratorio. Anche l’asma si giova notevolmente del 
soggiorno in clima desertico. È da escludere, tuttavia, 
anche in questa malattia, che si possa ottenere la guari- 
gione: specialmente nelle forme di antica data, con se- 
crezione abbondante, enfisema, bronchiettasic. possono, 
al contrario, aversi dei peggioramenti. 

Buoni risultati possono ottenersi nelle forme reuma- 
tiche in quanto il clima caldo e secco del deserto evita 
le ricadute dovute al raffreddamento c all'umidità e può, 
inoltre, determinare un'azione eutrofica e derivativa in 
rapporto alla disidratazione e all'iperemia cutanea. 

Nella tbc polmonare si sono osservati buoni risultati, 
specialmente nella stagione invernale, in rapporto alla 
secchezza dell'aria c alla stabilità termometrica, che con- 
sentono di continuare la cura d’aria. Nella stagione estiva, 
in rapporto all'inappetenza provocata dalla elevata tem- 
peratura, si determina, per lo più, una sosta nel migliora- 
mento, ma non sono stati osservati accidenti gravi (Bur- 
nard, Gilbert). 

Metodiche climatoterapiche 

Durante il soggiorno per villeggiatura o per cura in una 
località climatica si possono utilizzare melodiche dima- 
toterapichc che permettono di trarre maggior giovamento 
dalle risorse naturali che ogni clima può offrire. Diamo 
qui solo una sommaria descrizione di alcune di esse riman- 
dando per altre (balneoterapia (v.), elioterapia [v.J, etc.) 
alle rispettive voci. 

Cura di riposo 

La cura di riposo consiste nel porre il soggetto a riposo 
assoluto a letto e, quando il caso lo permetta, a qualche ora di 
sdraio all’aria in terrazza coperta, ben protetta dalle correnti 
c dall’irraggiamento diretto del sole. Questo trattamento, a 
volte limitato al periodo di acclimatazione, si attuerà solo in 
ammalati convalescenti di gravi forme debilitanti o di inter- 
venti chirurgici importanti, nei quali si deve evitare una sti- 
molazione clima tico-meteorologica violenta, ma sia al tempo 
stesso opportuno sfruttare gli effetti del clima per un più ra- 
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CLIMATOTERAPIA 


TAB. IIF. CLIMA COLLINARE 


Indicazioni 

Controindicazioni 


Malattie croniche dell'appa- 
rato respiratorio (bronchiti. 

Ipertensione arteriosa di alto 
grado 


bronchiettasie. enfisema pol- 
monare) 

Cardiopatie compensate 
Distonie ncurovegetalivc 


Cardiopatie scompensate 
Nefropatie gravi con insuffi- 
cienza renale 


Malattie dell'apparato dige- 
rente (in particolare gastro- 
enteriti dell'infanzia) 


Convalescenza da malattie in- 
fettive (specialmente degli 
anziani, dei bambini, dei sog- 
getti deperiti), da malattie 
gravi e da interventi chirur- 
gici 

Tubercolosi polmonare in fase 
attiva anche ad evoluzione 
ulcerativa e febbrile 


pido ripristino delle condizioni generali. In questi casi si do- 
vranno evitare climi ad azione troppo energica; sono consi- 
gliabili quelli piuttosto stabili con temperatura e grado dì 
umidità costanti e moderali, con modesto regime di venti, 
altitudine non eccessiva, ricca vegetazione arborea. A tale scopo 
sono più adatti i climi di lago e di collina e quelli di località 
marine ben protette dai venti, in genere nella stagione prima- 
verile e autunnale. 

Cura d'aria 

Il bagno d'aria costituisce un trattamento stimolante l'intero 
organismo interessandone le principali attività: cardiocircola- 
toria, respiratoria, sudoripara, ctc. Vengono ad essere soprat- 
tutto cimentati i meccanismi di termoregolazione, allenando 
quindi il soggetto a ben tollerare le brusche variazioni meteo- 
rologiche ed irrobustendo l'organismo nella lotta contro le ma- 
lattie, specialmente quelle da perfrigerazione (raffreddori, bron- 
chiti, ctc.). A seconda della temperatura dell'aria, della venti- 
lazione, del grado di umidità, della durata dell'applicazione, 
questa terapia può risultare più o meno stimolante, adeguan- 
dosi così ad ogni singolo caso. Inoltre questa tecnica sarà da 
utilizzare come preparazione all'elioterapia, in quanto rappre- 
senta un bagno attenuato di sole, sfruttando i raggi riflessi. 
Tutti i climi sono adatti al bagno d'aria; quello d’alta mon 
lagna per il basso grado di umidità e l’accentuata presenza del 
vento, sarà più stimolante. In ogni caso questa pratica va at- 
tuala con gradualità, aumentando progressivamente i tempi di 
esposizione e la superfìcie scoperta del corpo. 


TAB. IV. CLIMA LACUSTRE 


Indicazioni 


Controindicazioni 


Cardiopatie mal compensale, 
ipertensione arteriosa, arte- 
riosclerosi. angina pretori s, 
coronaroselcrosi, arteriopa- 
tie, esiti infarto miocardico 
Nefropatie croniche anche con 
segni iniziali d'insufficienza 
renale, esiti di glomcrulone- 
nefrilc acuta 


Nessuna 


Reumatismo anche nella fase 
di riattivazione o con com- 
plicazioni cardiache 
Affezioni respiratorie croniche 
(bronchiti, bronchieitasic, 
enfisema polmonare) e con- 
valescenza da forme acute 
(polmoniti, broncopolmo- 
niti, bronchioliti) 

Nevrosi ansiosa, nevrosi car- 
diaca, distonie neurovegeta- 
tive, eretismo dell'infanzia . 
insonnia, epilessia, sindromi 
nevrotiche nei portatori di 
ulcera gastrica o duodenale, 
manifestazioni eretistiche da 
climaterio 


Convalescenza da malattie in- 
fettive, malattie debilitanti, 
interventi chirurgici special- 
mente negli anziani e nei 
bambini 


T ubercolosi exl rapolmonarc ed f 
esili di interventi chirurgici , 
per forme specifiche, tubcr- | 
colosi polmonare anche nel- | 
le forme ad evoluzione ul- i 
cera ti va 


Psammoterapia 

In diverse località marine dotale di ampi arenili si praticano 
le sabbiature in appositi stabilimenti, dove in genere viene 
fornito anche il bagno d’acqua di mare caldo (a 37-38 *C) in vasca 
o in piscina. In lai modo è possibile ampliare il campo delle 
indicazioni terapeutiche, comprendendovi il trattamento delle 
artrosi, delle forme reumatiche croniche, delle affezioni della 
pelle (eczemi secchi), degli esili della poliomielite, della tu- 
bercolosi ostcoarticolare e peritoneale ad andamento cronico 
in periodi di stabilizzazione. 

Riabilitazione e climatoterapia 

Negli ultimi anni, con il diffondersi della terapia riabilitativa 
(ginnastica medica, rieducazione motoria, ginnastica respira- 
toria, ergoterapia, ctc.). in molte località climatiche di mare, 
di lago, di montagna, sono sorti istituti e centri per trattare 
pazienti affetti da forme neurologiche, ortopediche, trauma- 
tiche, cardiorespiratorie, abbinandosi cosi alla terapia fisica 
quella climatica. 

V. anche: biom et tonouxi ia (II, 2348); bai seuterapia (II. 
1847); climatologia: elioterapia; meteoropatie. 
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CLINDAM1CINA 


CLINDAMICINA 

f. dindamydne. - 1. dindamycin. - t. dindamycin. - s. din- 
damic ina. 

La clindamicina (7-desossi-7 (Ò'J-clorolincomicina) è un 
analogo scmisintclico della lincomicina in cui i radicali 
R, e R. della catena laterale sono sostituiti da un atomo 
di H c di CI rispettivamente. 

Dal punto di vista dell'attività farmacologica la e. pre- 
senta. rispetto alla lincomicina. i vantaggi di una piii alta 
attività rispetto agli stafilococchi, prvcumoc occhi e strepto- 
cocchi e un piu rapido ed efficiente assorbimento nel caso 
di somministrazione per via orale. La e. deve essere con- 
siderata farmaco di prima scelta per il trattamento di in- 
fezioni causate da stafilococchi penicillinoresistcnti o. in 
pazienti allergici alla penicillina, per il trattamento d'in- 
fezioni dovute ad altri cocchi grampositivi. La c. è 
inefficace verso i batteri gramnegativi, i funghi e i virus. 

La c. (Cleocin®) si somministra per os in capsule da 
75-150 mg di c. base sotto forma di cloridrato: a seconda 
della gravità dell'infezione, si somministrano, negli adulti, 
da 150 a 450 mg prò die, divisi in 3-4 dosi: nei bambini da 
8 a 20 mg kg di peso corporeo prò die. La c. in granuli. 
Slitto forma di pulmitato (Clcocin palmilato® J, contiene 
75 mg/5 mi di c. base. A seconda della gravità dell'infe- 
zione, si somministrano, negli adulti, da 8 a 25 mg kg 
prò die distribuiti in 3-4 dosi; nei bambini sotto i IO kg di 
peso corporeo: 37,5 mg ogni 8 h. 

La preparazione per uso parcntcralc e disponibile sotto 
forma di fosfato di c. in fiale contenenti 150 mg. mi di c. 
base. A seconda della gravità dell'infezione, si sommini- 
strano, negli adulti, da 600 a 2700 mg prò die . frazionati 
in 2-3-4 iniezioni; nei bambini sopra I anno d'età, si 
somministrano da 10 a 40 mg/kg prò die, distribuiti in 
3-4 iniezioni. 

Per il meccanismo d'azione, per le indicazioni, per gli effetti 
collaterali si rinvia alla voce lincomicina l clindamicina. 

rio. 

CLIOQLINOL 

È un composto organico chimicamente definibile come 
5-cloro-7-iodo-8-ossichinolina. 

Il c. ha spiccata azione antisettica; esso trova impiego 
esternamente come polvere aspersorio, crema (al 3%) o 
unguento (al 3%), in sostituzione dello iodoformio, per 
le sue proprietà disinfettanti ed essiccanti, su ferite, piaghe, 
ulcere, dermatosi umide, etc. Di maggiore interesse è però 
la sua azione antiprotozoaria, che viene sfruttata nelle 
vaginiti da Trichomonas (insufflazione vaginale di polvere 
c applicazione locale di compresse) e, per via interna, 
neH'amcbiasi. nella lambliasi c nelle infezioni da Balan- 
lidi iati : si dà in tal caso alla dose di 1,5-3 g aJ giorno 
(a dosi refratte di 0,25 g). in cicli di 10 giorni. Riesce 
utile anche come antisettico intestinale generico cd è di 
regola ben tollerato; per tale scopo si preferisce asso- 
ciarlo con una sostanza tensioattiva (sapamina), che 
nc facilita l'assorbimento per via orale tEntcrovioformio®). 
In epoca recente sono stati segnalati disturbi ncurotossici 
a seguito di trattamenti prolungati con c. 

FNRICO ADAMI 

CLISMA OPACO 

F. dystère opaqne. • l. opaqne di sma. - T. opakes K!i- 
slier. - s. clisma opaco. 
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(col. 161). - Aspetti radiologici del crasso esplorato col clisma 
tradizionale (col. 164). - Aspetti radiologici del crasso nel cli- 
sma con doppio contrasto (col. 169). - Scelta tra clisma opaco 
tradizionale e clisma con doppio contrasto (col. 170). 


Definizione 

Di solito per clisma opaco s'intcndc, senz'altro, il disma del 
crasso, perché il clisma del grosso intestino é appunto 
quello di gran lunga il più eseguito. Esiste però anche il 
disma del renne, sebbene esso costituisca una ricerca ecce- 
zionale, con limitate indicazioni. 

L’esame radiologico del crasso per via anale (o esame 
radiologico strumentale ) può essere eseguilo adoperando 
come mezzo di contrasto solo sostanze opache (r. o. tra- 
dizionale) ovvero sostanze opache c gassose (disma con 
doppio contrasto). 

Indicazioni all'esame radiologico del crasso per via anale 

L'esplorazione radiologica strumentale del crasso in gene- 
rale è indicata nei seguenti casi : a) quando ò controindicato 
l'esame per as (occlusioni); b) quando dalla storia c dal- 
l'esame clinico risulti che il processo interessa solo il crasso 
c specialmente il retto c il sigma, segmenti nei quali al- 
l’esame per os possono sfuggire lesioni anche grossolane; 
c) quando si tratti di controllare un reperto dubbio, emerso 
dall'esame per os ; d) nelle atrcsic basse del tenue, in cui non 
si riesca a stabilire l'eventuale sede colica del l'ostruzione: 
in tale evenienza la dimostrazione di un microcobn ex 
non usa, pervio fino al cicco c con normale distribuzione 
topografica, permetterà anche di escludere che l’occlusione 
sia dovuta a un volvolo da « ma I rotazione » dell'intestino 
primitivo; e) infine Tesarne radiologico strumentale, oltre 
a un valore diagnostico, può avere un'importanza tera- 
peutica, come, ad cs., nelle invaginazioni riducibili del- 
l'età pediatrica. 

Tecnica del clisma opaco tradizionale 

Presupposto essenziale per un corretto c. o. c un'accurata 
pulizia dell'intestino (necessaria anche nei soggetti con 
diarrea) per l'eliminazione delle feci, dei liquidi di secre- 
zione (muco !) e del gas. Perciò, il giorno precedente 
l’esame sarà osservata una dieta leggera a base di alimenti 
che lascino poche scorie. Il paziente dovrà assumere, 3 h 
dopo il pasto serale, 25-30 g di olio di ricino ovvero una 
quantità un po’ maggiore di olio di vasellina, assoluto o 
con l’aggiunta di altre sostanze ad azione lassativa e cor- 
rettiva del sapore (ad cs. Agami®). Naturalmente, per la 
somministrazione del purgante (specialmente dell’olio di 
ricino) è necessario che non vi siano controindicazioni 
cliniche, come occlusione, grosse emorragie in atto, mi- 
naccia di perforazione. 

Il mattino successivo, prima del c. o., si eseguirà un 
clistere di 2 I di acqua tiepida. Il c. o. si praticherà subito 
dopo il ritorno dei paziente dal gabinetto. 

La sostanza opaca abitualmente adoperata per il c. o. 
è il solfato di bario (v.) colloidale, nella quantità di 
250-300 g disciolti in 1300-1400 mi di acqua tiepida. Con 
gli irrigatori a pressione d'aria (tipo Pncumocolon, Cli- 
smix) si preferiscono concentrazioni maggiori. 

NelTintcnlo di facilitare l'evacuazione della sospensione 
barilaia c di ottenere una migliore rappresentazione del 
disegno mucoso del colon (2* tempo del c. o.), si può ag- 
giungere al liquido opaco polvere di tannino (1-2 g %*) 
o Dulcolax® (4.4'-diacctossi-difcnil-[piridil-2]-metano), ov- 
vero ancora del Clysodrast® (combinazione di ac. tannico 
c Dulcolax®). L’uso di queste sostanze però (specialmente 
del Clysodrast®) si è dimostrato non privo di pericoli nel 
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caso di estese lesioni flogistiche della mucosa del colon, 
in cui l‘ac. tannico, assorbito in grande quantità, può 
produrre focolai necrotici nel fegato, c perfino la morte 
(Boyd, McAlistcr et al.). 

Da qualche anno noi adoperiamo con successo, e senza 
lamentare incidenti, il Guttalax® (in media IO mi per 2 I 
di liquido opaco). 

L'esecuzione del c. o. consta di due tempi: \* tempo, o 
grande riempimento ; 2® tempo , o piccolo riempimento. 

1, Grande riempimento. - La sospensione acquosa di 
bario dev’essere tiepida, introdotta a bassa pressione (irri- 
gatore a 60 cm dal piano del letto) c sotto il controllo 
radioscopico, 

A paziente in posizione orizzontale, si riempiono il 
retto e il sigma che vengono documentati con idonei radio- 
grammi. Di solito questo è il momento più difficile del- 
l'esame, perché nelle comuni proiezioni prona ed emila- 
teralc destra di rado si ha una buona dissociazione del 
retto dal sigma c dei diversi tratti del sigma fra loro, 
a motivo del fatto che il colon pelvico è sovente circonvo- 
luto. A ogni modo il radiologo esperto e paziente, con la 
guida della radioscopia e con radiogrammi segmentari e 
mirati, anche in proiezioni atipiche, riesce quasi sempre ad 
ottenere una soddisfacente documentazione del retto e del 
colon ilcopclvico. 

Dopo l'esplorazione del retto e del sigma si procede al 
riempimento dei restanti tratti del crasso, avendo cura di 
sospendere l'immissione del bario allorché questo abbia 
raggiunto la flessura epatica del colon. A questo punto si 
fa decombere il paziente sul fianco destro per ottenere 
il riempimento del cieco-ascendente senza introduzione 
di altro liquido. Questo accorgimento, consigliato da lutti 
i libri di tecnica, consente di evitare l'inondazione delle 
ultime anse dell'ileo pelvico, a causa dell'insufficienza dello 
sfintere di Varolio, cosi facile a verificarsi quando il cicco 
sia molto disteso. 

L'esplorazione del colon discendente, trasverso e ascen- 
dente non presenta particolari difficoltà: talvolta fanno 
eccezione la flessura sinistra c la destra, per la cui disso- 
ciazione sono indicate le rispettive proiezioni oblique. 

2. Piccolo riempimento. - Esaurito lo studio a grande 
riempimento, si procede all’esplora 2 Ìone a piccolo riempi- 
mento o a strato sottile. Quest'esame dev'essere preceduto 
dallo svuotamento parziale del crasso, effettuabile o con 
la sifonatura del liquido opaco o con V evacuazione spon- 
tanea frazionata. 

Con la sifonatura attraverso la sonda rettale si ha il van- 
taggio di arrestare la fuoruscita del bario al momento desi- 
derato e di poterne introdurre dell'altro in caso di bisogno. 
Di solito però si preferisce inviare il paziente al gabinetto 
invitandolo a liberarsi soltanto di una parte del bario e tor- 
nare subito alla sala radiologica. Con la radioscopia si con- 
trollerà se l'evacuazione sia stata sufficiente o se ne occor- 
rano altre: nel primo caso si procederà alla documentazione 
radiologica di tutto il crasso o di quei segmenti con soddi- 
sfacente « verniciatura » della mucosa, per completare la 
documentazione dei restanti segmenti in un secondo tem- 
po, dopo altre evacuazioni c relativi controlli radioscopici. 

È però importante avvertire che le predette opera- 
zioni devono essere compiute il più rapidamente possi- 
bile, poiché col passare del tempo il crasso esaminato 
col c. o. tende ad assumere i caratteri morfologici del 
crasso opacizzato per os. 

Tecnica del clisma con doppio contrasto 
Il metodo del doppio contrasto, ideato dal Fischer, perfe- 
zionato dal Wclin e da altri AA. svedesi (tanto che viene 
designato anche come metodo di Mainiti), consiste nello 
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studio del crasso insufflato con aria dopo parziale evacua- 
zione del liquido opaco. 

La preparazione del paziente dev'essere molto più accu- 
rata che per il clisma tradizionale, specialmente al fine di 
eliminare il muco che è la causa principale della floccula- 
zione del bario e degli insuccessi lamentati da molti AA. 
A tal fine, dopo il purgante della sera precedente, il mat- 
tino successivo il paziente viene sottoposto a un clistere di 
pulizia con l'aggiunta di un lassativo di contatto (Dul- 
colax®, Guttalax®). 

Il clisma di pulizia dev'essere ripetuto, con acqua tie- 
pida c l'aggiunta di un cucchiaio di bicarbonato di sodio, 
fino a quando il clisma « restituito » non contenga più 
tracce visibili di feci. 

La perfetta pulizia dell'intestino è ritenuta tanto impor- 
tante dai radiologi del St. Mark's Hospital di Londra 
che la eseguono addirittura con una macchina apposita- 
mente costruita (Henderson madrine), mediante la quale è 
possibile controllare la quantità c la velocità di immissione 
del liquido, la temperatura, la torbidezza dell'acqua re- 
stituita, etc. 

Il 1° tempo dell'esame è lo stesso di quello del clisma 
tradizionale: variano solo la quantità del liquido (che è 
minore) e la densità (che é maggiore). Pertanto, dopo 
aver riempito c documentato il retto e il colon ilcopclvico, 
si manda il paziente al gabinetto affinché possa evacuare 
una parte del liquido introdotto. Qual è l’optimum delia 
quantità residua del bario per la successiva introduzione 
dell'aria? Non è facile, ma neppure indispensabile, indicare 
dosaggi precisi, poiché di solito, con gli accorgimenti di 
cui diremo sotto, si riesce ad esplorare abbastanza bene 
ogni tratto del crasso, in modo relativamente indipendente 
dalla quantità di bario residuo. 

L’insufflazione dell’aria viene effettuata mediante una 
pompa di Richardson collegata all'irrigatore. Negli irri- 
gatori tipo Pneumocolon basta ruotare il contenitore di 
180° rispetto alla posizione che esso aveva durante l'intro- 
duzione del bario. Anche l'insufflazione dev'essere eseguita 
lentamente c sotto il controllo radioscopico. In un sog- 
getto adulto la quantità di aria necessaria per insufflare 
tutto il crasso è in media di 1000 mi. 

Completata l'insufflazione, si lascia la cannula in sita 
e si fa girare e rigirare il paziente su se stesso al fine di 
ottenere una distribuzione più uniforme del bario e del- 
l’aria. 

I radiogrammi da eseguire in rapida successione (onde 
evitare la flocculazione del bario !) sono i seguenti ; a) in 
posizione orizzontale : uno o più radiogrammi del retto c 
del sigma in proiezione laterale; un radiogramma panora- 



F'ig. I. Disegno schematico dimostrante gli aspetti radiologici 
morfofunzionali della muscolatura c della mucosa del colon. 
Si noti, fra l’altro, come le pliche possono addossarsi l'una 
all'altra in direzione verticale c/o trasversale formando una 
barriera ( Objex .) che oblitera il lume dell'Intestino. ( l>a Forsell). 
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mico in posizione prona e proiezione dorso- ventrale; un 
radiogramma panoramico in posizione supina e proie- 
zione ventro-dorsale; un radiogramma in decubito late- 



Fig. 3. Colon trasverso per clisma a medio (in allo) e grande 
(mi basso) riempimento. Gli spazi tra due hausfra muscolari 
possono scomparire quasi completamente, mentre persistono 
le pliche muscolo-mucose o pliche falciformi che hanno per lo 
più disposizione alterna, a differenza degli spazi fra le hausira 
muscolari che sono esattamente contrapposti. 


rale destro e proiezione dorso-ventrale; un radiogramma in 
decubito laterale sinistro e proiezione dorso-ventrale; 
b) nella stazione eretta : un radiogramma panoramico in 
proiezione dorso-ventrale c due radiogrammi di formato 
minore in obliqua anteriore destra per la flessura epatica 
e in obliqua anteriore sinistra per la flessura splenica. Ma è 
ovvio che qualcuno dei predetti radiogrammi può essere 
tralasciato o sostituito da altri in quella posizione c proie- 
zione che la radioscopia avrà indicato, specialmente se si 
dispone di un impianto IB-TV, e di un tavolo ribaltabile 
che consenta l'osservazione in posizione di Trendelenburg. 

Riprendendo quanto detto sopra facciamo rilevare come 
dalle figure riprodotte in questo capitolo risulti che un li- 
quido opaco in quantità superiore a\V optimum desiderabile 
non è un fattore disturbante l’esame, poiché con i cambia- 
menti di posizione del soggetto la sospensione baritata si 
sposta come in una bottiglia di vetro bianco e trasparente 
semiripiena di liquido denso c colorato, consentendo la 
visione di questa o di quell'altra parte della parete interna 
della bottiglia ricoperta da un «velo» del contrasto. Assai 
più importante è invece la regolare adesione del sale 
opaco alla parete, adesione regolare dipendente soprattutto 
dalla pulizia dell'intestino e dal muco, il quale, come si 
è già detto, fa flocculare il bario dando luogo a imma- 
gini che possono simulare o anche dissimulare lesioni 
parietali. 

Aspetti radiologici dei crasso esplorato col clisma tradi- 
zionale 

Per meglio comprendere gli aspetti radiologici del crasso 
studiato per c. o. è utile ricordare l’anatomia normale 
del grosso intestino. I brevi cenni che ne diamo val- 
gono anche per il clisma con doppio contrasto (figg. 1 c 2). 

La costituzione anatomica del crasso è fondamental- 
mente la stessa dell'intestino tenue, ma se ne diffe- 
renzia in parte perché la muscolatura longitudinale dei 
colon, invece di formare un avvolgimento continuo c 
di spessore uniforme, è raccolta c addensata in 3 fasci 
o bcndercllc dette tenie. Ai lati di ciascuna tenia la parete 
si solleva in numerose gibbosità separate fra loro da solchi 
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Fig. 4. Retto in proiezione 
dorso-ventrale (a sinistra) e 
laterale (a destra). In laterale 
il retto presenta delle cune: 
una, supcriore, con la concavità 
rivolta in avanti, e una infe- 
riore. più breve, con la conca- 
vità rivolta in dietro. La curva 
supcriore segue la concavità 
del sacro dal quale, in completa 
rcplezionc, dista non pru di 
I COL Le insenature che si 
vedono nel retto a grande 
riempimento eccezionalmente 
corrispondono alle valvole di 
Houston; di solito invece (come 
in questa figura) sono dovute 
alla sovrapposizione di due 
segmenti contigui situati in 
piani diversi in direzione sa- 
gittale. 


angolari diretti trasversalmente. Sulla superfìcie interna, ai 
solchi corrispondono le pliche (o valvole) semi lunari o fal- 
ciformi costituite dalla mucosa, dalla sottomucosa c dalla 
muscolare circolare introflesse e addossate a livello dei 
solchi. Le pliche semilunari sono alte in media 8-10 mm. 
Esse non formano un anello continuo c di solito hanno 
una disposizione alterna. 

Le concamerazioni fra le pliche semilunari prendono il 
nome di haustra, ma comunemente vengono dette haustra 
anche le gibbosità corrispondenti visibili dall’esterno. 

Oltre alle haustra ora descritte, che chiameremo haustra 
anatomiche , in quanto delimitate da setti preformati, vi 
sono delle haustra funzionali o muscolari che si formano 
tra due contrazioni della muscolatura circolare. 

Le contrazioni della muscolatura circolare fra le quali 
si costituiscono le haustra funzionali tendono però a for- 
marsi in corrispondenza delle pliche semilunari, verosimil- 
mente perché queste costituiscono una specie di supporto 
anatomico; sicché spesso le haustra funzionali sono haustra 
miste, cioè funzionali c anatomiche. Vi sono infine le 
haustra c le haustreola mucosae, che si formano fra pliche 
costituite soltanto dalla mucosa (e dalla sottomucosa), 
senza partecipazione della muscolatura circolare propria, 
c che possiamo chiamare pliche semplici. 

Secondo qualche A. (Dick et al.) radiologicamente le 
haustra muscolari funzionali si possono distinguere dalle 
haustra costituite fra setti muscolo-mucosi (cioè fra pliche 
semilunari) perche le prime sono più tondeggianti e, al 
pari delle contrazioni muscolari circolari adiacenti, per 
lo più esattamente contrapposte le unc alle altre; invece 
le incisurc corrispondenti alle pliche semilunari, come 
si è già detto, hanno disposizione più o meno alterna; 
inoltre gli anelli di contrazione delimitanti le haustra mu- 
scolari possono scomparire completamente con la disten- 
sione forzata, mentre le incisure corrispondenti alle pliche 
semilunari persistono (fig. 3). 

Nel clisma tradizionale le pliche semilunari non si di- 
stinguono dalle pliche semplici anche perché in proiezione 
si sovrappongono: ciò è invece possibile nel clisma con 
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doppio contrasto in cui (come diremo anche sotto) le 
pliche semplici scompaiono. 

Nel retto vi sono 3 pliche semilunari, fisse, preformate. 
Esse hanno disposizione alterna: 2 a sinistra e I, inter- 
media, a destra. Quest’ultima, detta valvola di Kohlrausch, 
è la più importante perché segna il confine fra retto in- 
tra peritoneale e retto ex fra peritoneale. A grande riempi- 
mento le valvole di Houston si possono vedere come 
incisurc più o meno superficiali del retto. Di solito però 
le stesse incisure, specialmente se circonferenziali, sono 
dovute alla sovrapposizione di due segmenti contigui 
situati in piani diversi in direzione sagittale (fig. 4). 

Nel clisma tradizionale il rilievo mucoso del crasso a 
piccolo riempimento, o a strato sottile, è costituito da 
pliche longitudinali, trasversali c oblique, le quali, come 
la maggior parte delle pliche mucose del tubo digerente. 



Fig. 5. Flessura destra del colon a piccolo riempimento. 
Pliche mucose longitudinali, trasversali e oblique che danno 
luogo a un complesso intreccio di lince per la sovrapposizione 
delle pliche di una parete a quelle della parete opposta. 
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sul radiogramma danno luogo a un intreccio di linee 
più complesso del reale a causa della sovrapposizione 
delle pliche di una parete a quelle della parete opposta 
(fig. 5). Le pliche si possono modificare (e trasformare 
l'una nell'altra) sotto l’azione delle contrazioni della mu* 



Fig. 6. Intestino crasso normale per os (<> i aito) e per clisnta 
a grande riempimento (in 6 «un»), il secondo si distingue dal 

? rimo per: I) la maggiore nettezza dei contorni o margini; 

> l'omogeneità dello spazio intermargmjle; 3) il maggior 
calibro del cilindro intestinale c il maggior volume delle hno.urir, 
4» la minore profondità degli spazi fra le hauxtra\ 5) il completo 
c uniforme riempimento ilei colon ilcopehico c del retto; f») la 
maggiore lunghezza dell'intestino, specie del colon ileopclvfco. 


scolatura propria dell'Intestino c della muscuiarìs mucosa e, 
in rapporto alle variabili esigenze funzionali: cosicché 
di solito nel colon destro prevalgono le pliche trasversali, 
o di arresto, c nel colon sinistro le pliche longitudinali 
facilitanti il trasporlo del contenuto intestinale. 



Fig. 7. C'Iisma con doppio contrasto. In alto : stazione eretta; 
al centro: posizione laterale destra c proiezione dorso-ventrale; 
in basso: posizione laterale sinistra c proiezione dorso-ventrale. 
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Riassumendo e integrando quanto abbiamo detto sopra, 
possiamo concludere dicendo che gli aspetti radiologici 
del crasso studiato col c. o. differiscono da quelli del 
crasso esaminato per os : a) per la maggiore nettezza 
dei contorni o margini; b) per l'omogeneità dello spazio 
intermarginale, perché nell'esame per c. o. sono stati pre- 
viamente eliminati le feci, il muco e il gas; c) per il calibro 
del cilindro intestinale c per il volume delle haustra, l'uno 
c le altre generalmente maggiori nel clisma a causa della 
distensione passiva; d) per la migliore opacizzazione del 
retto e del sigma; e) per la maggiore evidenza e nettezza 
delle pliche mucose (fìgg. 6 c 2); /)pcr la lunghezza del- 
l'intestino, maggiore nel clisma: a tal proposito si ricorda 
che l'allungamento riguarda specialmente il colon pelvico 
o sigma, il quale, a causa della sua grande motilità, dovuta 
a un meso più o meno lungo, può raggiungere verso l’alto 
perfino la II vertebra lombare c lateralmente la fossa iliaca 
destra, mentre nelle stesse condizioni il colon iliaco non 
si sposta affatto o si sposta di poco perché sprovvisto di 
meso (fig. 2). 

Aspetti radiologici del crasso nel clisma con doppio contrasto 

Il quadro radiologico del 1° tempo, costituito dal riempi- 
mento massivo con il contrasto opaco, è identico a quello 
del clisma tradizionale. Non dissimile può essere anche 
il quadro radiologico dopo parziale evacuazione del li- 
quido opaco (fase del piccolo riempimento); abitualmente 
però questa fase è trascurata dai fautori del clisma con 
doppio contrasto come indagine di routine. 

Molto diverso è invece l'aspetto del crasso dopo l'in- 
sufflazione. Come si vede dalla fig. 7, nei tratti insuf- 
flati la superfìcie interna dell'intestino presenta una te- 
nue «verniciatura», la quale ai margini del cilindro inte- 
stinale (dove per effetto proiettivo il velo di bario ha un 
maggiore spessore) appare come una listerella sottile, uni- 
forme e ininterrotta, che sta a significare l’integrità e rego- 



Fig. 8. Clisma con doppio con- 
trasto (colon sinistro). Sono ben 
evidenti la listerella opaca rego- 
lare e continua, che corrisponde 
alla verniciatura della mucosa, 
c le pliche semilunari (vedi 
frecce) mentre sono scomparse 
— perche appiattite — le pliche 
mucose semplici. 


Fig. 9. C. o. La figura rappre- 
senta un tratto del colon pel- 
vico sui margini del quale si 
vedono numerose spicole corri- 
spondenti ai dotti ghiandolari 
opacizzati. 


larità della superficie mucosa, c che pertanto si può conti- 
nuare a chiamare liséré de sùreté (orlctto di sicurezza), 
nome che le diedero Maingot e Sarasin prima della II 
guerra mondiale, quando eseguirono il clisma a doppio 
contrasto introducendo nel retto soluzioni radiopache di 
sali di torio. 

Dalle figure si rileva altresì che nella fase dell'insuffla- 
zione scompaiono totalmente (perché spianate, distese) le 
pliche mucose semplici mentre persistono le pliche semi - 
lunari o falciformi (v. specialmente fig. 8). 

Sia nel clisma tradizionale che nel clisma con doppio 
contrasto, nel retto e nel colon talora sono visibili piccole 
spicole marginali interpretate per il primo dal Colosimo 
come i dotti ghiandolari del crasso opacizzati: interpreta- 
zione poi verificata esatta da Sasson su preparati bioptici 
(fig. 9). 

Scelta tra clisma opaco tradizionale e clisma con doppio 
contrasto 

Abbiamo illustrato gli aspetti principali del clisma tradizio- 
nale c del clisma con doppio contrasto. A quale dei due 
metodi dare la preferenza? In merito si deve dire subito che 
il clisma con doppio contrasto, quanto ai risultati, ha com- 
plessivamente dei vantaggi sul clisma tradizionale, van- 
taggi che appaiono più apprezzabili nella dimostrazione 
di piccoli tumori polipoidi c in certi casi di colite ulcerosa 
allo stadio iniziale: perciò i fautori del metodo lo impie- 
gano come esame di routine. Ciò premesso, si deve però 
osservare che l'esame con doppio contrasto richiede una 
lunga c complessa preparazione tecnica cd esperienza non 
comune, ed espone il paziente e il radiologo a una dose 
di raggi X non di rado esorbitante. A ogni modo anche qui 
deve prevalere il concetto generale della metodologia radio- 
logica, in base al quale la scelta dell'uno o dell'altro metodo 
é condizionata dall'evidenza o dall'ipotesi clinica. Perso- 
nalmente siamo del parere che nella maggior parte dei casi 
(tumori con chiara sintomatologia clinica, colite ulcerosa 
conclamata e sue complicanze, diverticolosi c malattia 
diverticolare, invaginazioni, fìstole, alterazioni da cause 
estrinseche) il c. o. tradizionale, eseguito lege artis, è in 
grado di risolvere i singoli quesiti, e, di conseguenza, non 
è necessario ricorrere al doppio contrasto neppure come 
esame complementare, perché esso non aggiungerebbe 
nulla di veramente più importante ai dati fomiti dal clisma 
tradizionale. 
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CESARE COLOSIMO 

CLISTERE: v. lavaggio. 

CLITORIDE: v. vulva. 
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CLOASMA 


CLOASMA 

[fr., ripreso modernamente da un'erronea lezione chlòasma, 
nel testo di Galeno (in luogo di chldrasma), col signifi- 
cato del gr. chlóràzein 4 verdeggiare ’]. - f. chloasma. - i. 
chloasma. - T. Chloasma. - S. cloasma. 

Trattasi di un quadro cutaneo ben definito nella sua 
espressione clinica, che fa parte di un più vasto gruppo 
delle discromie, localizzate al volto: le melanosi del volto. 
Il termine cloasma si applica in effetti ad un particolare 
tipo di pigmentazione, osservabile soprattutto nelle donne 
giovani e costituito da chiazze simmetriche di colorito 
brunastro, distribuite alla fronte, al labbro superiore, al 
dorso del naso, con limiti in genere ben netti. La pigmen- 
tazione risparmia invece in modo elettivo le palpebre e 
il mento, mentre piccole chiazzcttc lenticolari dissemi- 
nate e isolate sono spesso interposte fra quelle di mag- 
giori dimensioni. Le lesioni non desquamano, non sono 
pruriginose c non hanno tendenza all'atrofìa. La parti- 
colare distribuzione delle macchie, che sfugge ad ogni 
tentativo di sistematizzazione dcrmatomerica, sensitiva o 
simpatica, ha suggerito la denominazione di « maschera 
gravidica », e in effetti il c. appare con una certa fre- 
quenza durante la gravidanza, persiste per tutto il pe- 
riodo della gestazione e di norma, ma non sempre, scom- 
pare con il ritorno delle mestruazioni. Recidiva in alcuni 
soggetti ad ogni successiva gravidanza c la regressione 
non è sempre totale, accentuandosi la pigmentazione 
pressoché regolarmente durante la stagione estiva. Il vero 
c. gravidico coincide con una pigmentazione della linea 
alba addominale, delle areole mammarie c della vulva. 
I soggetti a cute scura ne sono indubbiamente più col- 
piti. Non sempre tuttavia il c. si manifesta durante la 
gravidanza (il che complica non poco il suo momento 
patogcnetico). Lo si è visto insorgere ad es. in giovani 
donne non gestanti, con disposizione allora preminente- 
mente periboccale ( cloasma virginum ), apparentemente 
sane, o aU'instaurarsi della menopausa, come pure in 
donne affette da salpingiti, metriti, alterazioni ovariche 
di diversa natura, neoplasie uterine. Pertanto è oppor- 
tuno separare il quadro del c. gravidico vero e proprio 
da un più vasto gruppo di melasmi, intendendo con 
.questo nome alcune melanosi circoscritte del volto che, 
pur avendo in comune alcuni tratti morfologici con il c., 
se ne differenziano dal punto di vista ctiopatogenetico. 
Sono questi: la melanosi di Kichl, la poichilodermia re- 
ticolata pigmentaria della faccia c del collo di Ovatte, 
la melanodcrmite tossica lichenoide di Hoffmann-Haber- 
mann, la dermatite pigmentaria pcriboccale di Brocq e 
la linea fusca. 

a) La melanosi di Riehl colpisce esclusivamente le donne 
fra i 30 ed i 50 anni ; s'inizia spesso dopo un’esposizione 
solare ed è preceduta da una fase eritematosa e prurigi- 
nosa che nel c. manca. La dermatosi si localizza alle 
superfìci laterali del volto, alle guance, alle tempie, alle 
zone scoperte del collo, denunciando così l'importanza 
di un fattore fotoespositivo. La pigmentazione infine, 
pur essendo diffusa, mantiene un aspetto reticolato con 
sfumature ardesiache e può accentuarsi o schiarirsi da 
un giorno all'altro. 

b) La melanodcrmite tossica lichenoide di lloffmann- 
Hahermann, molto simile alla malattia di Riehl, si os- 
serva in soggetti maschili c femminili, che vengono a 
contatto, per motivi professionali, con oli minerali e 
derivati del catrame. Trattasi pertanto di una fotoderma- 
tosi dovuta a sostanze antraccnichc che esplicano la loro 
azione non solo al volto ma in tutte le regioni esposte 
all'insulto solare. La pigmentazione si sviluppa molto 
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Fig. 1. Esempio tipico di c. 


lentamente dopo prolungate esposizioni c si associa ad 
atrofìe, telcangcttasic c cheratosi follicolari. 

c) Nella poichilodermia reticolata pigmentaria del collo 
e del volto di Civatte alla pigmentazione si associano fini 
angcttasic c micropapulc piatte e brillanti a luce incidente, 
come pure delle chiazze opaline lichcnoidi a livello della 
mucosa orale. Si osserva in genere, come la melanosi di 
Riehl. in soggetti che usano preparati cosmetici nei quali 
sono incorporate sostanze fotoscnsibilizzanti (conservanti 
dei saponi, quali Icsaclorofene, il bithionol, i composti 
alogenati salicilanilidici, ctc.). Non sempre tuttavia il 
prodotto fotosensibilizzante è di origine esogena, ma può 
provenire anche da processi metabolici secondari a turbe 
intestinali (derivati dell'idrogeno solforato, corpi indolici, 
corpi fenolici, corpi fluorescenti). 

d) La dermatite pigmentaria perihoccale di Brocq col- 
pisce elettivamente le donne in età giovanile e si mani- 
festa con chiazze pigmentarie a tonalità di colore va- 
riabile, distribuite in modo simmetrico sul contorno della 
bocca, al mento e ai solchi nasogcnicni. La dermatosi 
è spesso preceduta da un lieve eritema cui fanno seguito 
una progressiva pigmentazione e prurito. La sua elettiva 
disposizione ai solchi del centro del volto ha fatto supporre 
ad alcuni AA. che alla base eliopalogcnetica vi sia un'as- 
sociazione di diversi fattori: uno stato disseborroico, 
un'infezione microbica e un fattore discndocrino ovarico. 

c) La linea fusca infine è rappresentata dalla comparsa 
di un arco brunastro che si estende alla fronte dall'una 
all'altra tempia, seguendo, pur essendone separata, l'at- 
taccatura dei capelli. La dermatosi può comparire in 
individui con turbe neurovegetative c nel corso di affe- 
zioni infiammatorie o tumorali dell'encefalo o di altri 
settori del S.N.C. (encefaliti, sifìlidi nervose, morbo di 
Parkinson, tumori cerebrali). 

Esame istologico 

L'esame istologico nel c. mette in evidenza esclusiva- 
mente un aumento del pigmento metanico nello strato 
basale, mentre il numero dei mclanociti è del tutto nor- 
male. I granuli di melanina sono liberi o contenuti all'in- 
terno dei mclanofori. assai numerosi nel terzo superiore 
del derma. 

Aspetti patogene! ici del cloasma 

La melanogenesi è influenzata da alcuni ormoni poli- 
peptidici secreti dall'ipofisi c in parte da alcuni ormoni 
stcroidci. Le modificazioni pigmentarie che si verificano 
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in gravidanza, c che dovrebbero giustificare la comparsa 
del e. gravidico, sono attribuite ad un aumento dell’or- 
mone stimolante i melanociti (MSH) e derivante dall'atti- 
vità incretoria delle cellule f), dell'Ipofisi. Le stesse cel- 
lule ipofisaric producono ACTH c dal punto di vista 
strutturale sia l’MSH che l’ACTH posseggono 13 amino- 
acidi identici e disposti con la stessa sequenza. Che net 
siero c nelle urine delle gravide sia dimostrabile un incre- 
mento del principio stimolante i melanociti, non può 
essere messo in dubbio, tanto che i quantitativi reperibili 
risultano sufficienti a produrre la pigmentazione della 
cute della rana (cosicché si è tentato di sfruttare questa 
proprietà come test per la diagnosi di gravidanza); d'altra 
parte non deve essere sottovalutato il ruolo che svolgono 
gli estrogeni, in particolare, e forse anche il progesterone, 
nel determinismo della pigmentazione gravidica, pur non 
essendo ancora chiarito se si tratti di un effetto diretto 
sul mclanocito o di effetto secondario, come conseguenza 
di un'attivazione funzionale di ghiandole che producono 
un altro ormone (ormoni placentari). L'importanza or- 
monale nel determinismo del c. è suggerita anche da 
recenti segnalazioni di AA. che hanno visto insorgere 
alcuni casi del tutto accostabili a quelli gravidici, in sog- 
getti facenti uso di anticoncezionali. Essendo esclusa in 
tali casi un’ipersecrezione di MSH, dal momento che le 
gonadostimoline sono inibite dalla somministrazione del- 
l'anticoncezionale, è probabile che gli ormoni contenuti 
nella «pillola» posseggano un’azione pigmentogena diretta 
o un’azione fotosensibilizzante. L’influenza ormonale nel 
c. è comunque evidente dal momento che la sommini- 
strazione di contraccettivi di sintesi, a base di estrogeni 
e progestinici, realizza una pseudogravidanza artificiale. 

Terapia 

La terapia del c. è quanto mai complessa c spesso de- 
ludente. Il vero c. gravidico regredisce spontanea mente 
qualche settimana o qualche mese dopo il parto. Sarà 
buona norma comunque evitare le esposizioni alla luce 
solare proteggendo la cute del volto durante il giorno 
con creme schermanti antiattiniche. Si debbono pure 
eliminare i saponi profumati, l'acqua di Colonia, le ciprie 
e le creme che contengono, come si è detto, dei conser- 
vanti aventi proprietà fotosensibilizzanti. È stato da al- 
cuni AA. preconizzato l'impiego, nei casi resistenti e 
persistenti oltre il periodo della gravidanza, di ac. ascor- 
bico (1-2 g al di) per os o anche per via endovenosa, 
in associazione ad estratti corticosurrcnalici' e alle vita- 
mine PP e B«. Per contro, là ove sia chiaramente dimo- 
strata la presenza di alterazioni disendocrine ovarichc, 
sarà necessaria una terapia ormonale e anche ginecolo- 
gica. Da qualche tempo è stato preconizzato a scopo 
depigmenlante l’uso di topici a base di derivati dcll'idro- 
chinone (etere monobenzilico d’idrochinone). L'idrochi- 
nonc in effetti agisce in quanto blocca in vitro la sintesi 
della melanina, inibendo l'ossidazione c quindi la tra- 
sformazione della tirosina in DOPA. L'applicazione di 
tale sostanza non è scevra di pericoli poiché, a parte 
una reazione irritativa locale (eritema, prurìto, edema), 
che regredisce in alcuni giorni se si sospende l’applica- 
zione del topico, il monobenziletere può dar luogo ad una 
definitiva leucodermia in « coriandoli », cioè a piccoli foco- 
lai acromici rotondi che, dal punto di vista estetico, sono 
altrettanto sfiguranti, se non di più, del c. Tale topico 
va pertanto applicato con estrema prudenza su piccole 
zone di cute c solo alla sera, sospendendone l'impiego 
appena si manifestino i primi sintomi irritativi. Del tutto 
inefficaci le paste resorcinate, le frizioni con acqua ossi- 
genata e persino la dermoabrasione, poiché nei pazienti 


che si sono volontariamente sottoposti a questo cruento 
metodo terapeutico, la pigmentazione, a distanza di 
tempo, è ricomparsa con la stessa intensità. 
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LUCIANO LEVI 

CLOF1BRATO: v. ipocolesterolemici farmaci. 
CLOMIFENE 

(N.R.: Clomid). - F. clomiphène. - I. clomiphene. - T. K fo- 
rni phcrt. - s. ciomifen. 

Si tratta di una sostanza non steroidea la cui struttura 
chimica è relativamente simile a quella di un estrogeno 
sintetico: lo Stilbestrolo#. 

Inizialmente sperimentata come contraccettivo (per il 
suo effetto antigonadotropo osservato in animali da espe- 
rimento) questa sostanza venne successivamente impie- 
gata. c con successo, in donne affette da sterilità ormo- 
nale, essendosi paradossalmente rilevato un suo effetto 
ovulatorio in casi di patologia mestruale. 

Il clomifene attualmente in commercio è una sostanza 
racemica; ma esso esiste anche nelle forme trans e cis. 

Da recenti sperimentazioni sembra che, ai fini ovula- 
tori, la forma cis sia più efficiente del racemo; quest’ul- 
timo sarebbe a sua volta più efficiente della forma trans. 

Da studi eseguiti sull’animale e sull’uomo sembrerebbe 
assodato che la sostanza agisca prevalentemente, se non 
esclusivamente, a livello dei recettori ipotalamici. Se- 
condo alcuni AA. questo effetto sarebbe conseguenza 
dell'azione antiestrogena della sostanza rilevata a li- 
vello periferico; altri invece ammettono un effetto cen- 
trale de) c. che prescinde dall'azione che riguarda gli 
estrogeni. 

Affinché il preparalo svolga la sua azione ovulatoria 
è assolutamente necessario pertanto che si abbia un'inte- 
grità dell'asse ipotalamoipofisario. Ovviamente l’aumento 
della produzione o immissione in circolo dei fattori go- 
nadotropi (con prevalenza, sembrerebbe, dcll’LH), au- 
mento che rappresenta in definitiva la conseguenza più 
evidente dell'azione del farmaco, produrrà un effetto 
ovulatorio solo in presenza di tessuto ovarico recettivo, 
sufficientemente dotato, cioè, di strutture anatomiche e 
biochimiche (enzimatiche). Non sarà così possibile otte- 
nere l’effetto ovulatorio nei soggetti con lesioni irrever- 
sibili (anatomiche o funzionali) sia delle strutture ipota- 
laniichc (arce ipofisotropichc) deputate alla produzione 
delle sostanze chimiche ( releasing faeton ) che regolano 
la produzione o l’immissione in circolo dei fattori gona- 
dotropi, sìa dei gruppi di cellule basoffie adenoipofisarìe 
produttrici di gonadotropinc; come pure nei soggetti 
con mancata formazione delle gonadi ( disgencsia gona- 
dica nelle sue varianti turneriana e pura ) o con estrema 
ipoplasia delle gonadi ( menopausa precocissima). Soggetti, 
questi ultimi, nei quali abitualmente è presente un'elevata 
escrezione di gonadotropine, appunto per la mancata 
produzione di estrogeni ( feedback cosiddetto positivo), 
similmente a quanto si verifica nel caso della menopausa 
precoce, condizione anatomofunzionale assimilabile per- 
tanto, sotto il profilo terapeutico, alle precedenti. Con 
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ciò si pone il problema della selezione dei casi da sotto- 
porre al trattamento con c., trattamento che deve avere 
come scopo principale quello di realizzare l'induzione 
dell'ovulazione in soggetti con sterilità ormonale. 

Ciò non toglie che anche in assenza di problemi di 
sterilità non trovi posto l'impiego di questo farmaco. 
Casi di metrorragia della pubertà con ovaie volume- 
tricamente ridotte o con ovaie policistiche (ma non ec- 
cessivamente ingrossate: v. sotto) c casi di metropatia 
emorragica (su base esclusivamente funzionale) dell'età 
adulta non associata alla presenza di cisti follicoliniche 
solitarie possono infatti beneficiare della terapia con c. 

I soggetti che più si avvantaggiano della terapia con 
c. sono quelli con ovaie policistiche (del tipo Stein-Le- 
venthal e non) e quelli con cicli per lo più anovulari. 
Nel caso della policistosi ovarica, generalmente i flussi 
mestruali sono piuttosto diradati nel tempo (oligomcnorrca) 
o addirittura assenti per parecchi mesi (I o 2 anni). Più 
raramente tale alterazione anatomofunzionale dell'ovaio 
si associa a menometrorragie o a perdite ematiche (ovvia- 
mente di provenienza uterina) a stillicidio. A proposito 
di tale, relativamente rara, caratteristica del ciclo me- 
struale va raccomandata l'esecuzione di un raschia- 
mento diagnostico che potrebbe rilevare la presenza di 
un'iperplasia adenoma tosa dell 'endometrio (lesione pre- 
tumorale ancora reversibile) o addirittura di un adeno- 
carcinoma endonietriale. 

Questo riferimento ad una tecnica diagnostica stru- 
mentate ripropone l'importanza di un'accurata diagnosi 
preliminare. In particolare si deve fare riferimento (data 
per scontata l'esistenza di una pervietà almeno unilaterale 
delle tube) ad alcuni fra i parametri diagnostici adottati 
dagli esperti nel campo della sterilità ormonale: 

a) valutazione del tasso di produzione di estrogeni 
(anche indirettamente mediante colpocitologia funzio- 
nale); 

b) valutazione delle caratteristiche volumetriche (me- 
diante pncumopelvigrafia) c morfologiche (laparoscopia) 
delle ovaie. 

In caso di amenorrea di lunga data sarà poi opportuna 
anche una valutazione del tasso di eliminazione dei fat- 
tori gonadotropi (indagati anche solo biologicamente e 
come totali ). 

L'acquisizione di questi dati non solo consentirà di 
avere la conferma di un sospetto diagnostico (inda- 
gine anamnesticoclinica) ma anche eviterà il rischio, 
peraltro raro, di una complicanza della terapia con c. a 
livello ovarico, rappresentata da una iperstimolaziorte con 
conseguente spiccato aumento volumetrico delle gonadi; 
aumento tuttavia reversibile, almeno nella stragrande 
maggioranza dei casi. Sembrerebbe infatti che la posologia 
più frequentemente adottata (v, sotto) debba considerarsi 
« in eccesso » in presenza di uno spiccato aumento (bi- 
laterale o unilaterale) delle ovaie. E ciò particolarmente 
in caso di ipcrfollicolinismo. 

La posologia più comunemente impiegata nel caso 
della policistosi ovarica (e generalmente valida anche 
per i soggetti con ovaio micropolicistico iperestrinico e 
per i soggetti con ciclo anovulare) è di 100 mg al giorno 
per 5 giorni, iniziando dal 5 Q giorno di un flusso me- 
struale spontaneo, o provocato dalla somministrazione 
di un'associazione di estrogeni e progesterone (o estro- 
progestinici: pillola ), o di solo progesterone. 

II rapporto coniugale dovrebbe avvenire quotidiana- 
mente, e per almeno 6 giorni, a partire dal 3° giorno 
dalla fine dell'assunzione del preparato. L'utilizzazione 
del solo progesterone per provocare una mestruazione 
può avere anche un valore prognostico, ai fini del suc- 


cesso terapeutico, in quanto la mancata comparsa del 
flusso mestruale dopo la sua somministrazione starebbe 
ad indicare una carente o assente produzione di estro- 
geni. Il caso sarebbe dunque non suscettibile di benefi- 
ciare del trattamento. 

La posologia surriferita può naturalmente essere mo- 
dificata (nel senso di un aumento sia della dose sia della 
durata di somministrazione del farmaco) specie nel caso 
di amenorrea secondaria; sempreché sia stata esclusa, 
con ripetuti controlli della gonadotropinuria totale (do- 
saggio semplicemente biologico), una menopausa precoce. 

Qualche A. suole associare al c. l'impiego di gonado- 
tropi corionica (HCG), somministrata fra il 6* e 1*8* 
giorno dalla fine della terapia con c. (3000-6000 o 6000- 
8000 U. I.) quando, pur verificandosi un aumento del 
tasso di estrogeni, non si abbia l’ovulazione. 

Pur tenendo presente che ogni stimolazione, diretta o 
indiretta, delle ovaie comporta sempre un aumento vo- 
lumetrico delle stesse, tale conseguenza della terapia con 
c. (minimizzabilc qualora si tenga presente quanto già 
detto) viene statisticamente considerata come l'effetto col- 
’aterale più frequente. Altri effetti collaterali segnalati dalla 
letteratura sono: vampate di calore (10%); algic addomino- 
pelvichc (7%); nausea c vomito (2%); mastodinia (2%); 
disturbi visivi (1,6%). 

La comparsa di alcuni di questi effetti collaterali ne- 
cessita un controllo clinico (algie addominopelviche : accu- 
rato controllo bimanualc delle ovaie; disturbi visivi : accu- 
rato controllo oculistico) per la ricerca di eventuali alte- 
razioni organiche, anche se nella stragrande maggioranza 
dei casi essi devono considerarsi d'ordine soggettivo e de- 
stinati a scomparire con la sospensione del trattamento, 
che sarà però abbandonato con il loro riprcscntarsi. 
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ERNFSTO MONETA CAGLIO 

CLONID1NA 

La clonidina, 2-(2,6-diclorofenil-amino)-2-imidazolina clo- 
rurato, è una nuova sostanza di derivazione imidazoli- 
nica, dotata di un'intensa azione ipotensiva. 



Questa sostanza, che esplica la sua azione a dosi bas- 
sissime, è stata ampiamente studiata dal duplice punto 
di vista farmacologico e clinico. 

I reperti farmacologici dimostrano che l'azione ipo- 
tensiva della c. è dovuta ad un'influenza diretta sulle 
strutture simpatiche del S.N.C. ed in particolare sui centri 
bulbari preposti alla regolazione del circolo. Hanno po- 
tuto essere esclusi come causa dell'abbassamento pres- 
sorio sia un rilasciamento della muscolatura vasale con 
meccanismo diretto periferico, sia un'iperslimolazione 
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vagale, sia un blocco del sistema simpatico periferico, 
mentre per il punto di attacco centrale della e. depongono 
fra l’altro l'inibizione dei riflessi pressori, la mancanza 
della risposta ipotcnsiva nell’animale dcccrcbrato e l’im- 
mediato manifestarsi dell'Ipotensione, invece, dopo inie- 
zione nella cisterna cercbellomidollare. 

Secondo recenti ricerche, la c. eserciterebbe un’azione 
oc-simpaticomimetica a livello centrale. Questa azione 
sarebbe responsabile degli effetti comportamentali ed elet- 
troencefalografici della c., che negli animali da labora- 
torio induce intensa sedazione e modifiche dell'HEG 
simili a quelle del sonno. 

La c, agisce perciò secondo un nuovo e originale mec- 
canismo d’azione c si dimostra efficace a dosi estrema- 
mente basse, con un margine terapeutico assai ampio. 
Infatti la DL^o orale nel topo (328 mg/kg) c nel ratto 
(270 mg/kg) risulta migliaia di volte superiore alla dose 
terapeutica giornaliera ncH’uomo. 

La c. offre la possibilità di un adattamento della poso- 
logia alle esigenze individuali, in virtù anche della sua 
ottima tollerabilità c della mancanza di fenomeni colla- 
terali di rilievo, primo fra tutti il collasso ortostalico. 
I fenomeni collaterali della c. si limitano infatti ad un 
senso di secchezza delle fauci c ad una certa sedazione 
e, quando si manifestano, essi sono tuttavia sempre ben 
tollerati e tendono a regredire spontaneamente nel corso 
del trattamento. La c. non influisce in senso negativo 
neppure sull'irrorazione e la funzionalità dei vari organi 
e apparati. Dopo la somministrazione endovenosa l’irro- 
razione cerebrale non appare diminuita. Dosi anche ele- 
vate del preparato per via orale non provocano modifi- 
cazioni significative della clearance del PAI e dell’inulina 
anche quando la pressione arteriosa subisce una netta 
diminuzione. Gli elettroliti sierici e l’escrezione urinaria 
dei medesimi non vanno incontro a sostanziali modifi- 
cazioni. L’irrorazione e la funzionalità del fegato non 
vengono modificate. Il quadro ematico ed i reperti urinari 
non vanno incontro ad alterazioni neppure dopo setti- 
mane di trattamento. Nemmeno in soggetti diabetici si 
sono riscontrate a carico del ricambio carboidratico 
influenze sfavorevoli imputabili al preparato. 

Dal lato clinico, la c. è stata già sperimentata con 
successo da numerosi AA. in tutte le forme di iperten- 
sione arteriosa (v.), fatta eccezione per quella da fcocro- 
mocitoma, con risultati positivi, comprendenti anche casi 
gravissimi di ipertensione resistenti alle terapie precedenti, 
e con abbassamenti pressori dell'ordine anche del 30- 
40% dei valori di partenza. 

L'effetto ipotcnsivo è più marcato a carico della si- 
stolica rispetto alla diastolica c non si accompagna mai 
a fenomeni ortostatici di un certo rilievo, in quanto che 
il farmaco non altera i meccanismi preposti alla regola- 
zione del circolo, consentendo quindi in ogni momento 
l'adattamento del sistema cardiocircolatorio ai cambia- 
menti di posizione e agli sforzi fìsici. 

La posologia deve essere stabilita individualmente: si 
consiglia di iniziare il trattamento con 0,075 mg, 3 volte 
al di, e di aumentare o diminuire la dose in base al ri- 
sultato terapeutico e alla tollerabilità. Nei casi gravi 
di ipertensione è possibile, specialmente nei pazienti ri- 
coverati, un ulteriore aumento della dose singola a 0,3 mg 
c della dose giornaliera a 0,9 mg. Nei casi estremamente 
resistenti si possono talvolta impiegare dosi ancora più 
elevate, di 1,2- 1,8 mg. La somministrazione di siffatte 
dosi può essere effettuata solo in reparti clinici od ospe- 
dalieri. Negli ammalati ospedalizzati si può ricorrere 
anche alle fiale per via sottocutanea, intramuscolare e 
endovenosa lenta. 
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SERGIO ORLANDI 

CLONO 

(lat. scient., trascrizione moderna del gr. klònos 'agita- 
zione ’J. - F. clonus. - l. cionus. - t. Klonus. - s. clortus; clono. 

Definizione c generalità 

Il clono è una serie ritmica di contrazioni che si presen- 
tano in un muscolo sottoposto ad uno stiramento con- 
tinuo e che persistono finché è mantenuta l’estensione 
passiva del tendine. 

Queste contrazioni muscolari intermittenti (trepida- 
zione epilettoide), di origine riflessa, producono movi- 
menti ritmici, regolari per tempo ed ampiezza, ad una 
frequenza di ca. 8/scc (Holmes), dovuti alle ripetute con- 
trazioni ed al susseguente rilasciamento del gruppo mu- 
scolare. Il c. si verifica quando, in uno stato di alta ecci- 
tabilità riflessa, si perde l'asincronicità della scarica dei 
motoneuroni, consecutiva al riflesso di stiramento o di 
estensione ( stretch reflex: Patton). In queste circostanze, 
fisiologiche o patologiche, le scariche delle fibre afferenti 
provenienti dai fusi muscolari diventano sincrone. Di con- 
seguenza c’è una stimolazione sincrona dei neuroni di 
moto con relativa contrazione muscolare. 

Questa contrazione diminuisce la tensione dei fusi mu- 
scolari e quindi la scarica afferente da essi proveniente, 
con conscguente rilasciamento del muscolo. Se lo stira- 
mento passivo del muscolo viene mantenuto, i fusi mu- 
scolari vengono nuovamente messi in tensione ed inviano 
una nuova scarica afferente ai motoneuroni provocando 
un'altra contrazione muscolare. 

Il ciclo si ripete e cosi determina la risposta clonica 
(Patton; Magee). Il c. si presenta quando i riflessi fasici 
di stiramento sono accentuati. Salvo rare circostanze un 
c. sostenuto è una manifestazione di iperreflessia indi- 
cante una lesione del S.N.C. Peraltro la presenza di alcune 
scosse cloniche del piede e della rotula non indica ne- 
cessariamente una situazione di anormalità in quanto esse 
possono presentarsi in soggetti emotivamente tesi, con 



Fig. 1. Genesi del c. Registrazione elettrica (E) e meccanica 
(M) del quadricipite. Quando il tendine c stimolato si nota la 
prima netta deflessione nella registrazione meccanica. Segue una 
ben definita scarica clonica che si nota sia nella registrazione 
elettrica che in quella meccanica. I punti indicano un intervallo 
di tempo di 1/10 di scc. (Da Denti)-- Brown). 
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riflessi accentuati, in assenza di malattie neurologiche 
(Magcc; Holmes). Un e. asimmetrico del piede o della 
rotula invece è indice di lesione neurologica. 

Una qualunque stimolazione periferica, anche in punti 
molto distanti dal luogo dove si provoca il c., può arre- 
stare il fenomeno (inibizione del c.). 

All'LMG. quando si applica uno stiramento passivo ad 
un muscolo, si osservano scariche asincrone indicanti che 
alcune unità motorie sono eccitate in via riflessa dallo stira- 
mento muscolare. Quando il tendine viene percosso TEMO 
mostra una larga sincrona scarica che precede appena la con- 
trazione muscolare. Se il muscolo viene mantenuto in tensione, 
dopo la contrazione si hanno nuove scariche motorie cd il 
suo rilasciamento viene procrastinato. Appare quindi una se- 
conda piccola contrazione, l’appendice miotatica (Patton). 
In caso di ipereccitabilità dei moloneuroni, come nella spasti- 
cità, l'KMG dei muscoli a riposo dimostra un'attività abitual- 
mente assai scarsa (poche unità motorie con scariche a bassa 
frequenza). 

Durante la contrazione invece c’è un notevole aumento 
della sincronizzazione delle scariche delle varie unità motorie 
(fichi). Lo stiramento passivo del muscolo produce un notevole 
cd anormale aumento dell’attività motoria, che è massima al- 
l'inìzio dello stiramento c che decresce con la ripetizione dei 
movimenti (Scherrcr c Mctral; C’ontamin c Sabouraud). 

Se si effettua una registrazione elettromiografica contem- 
poranea sugli antagonisti, non si osserva su questi un’attività 
analoga. 

Nel c. si ha una serie di accentuate appendici miotatichc 
ed alla registrazione elettromiografica si osservano houflèes 
ritmiche di attività di alto voltaggio, nelle quali sono raggrup- 
pate le scariche di diverse unità motrici (C'ontamin c Sabouraud). 

Il c. si provoca più facilmente quando il muscolo viene 
mantenuto in una posizione di stiramento parziale. Per 
provocare il c. del piede, che c quello abitualmente ricer- 
cato. si flette passivamente il ginocchio, poi si applica 
una mano sulla pianta del piede flettendolo dorsalmente 
con una brusca scossa. Si può anche porre il muscolo in 
stato di modesto ma sostenuto stiramento, flettendo dor- 
salmente il piede, e quindi percuotere il tendine di Achille. 

Secondo Wcir Mitchcll il c. del piede sarebbe deter- 
minato dalla contrazione del solo muscolo soleo, non 
dei gastrocnemi, dato che la posizione flessa del ginocchio, 
nella quale il c. si provoca più facilmente, è proprio 
quella in cui i gastrocnemi sono rilassati. 

Il c. della rotula si provoca, a ginocchio passivamente 
esteso, spingendo bruscamente la rotula verso il basso: 
è determinato dalla contrazione del muscolo retto anteriore 
della coscia. Oltre a queste due varietà comunemente 
ricercate, negli stati di accentuata spasticità possono pro- 
vocarsi c. della mandibola, del gomito, del polso, delle 
dita; praticamente ogni riflesso può esagerarsi fino al c. 

Clono in malattie organiche del sistema nervoso 

Un c. sostenuto viene abitualmente ritenuto, nella pra- 
tica clinica, indice di una lesione del sistema piramidale. 

Recenti dati fisiopatologia hanno però dimostrato che le- 
sioni circoscritte al solo fascio piramidale, negli animali a 
livello del bulbo, nell'uomo (in occasione di alcuni interventi 
neurochirurgici) nel peduncolo cerebrale, non determinano 
una paralisi spastica con accentuazione dei riflessi miotatici, 
mentre c sempre presente il segno di Babinski (Brodai; Sigwald 
c Ravcrdy), Anche lesioni corticali strettamente limitate al- 
l’area 4 non provocano spasticità nc aumento dei riflessi ten- 
dinei, ma determinano solo un deficit motorio. Pertanto i 
dati sperimentali, che hanno trovato conferma anche in alcune 
osservazioni neurochirurgichc cd anatomoclinichc particolari, 
conducono a far ritenere come autenticamente piramidali solo 
i seguenti sintomi - deficit motorio, ipotonia muscolare modesta 
con indebolimento dei riflessi tendinei, segno di Babinski. 


La spasticità c l'ipereccitabilità riflessa sono da considerare 
coinè dovute a lesioni delle aree cxtrapiramidali 4s c 6 o delle 
loro proiezioni efferenti (Brodai). La distruzione dell’area 4s 
provoca spasticità. ma questa è evenienza eccezionale nell’uomo, 
quindi l'ipertonia spastica è più probabilmente dovuta a le- 
sioni dell'arca 6, che presiede ai riflessi posturali (Sigwald e 
Ravcrdy). 

Nell'emiplegia spastica di origine corticale questa area è 
stata trovata sempre considerevolmente danneggiata. In questi 
casi la spasticità va ascritta ad un’ipcrattività del sistema 
gamma, che agisce principalmente sui motoneuroni tonici. 
Peraltro il sistema gamma è controllato da centri sopraspinali 
c la formazione reticolare mescnccfalica c la via finale comune 
del controllo cerebrale. La formazione reticolare riceve in- 
flussi inibitori attraverso fibre frontoretìcolari e frontopontine. 
che decorrono in stretto rapporto con le fibre piramidali nel 
loro decorso dalla corteccia al mesencefalo. Una lesione di 
queste vie extrapiramidali c responsabile della spasticità della 
sindrome piramidale. Inoltre anche le stesse fibre piramidali 
influenzano l’eccitabilità del sistema gamma, in quanto vi 
sono fibre collaterali che vanno dal tratto piramidale a soste- 
nere l’attività di base della formazione reticolare. 

Nelle lesioni corticali è eccezionale, ma possibile, che una 
lesione strettamente limitata all’arca 4 realizzi una sindrome 
piramidale pura, il che c quasi impossibile nelle lesioni sotto- 
corticali. Perciò nella pratica clinica si osserva abitualmente 
che la spasticità (e quindi il c.) si riscontra nei casi in cui l’ele- 
mento patologico più importante è la perdita della motilità 
volontaria dovuta a una lesione piramidale, fc quindi tuttora 
giustificato considerare il c. come uno degli clementi vemeio- 
logici di tale lesione. 

Il c. può riscontrarsi in numerose affezioni del S.N.C. 
con partecipazione della corteccia motoria o delle vie 
motorie sopranucleari ; condizione indispensabile è l’in- 
tegrità dell’arco riflesso spinale del riflesso da stiramento 
esageratosi fino al c. Poiché, come già detto, il c. è le- 
gato all’ipcrrcflcssia, si deve ricordare un'importante 
eccezione alla norma precedente: nell’interruzione com- 
pleta del midollo spinale non si osserva ipcrrcflessia e di 
conseguenza non si provoca c. Altra avvertenza è che 
il c. si osserva solo nelle affezioni croniche della via pi- 
ramidale c non nelle affezioni acute nello stadio iniziale, 
in cui vi è, al contrario, areflessia o iporeftessia. 

Va rilevato che in tutte le affezioni a tendenza spastica 
l’ipcrrcflcssia c i c. si attenuano fino a scomparire in un 
periodo avanzalo del male, quando si giunge allo stato 
di cachessia. 

Clono in affezioni funzionali del sistema nervoso 

Nella nevrastenia i riflessi tendinei, in particolare i ro- 
tulei, sono spesso esaltati, ma è difficile che possa pro- 
vocarsi un c. NcH’istcria la questione assume maggiore 
importanza perché esistono paraplegie isteriche con ri- 
flessi molto vivaci e talvolta (eccezionalmente) con c. 
Secondo Mills il c. del piede, nell'Isteria, è raro c, quando 
esiste, è in rapporto con una misconosciuta lesione or- 
ganica concomitante o si presenta in soggetti con disturbi 
della nutrizione per infezioni o per intossicazioni. Si é 
cercato di distinguere il vero c. dal falso c.: nello pseudo- 
dono le scosse muscolari non sono cosi regolari come 
nel vero c.; inoltre lo pseudoclono è poco sostenuto. 

Le oscillazioni risultano da contrazioni alternate dei 
primi motori e dei loro antagonisti, come è possibile 
evidenziare anche con l’HMG. Inoltre esse non vengono 
regolarmente indotte dallo stiramento del muscolo o 
inibite dal suo accorciamento passivo. L’apprezzamento 
scmciologico è talvolta diffìcile: alcuni casi in cui si pro- 
vocava un c. nettissimo, c del tutto identico a quello 
delle paralisi spastiche, risultarono essere paralisi iste- 
riche, c nc fu ottenuta la guarigione con l'isolamento 
e la psicoterapia (Déjcrinc). 
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GIUSEPPE FRANI LSC ONI E ROMEO VIRGILI 

CLONORCHIS GENERE 
(gr., ‘ testicolo ramificato ’) 

Il genere Clonorchi.s (Looss, 1907) comprende trematodi 
appartenenti alla famiglia degli Opistorchidi, alla quale 
appartiene anche il genere Opisiorchis. 

La specie tipo è C. sinensis , che interessa la patologia 
umana in quanto è uno degli agenti etiologici della di- 
stornatosi epatica. Possono essere infestati anche altri 
mammiferi (cane, gatto, etc.), i quali rappresentano veri 
serbatoi che rendono difficile la profilassi. Il parassita 
adulto si localizza nei dotti biliari, c ivi deponc le uova 
che sono poi emesse con le feci dagli animali infestati. 
È endemico nei paesi dell'Estremo Oriente. 


Clonorchis sinensis 

Verme piatto e trasparente, lungo 10-25 mm e largo 
3-5 mm. Ha corpo lanceolato, con estremità anteriore 
affilata ed estremità posteriore leggermente arrotondata. 
La ventosa orale è un po' più grande di quella ventrale, 
che è situata all'estremità posteriore del terzo anteriore 
del corpo. I testicoli si presentano fortemente ramificati: 
questo carattere rende agevole la diagnosi di specie. 

Le uova, opcrcolatc, sono ovoidali ed hanno il guscio 
un po' spesso, di colore marrone-giallastro; all'estremità 
opposta all'opercolo vi è frequentemente un corto pro- 
lungamento del guscio a forma di virgola. Misurano 27- 
35 n di lunghezza e 12-20 jz di larghezza; sono embrionale 
al momento della deposizione (fìg. I). 

Ciclo. - Il miracidio, che si libera dall'uovo nelle acque 
dolci, si sviluppa in molluschi (di acqua dolce) di diverse 
specie, che fungono da primo ospite intermedio. Nei mol- 
luschi si ha la formazione prima di sporocisti, poi di 
redie, nelle quali si formano le cercarie, che lasciano il 
mollusco c si attaccano a pesci d'acqua dolce, sotto le 
cui scaglie si inastano, trasformandosi in metaccrcaric. 
Diverse specie di pesci possono fungere da secondo ospite 
intermedio. L'uomo c gli altri mammiferi si infestano 
mangiando il pesce infestato (crudo o non sufficiente- 
mente cotto). Sia nell'uomo che nell'animale le meta- 
ccrcaric si liberano nel duodeno c attraverso l'ampolla 
di Valer penetrano nel dotto biliare c raggiungono i 
canalicoli biliari distali, dove nel corso di ca. I mese 
raggiungono la maturità c cominciano a deporre le uova 
che vengono disperse con le feci. Il ciclo si chiude con 
l'inquinamento delle acque con feci umane o animali. 

V. anche: distomatosi; trematodi. 

reo. 



Fig. 1. C. sinensis. A) Schema della struttura. B) Grandezza 
naturale. C) Uovo di C. 1) Ventosa orale c faringe. 2) Ventosa 
ventrale o acetabolo. 3) Utero. 4) Canale deferente. 5) Ovaio. 
6) Vescicola seminale. 7) Testicoli ramificati. 8) Vitellaria. 
9) Intestino cieco. 10) Poro anale. 


CLOPAMIDE: v. diuretici. 

CLORALIO 

Sin.: tricloroaldeidc; tricloroacctaldcide; aldeide triclo- 
roacetica; tricloroetanolo. - f. chloral. - i. clt forai. - t. 
C librai. - s. dorai 

Il cloralio, CCIj— CHO, è stato il primo ipnotico sinte- 
tico introdotto in terapia. È un liquido notevolmente 
irritante per cui, in pratica, non è più usato, mentre si 
usa un suo derivato. V idrato di c., o tricloroaldeidc idrata, 
che ha una minore azione locale: CCI» — CH (OH),; p.m. 
165,42 (v. ipnotici). 

Il r. idrato si presenta sotto forma di cristalli monoclini, 
incolori, traslucidi, non deliquescenti, di odore etereo pun- 
gente, di sapore amarognolo acre; p.f. tra + 57 e + 58 *C; 
a temperatura normale sublima parzialmente. È ben solubile 
in acqua, con reazione neutra (la soluzione conservata diventa 
acida), in alcol, etere o glicerina, meno in cloroformio, ben- 
zina, oli fissi c volatili c solfuro di carbonio, poco in essenza 
di trementina. Le soluzioni di c. idrato vanno sempre prepa- 
rate a freddo ed al momento dell'uso. 

Il c. idrato è un efficace sedativo del S.N.C. ed un 
buon ipnotico. Esso dà rapidamente (10-15 min) un 
sonno profondo della durata di 6-10 h, dal quale il pa- 
ziente si risveglia senza alcun disturbo. Deve essere sempre 
somministrato opportunamente diluito, per via sia orale 
che rettale, altrimenti, per la sua azione irritante, può 
portare a dolori gastrici, vomito, proctiti. 

L'azione del c. è da riferirsi, per le dosi ipnotiche e 
sedative, ad una depressione delle funzioni corticali, con 
ottundimento delle funzioni psichiche c della sensibilità 
tattile, c con depressione della forza muscolare, senza 
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che venga interessata la sensibilità dolorifica. A tali dosi 
il e. deprime anche i centri della corteccia che hanno 
azione inibitrice sul midollo, per cui la rcflcttività spinale 
viene esaltata. 

Già alle dosi terapeutiche, ipnotiche e sedative, l’azione 
del c. raggiunge il bulbo, deprimendo i centri bulbari 
della vita vegetativa con bradipnea, bradicardia, ipoten- 
sione e conscguente ipotermia. Queste azioni secondarie 
sono trascurabili nell’individuo sano, ma vanno tenute 
ben presenti in particolari stati patologici, specialmente 
se riguardanti l’apparato cardiovasale. 

Il c.. contrariamente a molti altri ipnotici, dà molto 
difficilmente abitudine. Esso deve la sua azione alla mo- 
lecola integra c non ad una eventuale liberazione di clo- 
roformio, come si è creduto per un certo tempo. 

Il c. idrato si elimina con le urine (in tracce anche con 
il latte), in piccola parte indissociato, in massima parte 
metabolizzato ad ac. tricloroacetico, per ca. il 6,6% 
come tricloroetanolo, per il 12-30% come ac. uroclora- 
lico o tricloroetilglicuronico, prodotto di sintesi dcll’ac. 
tricloroetilico (derivante dalla riduzione del c.) con l’ac. 
glicuronico (la sintesi avviene a livello epatico). Tale 
eliminazione può protrarsi per molte ore e nel corso di 
essa l'urina diventa levogira e riduce il Fehling. Il clo- 
ralio idrato ed i suoi metaboliti passano la barriera 
placentare e raggiungono il feto. 

Altre azioni degne di nota del c. sono: un’azione locale 
irritante o caustica per soluzioni concentrale, e azioni 
antisettiche e disinfettanti, per cui viene anche usato in 
alcune malattie cutanee. 

La tossicità del c. è bassa, ma è tuttavia aumentata 
dalla contemporanca somministrazione di alcol etilico. 

L'Intossicazione acuta da c. si manifesta con sonno co- 
matoso, diminuzione o scomparsa dei riflessi, bradipnea 
con respiro difficile e sterloroso, c intensa ipotensione. 
La morte può sopravvenire per dosi di 10-20 g, in seguito 
a paralisi bulbarc. Il cuore ò l’ultimo a cedere. La terapia 
consiste nel somministrare analettici, ricorrendo eventual- 
mente alla respira/ione artificiale. Per trattamenti di lunga 
durata si può avere un'intossicazione cronica , con perdita 
dell’appetito, diarrea, denutrizione, eruzioni cutanee (eri- 
temi, orticaria, edema, petecchie), perdita della memoria, 
convulsioni epilettiformi, nevriti, cianosi, etc. Manifesta- 
zioni analoghe possono aversi anche per idiosincrasia. 

Il c. idrato si usa come ipnotico per os alla dose di 
1-3 g in soluzione diluita (1:100), o in pozione, o in sci- 
roppo di arance (1:20). Per clistere si dà alle stesse dosi 
c alla diluizione 1 :20, con mucillaginc di gomma o con 
rosso d’uovo. Può anche essere usato per supposte. Dosi 
massime: 3 g prò dose ; 6 g prò die. Nei bambini si dà 
alla dose di 0,1 -0,5 g; anche nei vecchi la dose abituale 
va ridotta. Può essere somministrato a dosi superiori a 
quelle ricordate quando lo si usi come antagonista negli 
avvelenamenti da convulsivanti: in tali casi sono ben 
tollerate anche dosi molto elevate. Nel tetano c ncll'avve- 
Icnamcnto stricninico è stato iniettato per via endove- 
nosa in soluzioni al 5% (10-15 mi). All’esterno, come 
antisettico e come revulsivo cutaneo, si può usare in 
unguenti (1:5; 1:10) o in lozioni (1:100; 5:100). 

Il c. è stato usato nell’insonnia, negli stali di eccitamento 
cd in quelli convulsivi ( status cpilepticus), ma oggi è sosti- 
tuito da altre sostanze più efficaci c di più pratica som- 
ministrazione, come i barbiturici o le bcnzodiazcpinc. 
Il c. c in ogni caso controindicato: nelle malattie car- 
diache e vasali (miocarditi, miocardosi, arteriosclerosi, 
etc.), nel decorso delle gravi malattie polmonari, nelle 
nefriti c negli stati infiammatori e ulcerativi dell'appa- 
rato gastrointestinale. 


Il cforafo.w , o cloralosano, o anidroglicocloralìo. C„H,,CI 3 O a , 
e un ipnonarcotico che risulta dalla condensazione del c. con 
giicoso. Si presenta come cristalli poco solubili in acqua (I 170), 
ben solubili in alcol cd etere, di sapore amarognolo. Esso è 
largamente usato a scopo sperimentale per narcotizzare cani 
e galli (0,1 g per kg per i primi, 0,05 g per kg per i secondi, 
per via endovenosa) nelle ricerche sull’apparato cardiovasale, 
perché non influenza il sistema vegetativo mentre deprime 
sensibilmente il respiro. In terapia umana non è usato perché 
ad azione incostante come ipnotico c perche può dare cefalea, 
vertigini c tremore. Come narcotico si c dovuto scartare per 
l’abbondante secrezione bronchiale che provoca (negli animali, 
infatti, è buona norma praticare la tracheotomia, subito dopo 
l'insorgenza dello stato narcotico). 
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LEONARDO DONATELLI E EMILIO MARMO 

CLORALISMO 

F. chloratisme. - i. chloralism. - t. Chloralsuchtigkeit. - 
s. cloralismo . 

L’uso di cloralio idrato può determinare, in singoli in- 
dividui, la necessità di continuare l’assunzione del far- 
maco per sperimentarne gli effetti psichici e per evitare 
il disagio della sua privazione. Questa condizione in- 
sorge, in genere, al termine di un lungo periodo in cui 
il cloralio idrato viene usato a scopo ipnotico e viene 
definita come cloralismo o, più correttamente (Eddy e coll.), 
come farmacodipendenza da cloralio. 

Le caratteristiche del c. verranno qui esaminate proprio 
attraverso l’utilizzazione dei parametri proposti da Eddy 
c coll, per definire i diversi tipi finora conosciuti di far- 
macodipendenza. Noteremo cosi, come caratteristiche del 
c.: a) il frequente sviluppo di una tolleranza che per- 
mette, agli individui farmacodipendenti, l’uso di dosi 
enormi di cloralio idrato (12 g per notte nel caso celebre 
del poeta Dante Gabriele Rossetti); b) lo sviluppo di 
una dipendenza psichica molto marcata; c) lo sviluppo 
di una condizione di dipendenza fìsica; l'improvvisa so- 
spensione del farmaco in soggetti che ne assumono re- 
golarmente dosi elevate può determinare infatti quadri 
assai simili a quelli del delirium tremens degli alcolisti 
(Drill); d) una notevole pericolosità a livello individuale 
legata, da una parte, alla frequenza con cui alterazioni 
gastriche, cutanee c renali seguono la cronica assunzione 
del medicamento e, dall'altra, al verificarsi di quadri (a 
volte mortali) di intossicazione acuta. Tali quadri pos- 
sono essere dovuti non solo ad errori di dosaggio, pe- 
raltro non rari, ma anche a brusche variazioni della tolle- 
ranza sopra ricordala. Si può verificare cosi il caso per 
cui un individuo soccombe dopo aver ingerito una dose 
di cloralio pari a quelle assunte tranquillamente da mesi. 

Sulla base di tali caratteristiche ci sembra possibile con- 
siderare il c. come una forma di farmacodipendenza ben 
distinta da quella determinata dagli oppiacei (tossicomania 
propriamente detta): facendo riferimento alla classifica- 
zione proposta da Eddy e coll., il c. ci sembra piuttosto 
da avvicinare alla farmacodipendenza di tipo alcolico o 
barbiturico. 

Solo un cenno per ciò che riguarda la diffusione del c. 
Sempre assai raro in Italia, esso è stato descritto come un 
fenomeno di interesse sociale in alcuni paesi anglosassoni 
prima del l'introduzione in terapia dei barbiturici e di altri 
ipnotici similbarbiturici. Attualmente l’enorme diffusione 
di questi farmaci ha determinato una notevole riduzione 
delle prescrizioni mediche c delle condizioni di farmaco- 
dipendenza da cloralio. 
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LUIGI CANCRINI 


CLORAMBL'CILE : v. alchilanti agenti (I, 1031); anti- 
blastici FARMACI (II, 206); CLOROETILAM1NF ; LEUCE- 
MIE; linfomi; tumori. 

CLORAMFENICOLO 

F. chloranphénicol. - I. chloramphe nicol. - T. Chloramphe- 
nikol. - s. cloranft nicol. 

Generalità 

Alla fine del 1947 Burkholder e Gottlieb isolarono, indi- 
pendentemente. due actinomiceti capaci di produrre un 
nuovo antibiotico, dapprima denominato Cloromicetina® 
c successivamente conosciuto con il nome di cloramfeni- 
colo. I due ceppi risultarono uguali fra loro e molto si- 
mili a Streptomyces lavcndulae. produttore della strepto- 
tricina. Furono classificati come una specie nuova, rice- 
vendo la denominazione di Str. Venezuela*. Nel termine di 
2 anni dalla scoperta dell'antibiotico furono messi a punto 
i procedimenti colturali per ottenerlo in forma relativa- 
mente pura, e, dopo la conoscenza della sua struttura 
chimica, ne venne realizzata la sintesi c ne venne ini- 
ziata la produzione su larga scala. 

Coltura del ceppo produttore 

L'actinomiccte produce c. durante la sua crescita sia in 
superficie che in coltura sommersa. 

Altri slreptomiceti che possono elaborare il c. sono: 
Str. phaeochromogenex var. chloromyceticus, Str. omiyaenxix. 


Il p. m. è 323,13. È il primo prodotto naturale che con- 
tenga un gruppo nitro, cd c il primo preparato che sia un 
derivato dcll'ac. dicloroacctico. La molecola contiene due 
caratteristiche strutturali, responsabili di peculiari signi- 
ficali biologici: a) il gruppo 2-acilamidopropandiolo, che 
contiene una catena laterale con 2 atomi di C asimmetrici, 
responsabile dell'attività antibatterica; h ) il gruppo /?-nitro- 
fenile, responsabile dell'azione tossica. 

Esteri del cloramfenicolo 

Esteri del c. possono essere preparati facilmente e due sono 
particolarmente conosciuti: il succinato c il palmitato. 

Il succinato, in genere monosucci nato, contenente l'equi- 
valente del 72,6 % di c., è il composto che. per la sua solu- 
bilità in acqua, viene usato per la somministrazione pa- 
renteralc del c., sia intramuscolare che endovenosa. 

Il palmilato, contenente il 57,6% di c., è il composto 
che a causa della sua mancanza di sapore amaro è stato 
trovato il più gradevole per la somministrazione orale 
nei bambini o in coloro che non possono deglutire le 
capsule o le compresse. 

Ambedue gli esteri sono come tali privi di attività anti- 
batterica. Questa comunque si realizza ncM'organismo per 
la presenza di numerose esterasi che idrolizzano rapida- 
mente i composti e liberano il c. 

Metodi di titolazione 

La titolazione del c. può essere compiuta mediante proce- 
dimento sia chimico sia biologico. Il procedimento chi- 
mico. che è il più sensibile, arrivando a rivelare 0,1 ng/ml 
di antibiotico, fa uso di tecniche spettrofotometriche. Il 
procedimento biologico, basato sulla titolazione per dif- 
fusione, fa uso del microrganismo Bacillus cereus : quello 
basalo sulla titolazione turbidomelrica fa uso di Esche - 
rìchia coli (F.U.I., ed. Vili. 1972). 


Sintesi e caratteri chimici e fìsici 
Attualmente il c. è l'unico antibiotico prodotto totalmente 
per sintesi chimica. La sintesi fu realizzala per la prima 
volta negli U.S.A. all'inizio del 1949 da Controulis c coll., 
ed è oggi riprodotta in vari laboratori sì da permetterne 
una produzione su scala industriale. Il procedimento, 
che ha inizio dal />-nitrobromoacctofcnonc, si realizza 
attraverso ca. 30 stadi. 

Il c. è un composto neutro, bianco, bianco-grigiastro 
o giallo-bianco, dal sapore pungente, che cristallizza di 
solito in forme allungate o aghiformi. Dopo parecchie 
ricristail izza/ioni con l'impiego di diversi solventi, pre- 
senta un p. f. compreso fra 149,7 °C e 150,7 °C. È ottica- 
mente attivo cd ha un caratteristico spettro di assorbi- 
mento ncirU.V. F. solubile in acqua soltanto nel rapporto 
1 : 400 (a 25 °C); é debolmente solubile in acidi e alcali, 
in benzene caldo c cloroformio. È solubile nel benzene 
freddo e nell'etere di petrolio. È solubile in metanolo, 
etanolo, butanolo e glicole propilcnico. Sebbene abba- 
stanza resistente al calore, perde la sua attività antibat- 
terica quando è sterilizzato in autoclave. 


Azione antibatterica 

Il c. c un antibiotico a largo spettro con attività batterio- 
statica o battericida, in rapporto alla sua concentrazione, 
verso una notevole quantità di microrganismi. È attivo 
contro i grossi virus del gruppo omitosi-psittacosi-linfogra- 
nuloma venereo e verso tutte le varie specie di rickettsie. 
È molto efficace verso la maggior parte dei microrganismi 
gramnegativi, specialmente verso Sal/nonella typhi . Hae- 
mophilus pertussis , H. influenzae, Excherichia coli, cosi 
come verso le specie di Bmcella, Shigelta, Klebsiella e 
Pro te us. Verso tutti questi microrganismi sono state ri- 
portate concentrazioni minime inibenti variabili da 0,5 a 
2,5 ng/ml. 

Sono anche sensibili al c.: Treponema pabulum c T. re- 
currentis, Entamoeha histolytica c qualche actinomicete. 

Resistenza 

Poche specie di microrganismi possono dar luogo a ceppi 
resistenti anche al c. Alcuni di questi ceppi possono mo- 
strare una resistenza crociata con la tetraciclina e con 
l'eritromicina. Anche alcuni ceppi di S. typhi hanno mo- 
strato resistenza al c. 




CH-CH-CH.OH 
I I 
OH NH 

I 

CO 

I 

CHCI, 


Chimicamente c stato definito come D< )treo-2,2-di- 
cloroN-l0-idrossi-a(idrossimetil)-p-nitrofcnctil]acctarnidc. 


Assorbimento ed eliminazione 

Il c. è assorbito rapidamente quando è somministrato per 
via orale, tanto che dopo 1-3 h dalla somministrazione 
di 0,5 g si raggiungono livelli ematici di 4-9 ;ag/ml. Quando 
l’antibiotico è somministrato per via intramuscolare o en- 
dovenosa i livelli ematici sono un po’ inferiori a causa 
della rapidità con cui i sistemi enzimatici tendono ad eli- 
minarlo dal sangue. Nei bambini, che possono presentare 
un'immaturità funzionale di questi sistemi enzimatici, si 
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possono raggiungere alte dosi di antibiotico nel sangue. 
Una volta assorbito, il c. si diffonde rapidamente nella 
maggior parte dei tessuti e dei liquidi organici. Si ritrova 
anche nel liquido cefalorachidiano, dove, anche in assenza 
d'infiammazione meningea, raggiunge livelli equivalenti a 
metà di quelli raggiunti nel sangue. L’antibiotico altra* 
versa la barriera placentare ed è presente nel liquido pleu- 
rico c in quello ascilico. La sua escrezione avviene pre- 
valentemente (per il 70-90%) per via renale. Nel rene 
viene filtrato attraverso il glomerulo e quindi riassorbito 
attraverso il tubulo. Ciò spiega il motivo per cui il do- 
saggio nelle urine può essere basso c l'eliminazione lenta. 
La quantità di c. eliminata con le feci è bassa. 

Indicazioni cliniche 

Il c. rappresenta l’antibiotico di prima scelta nella febbre 
tifoide (v.) e in altre infezioni intestinali. 

Febbre tifoide 

L'antibiotico, che c somministralo preferibilmente per via 
orale, in capsule, si dà alle dosi di 500 mg ogni 6 h in un 
soggetto adulto. In genere le dosi dovrebbero essere di 
50 mg/kg di peso al giorno. La dose di 25 mg/kg di peso 
dovrebbe essere somministrata ai neonati per evitare ef- 
fetti di accumulo. 

L'avvento della terapia con c. ha radicalmente modifi- 
cato il quadro clinico e la prognosi della febbre tifoide. 
L'incidenza delle complicazioni dal 30% è stata ridotta 
al 10%, la letalità dal 14% è stata ridotta all’ 1,4% c la 
media del periodo di ospedalizzazione da 42 giorni è 
scesa a 28 giorni. Anche per quanto riguarda l'incidenza 
delle ricadurc si è visto che essa non c influenzata dal trat- 
tamento antibiotico se il c. non viene continualo per al- 
meno 10-14 giorni dopo la scomparsa della temperatura 
febbrile. Da questa osservazione deriva la buona norma 
terapeutica di proseguire il trattamento a piene dosi per 
diversi giorni (10-15) dopo la scomparsa della temperatura 
febbrile, nonostante la precoce, apparente guarigione cli- 
nica del paziente. 

Il c. non ha invece alcun apprezzabile effetto sullo svi- 
luppo della condizione di portatore. Migliori risultati 
sembra possano aversi, in questa condizione, con l’uso 
di dosi di anipicillina di ca. 6 g prò die. 

Al trattamento con c. rispondono abbastanza bene altre 
infezioni enteriche, dovute ad altre salmonelle oppure ad 
altri germi gramnegativi. 

Altre infezioni batteriche sistemiche 
Il c. trova indicazione, almeno come antibiotico di se- 
conda scelta, nelle infezioni respiratorie, specialmente nelle 
polmoniti pncumococciche, nelle polmoniti da Klebsielte 
c da altri germi gramnegativi. È altresì utile nel trattamento 
delle infezioni urinarie, sostenute da E. coli e dalle specie 
Prole us e Pseudomonas: in questi casi, per la frequente 
incidenza di ceppi resistenti, sono consigliate dosi più 
alte con un minore intervallo di tempo fra te sommini- 
strazioni. 

Infezioni meningee 

Da una parte la rapida diffusione dell’antibiotico nel li- 
quor, dall'altra la frequente incidenza di meningite da 
Haemophilus spiegano l'efficacia del trattamento con c. 
nelle meningiti. 

Pertosse 

La somministrazione precoce di c. porta a una rapida 
guarigione dei casi di pertosse, cosi da farlo considerare 
l'antibiotico di scelta. 


Infezioni da rickeftsie e da virus 

Il tifo petecchiale, il tifo murino, la febbre delle Montagne 
Rocciose, la febbre fluviale del Giappone sono notevol- 
mente sensibili all'azione dell'antibiotico, che si sommi- 
nistra con dosaggio non differente da quello usato nelle 
altre infezioni. 

È anche utile nei casi di febbre Q, cosi come nei casi 
di infezione da virus del gruppo omitosi-psittacosi-linfo- 
granuloma venereo. 

Infezioni localizzate 

Come altri antibiotici a largo spettro, la sua applicazione 
sotto forma di unguenti, creme, soluzioni è indicata in 
dermatologia, otorinolaringoiatria e oftalmoiatria. 

Effetti tossici 

La tossicità acuta del c. è molto bassa, cosi come relativa- 
mente rari sono i segni di reazione allergica al farmaco, ma- 
nifestantisi con rash cutanei, nausea, vomito e diarrea. 
Anche il problema del dismicrobismo, con la frequente 
infezione da Candida alhicans, è un effetto di scarsa rile- 
vanza clinica e del resto relativamente comune all'uso di 
antibiotici a largo spettro. 

Il problema importante legato all'uso del c. riguarda la 
sua tossicità cronica, a causa della sua azione tossica sul 
sistema emopoietico. Già supposta nel 1949 in base a 
teoriche considerazioni per la presenza del gruppo p-ni- 
trofenile, essa è oggi largamente documentata nella let- 
teratura medica dai molti casi di anemia aplastica, ane- 
mia ipoplastica, agranuiocitosi, trombocitopenic, ctc. 
Tanto frequenti e allarmanti furono le segnalazioni di 
queste evenienze che la Food and Drug Administration in 
coopcrazione con il National Research Council promosse 
uno studio sulla possibile relazione fra l'antibiotico c le 
discrasie ematiche. I risultati dello studio, compiuto su 
migliaia di pazienti, confermarono l'efficacia dell’antibio- 
tico ed esclusero un'alta incidenza dei disturbi ematologia 
nei soggetti sottoposti a questa terapia. Infatti l'incidenza 
dell'anemia aplastica fu stimata intorno a I su 40.000 sog- 
getti trattati. Tuttavia, anche in base a questi studi, Barbcr 
e Garrod hanno codificato i seguenti principi che dovreb- 
bero osservarsi nel trattamento con c. : a ) il c. non dovrebbe 
essere usato per infezioni lievi; h) dovrebbe essere usato 
in quelle infezioni importanti dovute a microrganismi re- 
sistenti o poco sensibili ad altri antibiotici; c) sia la dose 
giornaliera (abitualmente 2 g), sia la durata del tratta- 
mento (non superiore ai 10 giorni) dovrebbero essere li- 
mitate; d) durante il trattamento dovrebbe essere praticata, 
ad intervalli non superiori ai 2 giorni, la conta dei retico- 
lociti, in modo da decidere una rapida sospensione del c. 
non appena si noti una brusca caduta del tasso reticolo- 
diario. 

Nei neonati, specie in quelli inferiori a I mese di vita, 
l'uso del c. può portare allo scatenamento della cosiddetta 
grey syndrome, cosi chiamata per il pallore dei soggetti. 
Essa si manifesta in genere dopo 4 giorni di trattamento 
ed è caratterizzata da distensione addominale, vomito, 
cianosi pallida, insufficienza circolatoria e dispnea. La morte 
può sopravvenire nel termine di poche ore. 

V. anche: antibiotici (II. 44). 
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FRANCO SCANOA E PIERO SERRA 

CLORATI 

f. chiarate*. - i. chiarate s. - t. Chiorale; Chtorsaùre Saire. 
- s. cloratos. 

Sono i sali dell'oc, cionco (HCIO,), corrispondente al 
cloro (v.) pcntavalente. 

L'ac. clorico è un acido mollo forte. Non può essere otte- 
nuto allo stato di purezza, poiché si decompone in ac. per - 
clorico (HGQ|) c biossido di cloro (CIO*): può esistere solo 
in soluzione acquosa e in concentrazioni inferiori al 40%. 
In soluzione concentrala esplica energica azione ossidante: 
attacca PHC1 liberando CI, ossida lo iodio c gli acidi solfìdrico 
c solforoso, provoca l’accensione di alcune sostanze (alcol, 
carta, legno, eie.), se immerse nella sua soluzione. 

I dorati sono composti cristallini, quasi tutti più o 
meno solubili in acqua. 

I c. di più larga applicazione pratica sono: il r. di po- 
tassio, impiegato, oltre che in medicina (v. sotto), per la 
fabbricazione di prodotti esplosivi c di coloranti artifi- 
ciali (nero di anilina); il c. dì sodio, che, in alcune applica- 
zioni, si preferisce al precedente per la maggiore solubilità. 
Meno impiegati: il c. di bario , da cui si prepara l'ac. clo- 
rico; il c. di calcio , quello di cromo e quello di rame. 

Clorato di potassio. - KCIO a ; p. m. 122,55; d 2,32; 
p. f. 368,4 °C; a 4 400 °C si decompone. Cristalli inco- 
lori o polvere bianca, inodora; solubile in acqua (7,1 g 
in 100 mi, a * 20 "C; 57 g in 100 mi, a \ 100 °C), assai 
poco solubile in alcol. 

È l'unico c. che presenti interesse in terapia. Introdotto 
per una sua presunta azione antisettica che si riteneva 
legata alle sue proprietà ossidanti, si è dimostrato, al va- 
glio sperimentale, pressoché inattivo a questo riguardo. 

II KCI0 3 , se ingerito, si assorbe attraverso il tubo 
digerente e. in determinata quantità, provoca fenomeni 
tossici. Nell'organismo non subisce modificazioni, almeno 
in misura apprezzabile, e viene eliminato come tale, per 
la massima parte attraverso i reni. La tolleranza indivi- 
duale oscilla entro limiti piuttosto ampi. La dose tossica 
media è di ca. 10 g per gli adulti (ì bambini sono molto più 
sensibili); l’esito letale si può avere per ingestione di dosi 
da 15 a 30 g. 

Il KCIO,, a contatto con il sangue, trasforma l'emoglobina 
in mctcmoglobina (v.). L'azione è propria dell’anione CIO3 
cd è posseduta anche dal c. di sodio; si esplica tanto in vivo 
che in vitro c, per dosi sufficientemente elevate, si accompagna 
a formazione di ematina (v. emoglobine) e a rottura delle 
emazie. Essa viene potenziata da diminuzione dcll'alcalinità del 
sangue e da aumento della temperatura: negli stati febbrili, in 
cui ricorrono tali condizioni, la tossicità del KCIO, appare 
aumentata. 

L'avvelenamento acuto da KCIOj, in genere per ingestione 
sconsiderata della sostanza da parte di profani, più raramente 
per prescrizione di dosi inadeguate alla tolleranza dei singoli 
individui, decorre con una fenomenologia sostenuta, da un 
lato, dall’azione irritante locale sul tubo digerente, dall'altro 
da quella generale dello ione CIO a (formazione di meiemo- 
globina ed emolisi). Il quadro è il seguente: dolori addominali, 
vomito, eie.; fenomeni di asfissia (cianosi, dispnea, eie.) le- 
gati alla formazione di metemoglobina e all’emolisi; segni 
di sofferenza renale (dolore in sede lombare, aJbuminuria, 
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ematuria, cilindruria, anuria, eie.) per il danno arrecato ai 
reni dallo ione CIO, c, soprattutto, dai frammenti delle emazie 
distrutte e dalla mctcmoglobincmia; ittcro, splcno- cd epato- 
megalia (emolisi); embolie. Spesso compaiono segni di depres- 
sione cardiaca, sostenuti in gran parte dall'azione associata 
del catione K". La mortalità è del 70% ca. Nei casi letali 
la morte può intervenire dopo alcune ore dall'ingestione, in 
genere per asfissia con inteasa cianosi; oppure dopo alcuni 
giorni (6*7), spesso per uremia o per insufficienza di cuore. 
L'autopsia permette il rilievo delle lesioni nei diversi organi c 
del caratteristico color cioccolato del sangue (metemoglobina). 

La terapia dell’avvelenamento consiste, oltre che nei prov- 
vedimenti sintomatici del caso, nel praticare lavande gastriche, 
salassi seguiti da trasfusioni, ipodermoclisi o fleboelisi di so- 
luzione fisiologica; nel somministrare alcalini a scopo diu- 
retico, e piccole dosi di blu di metilene (v.) per cercare di ri- 
durre la mctcmoglobina a emoglobina. 

Il KCIO, è stato impiegato per lavaggi o gargarismi, 
in soluzione satura, o al 2-4%, o anche in compresse da 
0.3 g da sciogliersi lentamente in bocca. I pericoli che si 
accompagnano al suo impiego c l'attuale disponibilità di 
altri farmaci meno tossici e più efficaci lo hanno fatto 
cadere in disuso. 

Il c. di potassio c incompatibile con le sostanze orga- 
niche, con l'alcol, con il carbone, il solfo, gli ioduri alcalini. 

REO. 

CLORDIAZEPOSSIDO 

(N.R.: Librium; Lixin; Viansin). - F. chlordiazèpoxide. - 1. 
chlordiarepoxide. - T. Chlordiazepoxid, - s. clordìazepóxido. 

Generalità 

È il primo dei farmaci appartenenti alla classe delle benzo- 
diazepine impiegato in terapia. La struttura base è costi- 
tuita da un anello bcnzcnico unito ad un anello a 7 cle- 
menti con due atomi di N in posizione 1-4. Su questo 
nucleo fondamentale s'inseriscono un gruppo nietila- 
minico in posizione 2, due atomi di H in posizione 3, un 
gruppo N-ossido in posizione 4, un gruppo fenolieo in 
posizione 5 ed infine un CI in posizione 7. Cìordiazepossido 
(CDZ) è pertanto la denominazione comune del 7-cloro-2- 
mctilamino-5-fenil-3-H-l,4-bcnzodiazepin-4-ossido, che ha 
un p.m. di 299,75 e possiede la seguente formula di 
struttura: 

NHCH, 



Si presenta come una sostanza cristallina, incolora, sen- 
sibile alla luce, solubile in acqua ma alquanto instabile. 

È il più usato dei cosiddetti ansiolitici (v. ansiolitici 
farmaci) o tranquillanti minori. La preferenza accorda- 
tagli è senz'altro dovuta al Fatto che nell'uomo eser- 
cita azione ansioiitica senza indurre fenomeni collaterali 
di rilievo. 

Attività 

Nell’animale da esperimento il CDZ esercita fondamental- 
mente tre azioni: addomesticante, miorilassante, anticon- 
vulsivante. 

Azione addomesticante 

Non diminuisce l'interesse aU’ambienie esterno né esercita 
effetti rilevanti sull'attività motoria spontanea mentre ri- 
duce l’aggressività spontanea e provocata. I gatti trattali 
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mostrano maggiore socievolezza e minore ostilità difen- 
siva ed aggressiva, rimanendo svegli e desiderosi di cibo 
fino a dosi tossiche (200-400 mg/kg). Anche le scimmie 
si dimostrano meno aggressive: possono essere trattate 
senza guanti; non mordono anche se importunate. L’ef- 
fetto di ammansimcnto è più marcato per gli animali che 
presentano un’aggressività da paura. Studi effettuati quan- 
tificando il comportamento degli animali hanno indicato 
in ca. 1/20 il rapporto tra dose addomesticante c dose atas- 
sica. Come dato di confronto va rilevato che la clorpro- 
mazina riduce in egual misura aggressività e attività spon- 
tanea, mentre il meprobramato ha un modesto effetto 
addomesticante a dosi che producono marcata atassia. 

In animali resi aggressivi (topi isolati o sottoposti a 
shock elettrici, ratti con lesioni sellali) il CDZ esercita 
azione addomesticante ad una dose che è 1/8 della dose 
che produce deficit muscolari (con la dorpromazina l’ag- 
gressività è soppressa con dosi pari a 1/3 della dose atas- 
sica). 

Il CDZ esercita effetti definiti anche sul comportamento 
condizionato; per caratterizzarli è sufficiente riferire su 
due dei numerosi modelli comportamentali studiati. 

1 . Risposta condizionala di crilantemo ( aroidancc r espanse). - 
Gli animali sono allenali ad evitare uno shock elettrico pre- 
mendo una leva ad intervalli uguali. Nel caso che ricevano 
uno shock sono allenati ad interromperlo premendo una se- 
conda leva. Il CDZ aumenta il numero degli shock ricevuti 
(avo idonee fatture) ma non produce, alle stesse dosi, perdila 
della capacità di premere la leva per far cessare lo shock ( escape 
/allure)-, ciò si verifica solo a dosi maggiori. Secondo gli A A. 
che hanno proposto il metodo, il rapporto Ira le dosi minime 
che producono i due fenomeni esprime la capacità dì un far- 
maco di esercitare effetti depressivi senza causare inabilità. 
Per il CDZ questo rapporto è 3,8. per la dorpromazina 3,4. 
per il fenobarbital 2,1. per il meprobamato 1, per il diazepam 
5,5. 

2, Situazioni conflittuali che creano negli attinudi uno stato 
di ansia, - I metodi impiegati sono basati sul principio di met- 
tere gli animali in situazioni nelle quali il cibo-ricompcnsa 
ad un segnale condizionante è accoppiato, regolarmente od 
occasionalmente, ad una punizione. Un metodo è questo: 
ratti sono allenati ad abbassare una leva per ottenere il cibo- 
ricompcnsa quando c'è un suono ad alta frequenza e ad ab- 
bassare un'altra leva quando c'è un suono a bassa frequenza. 
Il 10% delle risposte al tono basso procurano oltre al cibo 
anche uno shock. Il CDZ (3,75-15 mg'kg intrapcritoneo) non 
modifica la latenza della risposta al tono allo ma riduce la 
latenza al tono basso (tono-conflitto); contemporaneamente, 
mentre la percentuale di risposte mancate al tono alto rimane 
bassa, la percentuale di risposte mancate al tono-conflitto è 
ridotta (la dorpromazina non mostra alcuna attenuazione del 
comportamento conflittuale). Da questi studi si è concluso 
che il CDZ riduce Vavoidancc passiva, riduce cioè la tendenza 
dell’animale a rifiutare una risposta che ha potenzialmente 
una risposta negativa. 

Azione miorilassante 

Questa azione si manifesta principalmente nel gatto che, 
dopo CDZ, è rilasciato, flaccido c può essere sospeso per 
la nuca. L'azione sembra dovuta ad una depressione del 
sistema motore gamma, preposto alla regolazione del tono 
muscolare. Il CDZ esercita anche una netta azione ini- 
bente sui riflessi spinali, più marcata per i riflessi polisi- 
naptici: il riflesso estensore crociato è depresso da dosi 
minori rispetto al riflesso rotuleo. Questa azione è più 
intensa nell’animale deccrebrato che in quello spinale 
(10-30 mg, kg contro 40-1 20 mg/kg). Questo dato indica 
che l’azione primaria è a livello sopraspinalc. L’esistenza 
di una componente spinale è confermata però dall'antago- 
nismo ira stricnina c CDZ: il CDZ a dosi miorilassanti 
blocca, nel topo, le convulsioni da stricnina (classicamente 


definite spinali), mentre questa rimuove, nel gatto, il blocco 
esercitato dal CDZ sui riflessi flessori. 

Azione anticonvulsivante 

Il CDZ, analogamente al trimetadione. previene nei topi 
le convulsioni da pentametilentetrazolo con dosi che sono 
1/5 di quelle miorilassanti. Come il trimetadione, innalza 
la soglia per l 'afterdischarge EEG dopo stimolazione del 
nucleo centrolaterale del talamo; diminuisce la durata e 
l'ampiezza del Yafterdischarge che segue alla stimolazione 
elettrica del setto, dclfamigdala c dell'ippocampo; non 
esercita effetti apprezzabili saWafterdixcharge dopo sti- 
molazione corticale. Da questi dati si è desunto che il 
CDZ può esercitare un effetto terapeutico nel piccolo 
male e nell'epilessia temporale. È noto infatti che la sti- 
molazione dei nuclei intralaminari del talamo produce nel 
gatto arresto delle attività accompagnato da reperti elet- 
troencefalografici di punta-onda a 3 cpsec ed è accertato, 
del resto, che la stimolazione delle strutture limbichc pro- 
duce modificazioni del comportamento paragonabili a 
quelle che nella patologia umana si verificano nella cosid- 
detta epilessia psicomotoria. 

Assorbimento e metabolismo 

È rapidamente assorbito per via orale: i massimi livelli 
plasmatici sono raggiunti 8 h dopo l’assunzione, mentre 
cadono a metà dopo 24-48 h; per via intramuscolare 
produce sonnolenza o sonno entro I h, mentre il tempo 
di dimezzamento è di 24 h. Studi con il CDZ marcato hanno 
dimostrato che esso è uniformemente distribuito nei tessuti 
c che va incontro a profonde trasformazioni biologiche. 
Gli aspetti quantitativi del metabolismo non sono ancora 
ben definiti ma è un dato certo che solo l’I -2% del farmaco 
è escreto inalterato. Infatti viene dapprima demeritato, 
poi deaminato e trasformato in un composto lattamico ed 
infine viene convcrtito in una forma lattonica aperta per 
rottura dell’anello a 7 elementi. Questo prodotto, che non 
presenta attività farmacologica, viene escreto con le urine 
come tale o in forma coniugata; può però essere sotto- 
posto ad ulteriore degradazione c conduce ad un ami- 
noacido: N(2-amino-5-cloro-difenilbenzilidina)glidna, Do- 
po la sospensione del trattamento I prodotti del metabo- 
lismo si ritrovano nelle urine per 2 settimane. 

Effetti collaterali c tossici 

Gli effetti collaterali sono dovuti principalmente all'azione 
deprimente sul S.N.C. c all'azione miorilassante. Non è 
raro riscontrare nei soggetti trattati con CDZ sonnolenza, 
apatia, incoordinazione motoria fino all’atassia e alla di- 
sartria. Talora, c specialmente in individui anziani, si 
verificano stati di eccitamento fino a vere e proprie crisi 
ipomaniacali. Sporadicamente i pazienti si lamentano di 
cefalea, nausea, vertigini: con maggiore frequenza si os- 
serva invece un aumento dell’appetito. Il sistema cardio- 
vascolare, alle dosi abituali, non è interessato; solo ad 
alti dosaggi si manifestano alterazioni del ritmo cardiaco 
c ipotensione. Questi disturbi, assieme alla costipazione, 
alla disuria e alla debolezza sessuale, raramente descritti, 
sono attribuibili alla modesta azione che il farmaco eser- 
cita sul sistema neurovegetativo. È sufficiente comunque 
ridurre il dosaggio per osservare la scomparsa di questi 
fenomeni collaterali. 

Non sono descritte azioni tossiche acute sul fegato c 
sul rene (anche in vitro non inibisce le principali attività 
enzimatiche), mentre invece sono descritti casi di agra- 
nulocitosi. Anche lo studio della tossicità cronica negli 
animali ha mostrato che non possiede specifiche proprietà 
organotossichc. 
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L’azione dei CDZ è potenziala dai farmaci sedativi e 
tranquillanti. Controversa, invece, é l'interazione con 
l'alcol: ad alte dosi si ha una marcata sedazione lino al- 
l'ipnosi; a bassi dosaggi non c’è effetto additivo ed anzi 
alcuni AA. affermano che il CDZ anlagoniz/a gli effetti 
esercitati dall'alcol. 

Sono stati descritti casi di dipendenza tìsica dopo pro- 
lungato trattamento con alte dosi di CDZ. Le manifesta- 
zioni cliniche dopo brusca sospensione sono state insonnia, 
agitazione, convulsioni con aggravamento dello stato psi- 
copatologico precedente. Più frequente ma meno grave è 
invece la dipendenza psichica dal farmaco, specie nei sog- 
getti nevrotici. 

Indicazioni terapeutiche 

Le principali indicazioni terapeutiche sono le seguenti. 
Stati ansiosi 

Il CDZ, al dosaggio medio di 20-40 mg prò die in 2-3 
somministrazioni per os, produce effetti benefici negli stati 
ansiosi su base reattiva e nevrotica. È impiegato con 
relativo successo come coadiuvante negli stati ansiosi le- 
gati a malattie somatiche (angina, ulcera). La scarsa tossi- 
cità lo fa preferire per i trattamenti prolungali e per i 
pazienti mentali potenzialmente suicidi (è stato descritto 
un caso di tentato suicidio con 2250 mg ingeriti e dimo- 
stratisi né mortali né tossici). 

Epilessia 

L'impiego clinico non ha confermato le osservazioni spe- 
rimentali. La maggioranza degli AA. concorda ormai nel 
ritenerlo utile solo come trattamento aggiuntivo nell'epi- 
lessia temporale e nel piccolo male. 

Spasticità e contratture muscolari 

È utilizzato, anche in associazione, come miorilassante 
nelle sindromi spastiche, esili di paralisi cerebrali infantili 
e di accidenti vascolari cerebrali, e nei casi di contratture 
muscolari collegato a manifestazioni patologiche ostcoar- 
ticolari. La sua azione è solo in parte dovuta all'attività 
deprimente sul sistema gamma perche verosimilmente l’ef- 
fetto benefico è legato anche all'azione tranquillante. 

Alcolismo 

Impiegalo sia nelle manifestazioni acute dell’alcolismo (sin- 
drome da sottrazione, tlelirium tremens) sia come terapia 
di sostegno nell'alcolismo cronico. Nel primo caso deve 
essere somministrato per via parcnteralc ad alte dosi 
(100 mg ogni 8-10 h). Appare però meno efficace delle 
fenotiazinc. 

Preanestesia 

Da qualche tempo viene usato come prcancstclico in 
quanto è capace di ridurre lo stato di agitazione senzui pro- 
durre alterazioni emodinamiche o respiratorie. 

V. anche: ansiolitici tarmaci (II, 110). 
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f. chiare mie. - i. chtor ernia. - t. Chluramie. - s. cioremia . 

Definizione, generalità e chimica 

Per cioremia s’intende la concentrazione di cloro pre- 
sente nel sangue sotto forma di ioni CI . Questo elemento 
non è infatti presente nel sangue allo stato libero ma si 
trova legato ai cationi Na\ K\ Ca*\ Gli ioni CI - , 
presenti soprattutto nei liquidi extracellulari insieme agli 
ioni Na\ e in quantità molto minore in quelli intracel- 
lulari insieme agli ioni K\ contribuiscono con essi alla 
pressione osmotica dei liquidi organici; intervengono 
inoltre nei sistemi tampone (v. tamponi) del sangue e 
del rene oltre che nella regolazione degli scambi idrici 
renali contribuendo a mantenere l'equilibrio acido-base 
(v. acido-base EQUILIBRIO) e l'equilibrio idrico (v. IDRI- 
CO-MINERALE RICAMBIO) del l 'organismo. Conte è noto, lo 
scambio di anioni e cationi attraverso le membrane cel- 
lulari (passivo, secondo il gradiente di concentrazione 
degli ioni, o attivo, con consumo di energia contro questo 
gradiente) è uno dei meccanismi che concorrono a man- 
tenere costante il pH dei liquidi fisiologici. Tra questi 
scambi rientra appunto la migrazione dei cloruri di Ham- 
burger, cioè lo scambio tra CI - e HCO a attraverso la 
membrana degli eritrociti quando si hanno variazioni 
del Pco, del sangue in aumento (gli ioni CI" migrano 
dal plasma alle emazie) o in diminuzione (la migrazione 
avviene in senso contrario). A livello renale, il CI - fil- 
trato dal glomerulo viene quasi completamente riassor- 
bito passivamente insieme al Na* e solo per una piccola 
quota si ipotizza, a livello del tubulo distale, resistenza 
di un riassorbimento attivo. Anche a livello renale gli 
ioni CI ' hanno importanza nella regolazione dell'equi- 
librio acido-base, poiché legandosi agli ioni ammonio 
prodotti nell'epitelio lubulare permettono una diffusione 
retrograda degli ioni Na 4 , che giungono al plasma sotto 
forma di bicarbonato. La prima determinazione della 
e. fu fatta precipitando gli ioni CI - con una quan- 
tità nota di AgNO n (nitrato d'argento) e titolando suc- 
cessivamente l’Ag che non veniva legato con una solu- 
zione standard di tiocianalo. Nel mezzo, come indica- 
tore, veniva aggiunto ione ferrico (Volhard). La pre- 
senza di proteine interferiva però nella reazione e fu 
necessario eseguire la determinazione su un filtrato privo 
di proteine. Ancora oggi il metodo più usato è la preci- 
pitazione proteica con una soluzione al 10% di tungstato 
di Na (Folin-Wu). Tra i metodi per la determinazione 
della e. i piu usati sono indubbiamente quello iodomc- 
trico (Sendroy) e quello mercuriometrico (Schales e 
Schales). Nel primo, gli ioni Cl" reagiscono con AgIO a 
(insolubile) aggiunto in eccesso formando il cloruro di 
Ag insolubile e IO,. Allontanati mediante filtrazione i 
sali insolubili AgCI e AglO,. la quantità di ioni IO,, 
equivalente alla quantità di cloruri originariamente pre- 
senti. viene determinata in base alla quantità di I a li- 
berata dall'aggiunta di KL Nella tecnica di Schales e 
Schales, gli ioni CI - vengono titolati, in presenza di dife- 
nilcarbazonc o difenilcarbazide come indicatori, con una 
soluzione a titolo noto di Hg Sf . Sono pure state adottate 
metodologie automatiche per la determinazione di routine 
degli ioni CL nel siero e nel plasma. Indubbiamente la 
tecnica più diffusa è quella proposta da Skeggs che si basa 
sulla reazione fra Cl e Hg 4 *, aggiunto come Hg (SCN),. 
Gli ioni (SCN) che si liberano dalla reazione reagiscono 
con ioni Fe*\ per dare un complesso colorato. L'ap- 
parecchio usato è l’ Autoanalyzer® della Technicon. 

Qualunque sia il metodo usato, la determinazione della 
e. può considerarsi soddisfacente. In realtà, col metodo 
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di Schaies e Schaies il Br presente nel plasma non 
viene differenziato dal Cl~, ma raramente si ha una 
interferenza quantitativamente significativa. In caso di 
aumento del Br' piasmatico, è opportuno però determi- 
nare quest'ultimo e, per ottenere l’esatto valore della c., 
sottrarlo da quello ottenuto col metodo mercuriomctrico. 
Nel raccogliere il plasma occorre aver cura che il cam- 
pione non rimanga a lungo esposto all’aria, poiché la 
perdita di CO, può causare valori falsamente bassi per 
diluizione conseguente al passaggio di H,0 dai globuli 
rossi al plasma. 

Nel plasma la concentrazione degli ioni CI è di 95- 
105 mEq/1 e rappresenta il 66% di lutti gli anioni; nel 
liquido interstiziale i livelli di ioni Cl~ sono leggermente 
superiori a quelli plasmatici (108 mEq/l); nei liquidi 
transcellulari, infine, la concentrazione degli ioni Cl" è 
estremamente variabile: 122-132 mEq/1 nel liquor, fino 
a ISO mEq/1 nel sudore. Nei liquidi intracellulari gli 
ioni CI' hanno concentrazione nettamente inferiore, che 
oscilla dai 52 mEq/1 dei globuli rossi ai 3 mEq/1 delle 
cellule della mucosa intestinale, riducendosi a 0 per altri 
tessuti. La quantità totale corporea di ioni CI - è stata 
calcolata per l'individuo adulto intorno a 29 mEq/kg; 
nel neonato, in accordo con la maggiore espansione dei 
liquidi extracellularj, è nettamente superiore (52 mEq/kg). 
Ancora nella prima infanzia, i valori di CI - piasmatico 
tendono a essere elevati (104-106 mEq/1). 

Il fabbisogno giornaliero di cloro é 120-150 mEq (4-5 g). 
L’introduzione avviene per la massima parte sotto forma 
di sale da.cucina (NaCI). Con le urine l’eliminazione gior- 
naliera è di 170-250 mEq. Il cloro del succo gastrico 
viene interamente riassorbito nell'intestino. 

Si hanno variazioni fisiologiche della c. in stretto rap- 
porto con la quantità di sale ingerito, con la sudorazione 
(se particolarmente abbondante può portare a una netta 
diminuzione) e col lavoro muscolare. Aumenta fisiologi- 
camente nella ipcrvcntilazionc come diretta conseguenza 
delia diminuzione della pressione parziale di CO f nel san- 
gue. Vi sono anche numerose condizioni patologiche che 
determinano variazioni in più o in meno della c. Si parla 
di iperdoremia quando nel plasma si riscontrano livelli 
superiori a 110 mEq/1; si ha ipocloremia quando il cloro 
piasmatico ha una concentrazione inferiore a 90 mEq/1. 

L’iperdoremia di per sé non è responsabile di alcuna 
manifestazione clinica e i sintomi ad essa associati sono 
imputabili ad alterazioni dell'equilibrio acido-base o al- 
ripematriemia che sono di regola ad essa associate. Nu- 
merose sono le condizioni patologiche che possono cau- 
sare un aumento piasmatico di Q . Tra queste bisogna 
ricordare l'intossicazione da cloruro di ammonio (NH,CI), 
la somministrazione prolungata e ad alto dosaggio degli 
inibitori dcll'anidrasi carbonica (Diamox®) e tutti i casi 
di difettosa acidificazione delle urine, condizione pre- 
sente in molte affezioni renali. Non infrequente è l’iper- 
clorcmia che, insieme a ipematricmia, si verifica per la 
eccessiva somministrazione di soluzione fisiologica (NaCI) 
per via parenterale. Tutte le condizioni caratterizzate da 
diarrea intensa c prolungata, che portano a una eccessiva 
eliminazione di bicarbonati dal tratto gastroenterico (tra 
queste va ricordata quella causata dall’uso eccessivo e 
prolungato di lassativi nelle terapie dimagranti), provo- 
cano un aumento degli ioni CI per compensare la di- 
minuzione degli anioni. Ipercloremia si ha pure in alcuni 
casi di alcalosi respiratoria, sempre compcnsatoria della 
aumentata escrezione di bicarbonati per via urinaria, c 
in alcuni casi di ipematriemia da disidratazione cellulare 
o globale. 

Anche l’ipocloremia è una condizione che in pratica 


è sempre associata ad altre alterazioni del ricambio idrico 
ed elettrolitico, che possono peraltro essere diametral- 
mente opposte tra loro. L’ipocloremia si può infatti ac- 
compagnare a condizioni di ipo- o ipematriemia, di ipo- 

0 iperpotassiemia, di alcalosi o acidosi, di aumento o 
diminuzione dei bicarbonati nel plasma. Tra le cause 
principali è indubbiamente la perdita di cloro col vomito 
prolungato, quale si ha ad es. nella gestosi gravidica del 

1 trimestre c nelle condizioni caratterizzate da una ste- 
nosi pilorica. In questi casi vi è sempre associata una 
alcalosi metabolica. Una diminuzione della c. si ha anche 
in alcune condizioni di ipematricmia e di acidosi meta- 
bolica caratterizzate da un aumento ematico di altri 
anioni, in particolare solfati e fosfati (come ad cs. nella 
insufficienza renale cronica e ncll'iperparatiroidismo), di 
HCOj e altri acidi organici, condizioni nelle quali la 
diminuzione degli ioni Cl~ assume significato compensa- 
tone per l'eccessivo aumento degli anioni. Vi sono infine 
alcuni stati di iponatriemia nei quali la diminuzione dei 
cloruri plasmatici è conseguente a un'aumentata escre- 
zione di questi ioni per mantenere l'clcttroncutralità. 


Metodo di determinazione deila doremi» 

Secondo il metodo proposto da Schaies e Schaies, gli ioni 
cloro del siero deproteinizzato vengono titolati con una so- 
luzione di nitrato mercurico in presenza di difenilcarbazone 
quale indicatore: 

2 a- + Hg tf HgCI, 


Quando tutti gli ioni CT hanno reagito con gli ioni Hg*\ un 
eccesso di questi ultimi si combina con l'indicatore originando 
un complesso di colore violetto. Il primo comparire di questa 
colorazione indica il punto finale della titolazione. 

Reattivi : 

1) Ac. solforico. 0,72 A (20 mi di ac. solforico concentrato 
in I 1 di acqua distillata). 

2) Sodio tungstato al 10%. 

3) Soluzione di nitrato mercurico. 0,01 A’. 

4) Soluzione di difcnikarbaizone: 250 mg di difenilcarba- 
zonc in 100 mi di etanolo. 

5) Soluzione standard di cloruro, 100 mEq/1 

Si mettono 0,5 mi di siero o di soluzione standard (5) in 
un tubo da centrifuga e si aggiungono nell’ordine 3,5 mi di 
acqua, 0,5 mi di ac. solforico (1) c 0,5 mi di sodio tungstato (2). 
Si mescola e, dopo 5 min, si centrìfuga. Quindi si pìpettano 
in una beuta 2 mi del sopranatantc, si aggiungono 2 gocce 
dell'indicatore (4) e si titola con la soluzione di nitrato mer- 
curico (3), usando una microburctta graduata ad intervalli 
di 0,05 mi. 

Il calcolo viene cosi eseguito: 


mEq Cr/1 = 


volume di reattivo usato per il campione 
volume di reattivo usalo per lo standard 


x 100 
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CLORFENTERMINA: v. anoressici farmaci (li, 87). 


CLORIDRICO ACIDO 

Sin.: ac. muriatico; ac. idroclorico. - f. acide chlorhy- 
drique. - I. hvdrochloric acid ; hydrogen chiaride ; - t. 
Sali sàure; Chlorwasscrstoffsàure . - s. àcido cloridrico ; 
àcido muriàtico. 

Acido inorganico corrispondente alla formula HCI; p. m. 
36,47; p. f. —1 12 -C; p. c. — «V *C; - 1,26 (aria - I). 
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È un gas incolore, di odore pungentissimo, di sapore 
molto addo, che si prepara dalla reazione fra cloruro 
di sodio e ac. solforico: 

2 NaCl 4- H.SO, = 2 HO + Na,SO t 

È solubilissimo in acqua; il prodotto liquido, che comu- 
nemente è chiamato ac. cloridrico , è appunto una soluzione 
ottenuta saturando l'acqua, a temperatura ordinaria, con 
HG: tale soluzione deve contenere non meno del 35% e non 
più del 38%. in peso, di HO. Oltre questa soluzione se nc 
impiega un'altra, detta ac. c. diluito , ottenuta diluendo oppor- 
tunamente la soluzione concentrata, in modo da ottenere una 
soluzione al 10% ca., in peso, di HO. 

Sotto l’aspetto fisiologico l’HCI ha particolare impor- 
tanza come componente essenziale del succo gastrico, cui 
appunto conferisce la caratteristica forte acidità. Nel succo 
gastrico umano puro la concentrazione dell’HCI arriva 

a) 5,5 */** (corrispondente ad una soluzione 0,16 N di HCI); 
nel succo mescolato con pasto di prova, a meno della 
metà di tale valore. In generale si ammette che l’HCl sia 
secreto esclusivamente dalle cellule parietali delle ghian- 
dole gastriche del fondo e del corpo dello stomaco. Al- 
l’HCI del succo gastrico sono riconosciute importanti fun- 
zioni e precisamente: 

a) conferire al contenuto gastrico la concentrazione 
idrogenionica più favorevole per l’azione della pepsina; 

b) combinarsi labilmente con i gruppi aminici dei pro- 
tidi rigonfiando e dissolvendo questi ultimi, facilitando 
in tal modo l’azione della pepsina; 

c) favorire la disgregazione degli alimenti vegetali 
sciogliendo le cmicellulose e le sostanze poetiche; 

d) arrestare l’azione della ptialina; 

e) esplicare azione antibatterica e antiputrida; 

f) giungendo nel duodeno, provocare, per via riflessa, la 
chiusura dello sfintere pilorico, stimolare la secrezione del 
succo pancreatico, la secrezione e la escrezione della bile. 

L’importanza della secrezione cloridrica gastrica, quale 
fattore di equilibrio acido-base (v. acido-base equilibrio) 
per rimerò organismo, risulta evidente sia da ovvie con- 
siderazioni, sia dalla constatazione che in seguito a emis- 
sione ripetuta di succo gastrico con il vomito (ad es. nei 
casi di occlusione pilorica) si determina uno stato di 
alcalosi che può essere assai grave. 

Sotto l'aspetto farmacologico è da premettere che 
l’azione deH’HCI non è diversa da quella che caratte- 
rizza tutti i farmaci acidi (v. acidi e basi); è dunque una 
azione dovuta al catione idrogenico (è solo da osservare 
che l’HCl è l’acido più forte d’ogni altro, appunto perché 
in soluzione acquosa risulta più dissociato e in conse- 
guenza, a parità di concentrazione molecolare, la con- 
centrazione dei cationi idrogenici è più alta). L’HCl come 
gli altri acidi, purché in concentrazione sufficiente, mani- 
festa azioni locali caustiche (v. caustici), disinfettanti 
(v. antisettici e disinfettanti) e, se la concentrazione 
è meno elevata, astringenti (v.); tutte queste azioni di 
carattere locale sono in rapporto con le alterazioni che 
gli acidi determinano nello stato chimicofìsico e chimico 
di fondamentali componenti cellulari, e in particolare dei 
protidi che essi precipitano irreversibilmente (azione cau- 
stica e disinfettante) o disinibiscono (azione astringente). 
Si comprende pertanto come l’HCI sia un veleno per 
tutti i protoplasmi (veleno generale). 

Per quanto riguarda l’azione farmacologica generale, 
e cioè quella che si osserva dopo l’assorbimento del far- 
maco, essa é attribuibile soprattutto alla diminuzione delle 
riserve alcaline e al conseguente stato di acidosi (v. acido- 
base equilibrio). L'acidosi dapprima risulterà compen- 
sata per azione dei tamponi dell’organismo e per la pro- 


duzione di ammoniaca da parte del rene, ma quando 
queste difese saranno superate si avrà l'acidosi scompen- 
sata, con progressivo aumento della concentrazione dei 
cationi idrogenici, fino a un limite incompatibile con la 
vita. Le modificazioni funzionali che si osservano in 
questi casi sono rappresentate, soprattutto, da altera- 
zioni del ricambio. Non molto concordi sono i risultati 
degli sperimentatori in seguito alla somministrazione di 
piccole quantità di acido; assai concordi per quanto 
riguarda il conclamato avvelenamento da acidi, che si 
accompagna a una più intensa distruzione di sostanze 
proteiche e ad una diminuzione nei processi ossidativi 
dei lipidi e dei glicidi. 

Avvelenamento. - Ingestione di HCI in dosi e concentrazioni 
tossiche si ha raramente per errore, più frequentemente a scopo 
suicida. I sintomi interessano soprattutto l'apparato digerente 
e sono dovuti alla causticazione: violento tormentoso bruciore 
alta gola, insopportabili dolori addominali, vomito, meteo- 
rismo, stipsi (o, talvolta, diarrea sanguinolenta). Il quadro 
sintomatico è eguale per tutti gli acidi (con la differenza che 
l’HCI produce escare biancastre, l’ac. nitrico giallastre, l'ac. 
solforico nerastre). Anche la cura i uguale per lutti gli aridi: 
si somministrano subito alcali, preferendo la magnesia usta 
sospesa in latte (il quale ha notevole potere tampone). Non 
avendo magnesia si ricorra ai carbonati. Si ricordi che anche la 
cenere e l'intonaco dei muri sono costituiti da carbonati. Si può 
fare una ipodermoclisi alcalina (bicarbonato sodico). Contro il 
dolore, morfina. Per il resto cura sintomatica. Si aggiunga 
che ogni stato di acidosi, qualunque sia la sua origine, può 
considerarsi un avvelenamento c va combattuto con la som- 
ministrazione di alcali. 

Applicazioni terapeutiche. - Il solo specifico impiego 
terapeutico deU'HCI è contro la deficiente secrezione 
cloridrica gastrica (acloridria, ipocloridria). Spesso è as- 
sociato alla pepsina. Ma vi è scarso accordo sulle dosi 
da impiegare: alcuni suggeriscono 2 mi di HCI diluito, 
da prendere in mezzo bicchiere d'acqua; altri sostengono 
invece che questa dose è insufficiente e che bisogna arri- 
vare a 10 mi di HCI diluito, da bere in acqua, a intervalli 
di pochi minuti. Comunque, per la somministrazione, si 
impieghi una cannula di vetro per proteggere i denti. 

L’HCl può inoltre essere somministrato, come qua- 
lunque altro acido minerale, per combattere stati dì 
alcalosi, per acidificare le urine in caso di fermentazioni 
ammoniacali, per rendere più efficace l’azione dell’esa- 
metilentetramina, per rendere acida la secrezione del 
sudore, condizione molto vantaggiosa nel caso di talune 
malattie cutanee parassitarle, etc. Per tutti questi scopi 
bene si presta la limonata cloridrica , che ha la seguente 
composizione: HCI diluito p. 20; sciroppo di limone 
p. 90; acqua q. b. per ottenere p. 1000. 
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Chimica 

Elemento chimico appartenente al VII gruppo (sotto- 
gruppo b) della classificazione periodica. Simbolo: CI; 
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p.a. 35,453; n.a. 17; p.f. —101 "C; p.c. — 34,06 *C; «/(allo 
stato gassoso) 3,214 (aria — I); stati di ossidazione più 
comuni: — 1, -fi, -4 3, f 5, -4 7. Sono note anche com- 
binazioni in cui il CI assume stato di ossidazione -4 4 
(ClOj, biossido di CI) c 4 6 (Cl*0«. esaossido di CI). 

Il CI insieme al fluoro (v.), al bromo (v.) e allo iodio (v.) 
costituisce la famiglia degli alogeni (v.). Fu scoperto da 
Scheele (1774) c riconosciuto come elemento da Davy, 
che gli dette il nome (1810). La sua grande reattività ne 
rende assai raro lo stato libero, in condizioni naturali. 
Lo si ritrova, invece, abbondantissimo in forma combi- 
nata, principalmente col sodio, nel salgemma e nel sale 
marino ( cloruro di sodio, NaC‘1), c col potassio ( silvite , 
KC1; camalli te. KCI * MgCI 3 • 6H t O). 

Il CI naturale consta di due isotopi aventi, rispettivamente, 
p.a. 35 c 37. Il 3i Cl é presente nella proporzione del 75,53%, 
il 3, CI in quella del 24,47%. Artificialmente sono stati ottenuti 
i seguenti isotopi (v.) radioattivi: JJCI, **CI. ]*CI c ?"CI. Il loro 
tempo di dimezzamento (7\) corrisponde, rispettivamente, 
a 2,4 sec, 33 min, 3,1 x IO 3 anni, e 37,3 min. Il $CI è il più 
comunemente usato c con esso sono già state condotte di- 
verse indagini a finalità biochimiche. 

Il CI, come gli altri alogeni, dà numerosi composti; 
si può anche aggiungere che c uno degli elementi chimici 
che hanno maggiore facilità di reagire: con l’idrogeno 
dà l'oc, cloridrico (v. cloridrico acido), HCI, i cui sali 
sono detti cloruri ; con l’ossigeno forma varie anidridi, 
che si trasformano in acidi: l'oc, ipocloroso, HCIO, i cui 
sali sono detti ipocloriti; Vac. cloroso, HCIO„ i cui sali 
sono detti cloriti ; l’oc, dorico, HCIÓ a , i cui sali sono 
delti clorati (v.); c l'or, perclorico. HCIO*. i cui sali sono 
detti perdurati. A causa della labilità dei legami cloro- 
ossigeno, alcuni di questi acidi sono noti soltanto in so- 
luzione (ac. ipocloroso, ac. cloroso, ac. clorico); più sta- 
bili sono invece i sali. È interessante notare che con 
l’aumentare del numero di ossidazione va aumentando 
la forza degli acidi (l’ac. ipocloroso è debolissimo, Fac. 
perclorico fortissimo), mentre va diminuendo il potere 
ossidante di tutti questi composti, anche se cresce il 
numero degli atomi di ossigeno presenti nella molecola; 
questo perché il potere ossidante è legato alla stabilità 
del composto e non al numero di atomi di ossigeno che 
esso contiene, c inoltre perche la stabilità del composto 
aumenta con l’aumentare del numero dei legami (ogni 
legame che si forma stabilizza la molecola poiché libera 
tanta energia quanta è quella di quel legame) fino a rag- 
giungere il massimo quando tutti gli elettroni di valenza 
sono impegnati (numero di ossidazione -4-7 dei perclo- 
rati). 

Il CI forma anche composti con il solfo, l’azoto, 
il cromo, etc. Entra, infine, nella composizione di nu- 
merosissime e importanti molecole organiche. 

Il CI molecolare (CI*) si presenta come un gas pesante 
giallo-verde scuro, di odore assai irritante. È solubile in 
acqua e la solubilità aumenta con il diminuire della tem- 
peratura: a 0 °C è solubile in ragione di 1,46 g%; a -f IO *C 
0,997 g%; a 20 °C 0,729 g%; a f 30 *C 0.572 g% 
(sempre a 760 mmHg di pressione). Industrialmente viene 
preparato ossidando i cloruri o, più frequentemente, per 
elettrolisi. 

La cosiddetta act/ua di doro, reattivo frequentemente 
usato nell’analisi chimica, c appunto una soluzione di CI 
in acqua: deve essere stata preparata di recente e conser- 
vata con particolari cautele, perché il CI tende a reagire 
con l’acqua formando l’ac. cloridrico (HCI) e l’ac. ipo- 
cloroso (HCIO). Il CI molecolare agisce, appunto, come 
energico ossidante, sia per la sottrazione di idrogeno 
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dall’acqua e da altre molecole (ossidazione per deidro- 
gcnazione), sia per la conseguente liberazione di ossi- 
geno allo stato nascente c dunque molto attivo: 

2Cl t -f 2H f O 4HCI + O* 

Biochimica 

li CI è un microcostituentc invariabile degli organismi 
viventi (v. RioELEMENTt). Nei diversi substrati vegetali c 
animali è rappresentato in quantità caratteristiche per 
ciascun tessuto c ciascun liquido, ma variabili entro una 
gamma assai ampia di valori. 

Per quel che riguarda il regno animale il suo conte- 
nuto è massimo in molte specie marine inferiori; mi- 
nimo in talune Torme terrestri. 

Nell'organismo umano adulto la sua percentuale media 
si aggira attorno a valori che. secondo i diversi AA.. 
corrispondono a 0,08% (Hackh), 0,16% (Lotka). 0,18%. 
Si calcola che in un uomo del peso di ca. 70 kg siano 
contenuti ca. 105 g di Cl. Circa la distribuzione di questo 
bioelemento nei diversi organi, tessuti e liquidi dell’or- 
ganismo umano riportiamo I seguenti dati (espressi in g 
per 100 g di tessuto fresco): 


organismo intero 

feto di 3-4 mesi 0,27 

» » 5-6 » 0.25 

>► » 7 » 0,26 

prematuro di 7 mesi 0,27 

neonato 0,20 

adulto 0.156 

organi o tessuti 

muscoli 0,066 

scheletro 0,19 

f siero 0,37 

* l elementi figurati 0,193 
pelle 0.30 

cervello 0,15 

fegato 0,16 

intestino 0,065 

polmone 0,26 

rene 0,22 

cuore 0,135 

milza 0,16 

pancreas 0,18 

tiroide 0,18 

testicolo 0,24 

utero 0,26 

surrenali 0,24 


Per quel che riguarda la distribuzione del Cl nell'or- 
ganismo umano una quantità particolarmente elevata è 
presente nel sangue, dal quale viene poi distribuito ai 
vari tessuti. Quantità ancora supcriore a quella del sangue 
ne contengono la linfa c il liquor. Gli organi più poveri 
di Cl sono: i muscoli, il cuore, il cervello, il fegato e 
la milza. È certo che la quota prevalente si trova nei 
lìquidi cxtraccllulari. 

Quanto allo staio chimico nel quale il Cl si trova nelle 
cellule e nei liquidi degli organismi, non c’è dubbio 
che prevalentemente, c forse totalmente, esso è in forma 
di anione cloridrico, Cl*, e dunque come cloruro o, 
nello stomaco, come ac. cloridrico. Si è detto « forse 
totalmente » perché è assai dubbio, c dalla maggioranza 
degli studiosi non riconosciuto, che esista anche una 
forma di Cl non dializzabile rappresentata da complessi 
organici c, in particolare, da cosiddetti dorotipidi . Certo è, 
se non erriamo, che, fino ad oggi, le sole molecole orga- 
niche contenenti Cl, sicuramente riconosciute come ela- 
borate da esseri viventi, sono quelle di alcuni antibiotici 
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( cloramfenicolo , clortetracidina , griseofuhina), le quali, 
dunque, presentano, oltre al noto interesse chemiotera- 
pico, una singolare importanza dal punto di vista bio- 
chimico generale. 

La possibilità di esistenza di altri composti organici del 
CI c sostenuta per interpretare la formazione dcll’ac. cloridrico 
da parte delle cellule di rivestimento delle ghiandole gastriche; 
nella concentrazione che ha nel succo gastrico l’HCI dovrebbe 
essere nocivo ai protoplasmi c sembra, pertanto, improbabile 
che esso si formi entro le cellule, tanto più che queste presen- 
terebbero reazione lievemente spostata verso rateai ini là: sol- 
tanto allo sbocco dei tubi ghiandolari il secreto cominccrcbbc 
ad assumere reazione nettamente acida. Comunque, si (ratta 
di argomento ancora discusso c perciò sembra legittimo con- 
cludere che il metabolismo e l'importanza del CI ncll'orga- 
nismo vanno soprattutto indagati in rapporto ai cloruri c 
all'HCI gastrico. 

Nell’organismo umano i principali cloruri sono quelli 
di sodio (NaCI) c di potassio (KCI). La quantità comples- 
siva del primo si fa ascendere a ca. 200 g; quella del 
secondo è molto inferiore. Nel succo gastrico, nell’urina 
e nella saliva può trovarsi CI in forma di cloruro di am- 
monio (NH4CI). 

I cloruri rappresentano anche la principale forma di 
eliminazione del CI dall’organismo. Questa si compie 
principalmente attraverso il rene c. in assai minor parte, 
per l’intestino e per la cute. La quantità di CI eliminata 
con l'urina in 24 h da un uomo adulto si fa ascendere 
a 6-9 g. 

La quantità di CI eliminata quotidianamente è in rap- 
porto, in gran parte, con quella assunta per via alimentare. 
Negli alimenti il CI c rappresentato principalmente, al- 
meno per l’uomo, da NaCI. La quantità di tale sostanza 
introdotta giornalmente con la dieta oscilla fra i 10-1 5 g. 
In linea generale la quantità di NaCI che l’uomo introduce 
con la comune alimentazione supera abbondantemente il 
fabbisogno quotidiano. Ritenzione di CI si ha durante l'ac- 
crescimento. in periodi di ricostruzione (dopo digiuni più o 
meno spinti) c, comunque, dopo condizioni che abbiano 
portato ad un impoverimento di esso (vomiti, diarree, eie.). 

Benché sotto molteplici aspetti le attività fisiologiche 
del CI siano intimamente correlate con quelle del Na 
(si ricordi che, insieme, costituiscono i due più importanti 
componenti minerali dei liquidi extracellulari dell’orga- 
nismo normale; [v. sodio; idrico-minerale ricambio]) 
certo è che a questo anione vanno ascritte alcune fun- 
zioni che sono peculiari di esso e di esso solo. 

Abbiamo già fatto cenno alla sua importanza come 
principale anione del succo gastrico (v. sopra). Un altro 
importante ufficio dello ione CI è connesso con il tra- 
sporto di CO, nel sangue (v. respirazione) in quanto il 
contenuto di bicarbonato nel plasma sanguigno c notevol- 
mente esaltato per lo scambio col CI plasmatico ( chioride 
shifi) che penetra negli eritrociti. 

Inoltre lo ione CI esercita una parte fondamentale nel 
mantenimento del normale equilibrio osmotico nei li- 
quidi dell’organismo. A questo proposito va ricordato 
che esso rappresenta, nel plasma c negli altri liquidi 
extracellulari, ca. i 2/3 degli anioni totali. 

La partecipazione del Cl~ alla regolazione dell’equi- 
librio acido-base (v. ACIDO-BASE equilibrio) deriva dal 
fatto che esso rappresenta la più importante quota degli 
«acidi» del plasma (106/168). In tale processo concorre 
col Na f che è la «base» prevalente. 

Va ricordato qui l’impiego del CI radioattivo, **C\ 
(v. tsoTOPi), per la misurazione del volume occupato dai 
fluidi extracellulari in determinati organi c negli orga- 
nismi interi ( chlorine space). 


Per l'escrezione del CI, v. rene e bacinetto; tegu- 
mentario sistema; sudore; per il ricambio, v. idrico- 
minerale ricambio; surrenali ghiandole. 

Farmacologia 

Se si tengono presenti l’alto potere ossidante del CI e il 
fatto che esso entra con facilità in combinazione con i 
principali costituenti protoplasmatici e, soprattutto, con 
i protidi (i composti formati possono essere essi stessi 
molto attivi) si comprende che, se la concentrazione è 
sufficiente, il CI può agire come energico disinfettante 
(v. antisettici e disinfettanti). In realtà, se il CI è anche 
impiegato come decolorante c come deodorante (v. deo- 
doranti), in rapporto alla sua azione ossidante c di- 
struttiva sulle sostanze organiche, è soprattutto il suo 
impiego come disinfettante che interessa sotto l’aspetto 
farmacologico. 

Trattando qui del CI si dirà, pertanto, di quei suoi 
composti inorganici c organici i quali, potendo liberare 
CI. sono dotati delle azioni disinfettanti che sono proprie 
di questo elemento; non si dirà, invece, di quei com- 
posti nei quali l'azione disinfettante del CI molecolare 
è del lutto assente c che, quindi, sotto l'aspetto farmaco- 
logico, dal CI molecolare si staccano completamente 
(quali: Fac. cloridrico [v. cloridrico acido], i cloruri, 
i clorati [v.J, il cloroformio [v.J, il cloralio [v.J, ctc.). 

I composti di CI più noti da tempo, più diffusi e meno 
costosi, impiegati per ottenere azione disinfettante do- 
vuta a liberazione di CI, sono i sali dcll'ac. ipocloroso, 
quali l 'ipoclorito di calcio e l 'ipoclorito di sodio. 

Vipoclorito di calcio è impiegato soprattutto per la 
disinfczione degli escrementi, dei pavimenti, delle latrine, 
eie.; è stato anche impiegato per la disinfczione di ferite, 
ma questo uso è sconsigliabile perché esso devitalizza t 
tessuti c digerisce i coaguli sanguigni. L'ipoclorito di 
calcio del commercio non è puro, c viene comunemente 
chiamato cloruro di calce, termine improprio, ma che, 
sia pure inesattamente, ricorda il metodo di prepara- 
zione e le impurità che in esso sono presenti. 

Per ottenerlo si parte infatti dalla calce viva, trattandola 
con CI, e si ottiene, oltre airipoclorito, anche cloruro di Ca 
(rimane poi presente un eccesso di calce viva): 

20, + 2CaO Ca(CIO), + CaO, 

Si presenta come una polvere biancastra, con odore ca- 
ratteristico di CI, sapore acre, incompletamente solubile in 
acqua. La presenza di cloruro di calcio rende questa polvere 
molto igroscopica. È bene conservarla in luogo asciutto e, 
possibilmente, al riparo dall’aria c dalla luce. Anche i più 
deboli acidi, per es. l’ac. carbonico, lo decompongono, quest’ul- 
timo dando carbonato di Ca e anidride ipoclorosa, che poi 
si scinde in CI c ossigeno: 

2Ca(CIO), » 2CO, 2CaCO, + 2CI,0 
20,0 3» 20, 4 O, 

Nella pratica, per ottenere una liberazione di CI e di 
ossigeno molto rapida, si aggiunge ac. cloridrico. Eviden- 
temente la liberazione è tanto maggiore quanto più grande 
c la quantità di ipoclorito di Ca puro che il prodotto 
commerciale contiene. In generale si esige che, per azione 
dell'ac. cloridrico, I kg di cloruro di calce liberi non 
meno di 90 I di CI. 

L'ipoclorito di sodio (detto anche impropriamente clo- 
ruro di soda) si impiega prevalentemente su piaghe, ferite, 
supcrfìci mucose, ctc., a scopo antisettico; per la sua 
azione solvente sulla polpa dentaria è spesso usato per 
l'irrigazione dei canalicoli dentari. Per lungo tempo si 
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è usata una soluzione di ipoclorito di Na esattamente 
titolata (6,34 g di CI per I) detta soluzione di Labarraque: 
questa soluzione madre era poi variamente diluita (dal 
IO al 507..) per collutori, gargarismi, irrigazioni vaginali, 
applicazioni su piaghe, ferite, ctc. Però, a causa della 
forte alcalinità dovuta alla soda che. in rapporto al me- 
todo di preparazione, rimane inevitabilmente presente, la 
soluzione di Labarraquc è molto irritante. È stata per- 
tanto sostituita dalla soluzione, o liquido, di Dakin-Carrel 
(v. dakin-carrel, liouido di), nella quale un titolo esatto 
di CI (4,76 g®/..) si accompagna a un'alcalinità più 
debole (e questo risultato è ottenuto per opportuna neu- 
tralizzazione e per tamponamento che fìssa il pH intorno 
a 9). Le soluzioni di ipoclorito non sono esenti da incon- 
venienti: sono piuttosto instabili e devono perciò essere 
preparate di fresco; sono irritanti per la cute; sciolgono 
i coaguli e interferiscono nella formazione delta trombina 
ritardando il processo di coagulazione. Per tale motivo 
lo stesso Dakin, fin dall'epoca della I guerra mondiale, 
ha proposto di sostituirle con soluzioni di cloramine, 
composti organici nei quali il CI è legato all'azoto come 
alogeno libero. Le cloramine hanno la favorevole pro- 
prietà di essere più stabili c meno irritanti degli ipocloriti. 
Benché lo ione cloraminico sia di per sé stesso attivo, 
l'efficacia disinfettante é principalmente dovuta alla pro- 
prietà delle cloramine di idrolizzarsi lentamente con li- 
berazione di ac. ipocloroso. Rispetto a quella degli ipo- 
cloriti l'azione disinfettante è minore, ma più prolungata. 
Anche le cloramine sono inattivate dagli alcali, dal ma- 
teriale organico e dalle basse temperature. I composti 
di questo gruppo più comunemente impiegati sono i se- 
guenti. 

C/oramina (N.R. : Clordima, Euclorina): è la tolucn-/>-sol- 
foncioramidc sodica, polvere bianca, cristallina, inodora, amara, 
che dà, con acqua, una soluzione stabile. Antisettico energico 
e poco irritante, si impiega a concentrazioni dcin*/ OD nelle 
affezioni oculari, del 2 •/#• per le irrigazioni vaginali, del S*/«. 
nella disinfczione delle mani, del IO- 1 5"/ 0 * per lavacri di 
piaghe settiche. Quest'ultima concentrazione può anche servire 
per disinfczione delle feci, degli oggetti, dei pavimenti. Alla 
concentrazione dello 0,27,,,, c con lieve acidificazione, c stata 
impiegata per potabilizzare acque infette. 

Dicloramina. è la tolucn-p-solfondicloramide; contiene nella 
molecola 2 atomi di CI invece di I come nel composto 
precedente. £ poco solubile in acqua; si impiega non 
frequentemente - in opportuna soluzione oleosa, in concen- 
trazione del 2% per applicazioni naso-faringee, del 5% sulle 
ferite. 

Chrazodina : i la N-N-dicloroazodicarbamidina; si presenta 
come aghi brillanti, gialli, con debole odore di CI e sapore 
bruciante. Si impiega, soprattutto, per ottenere una soluzione 
allo 0,26% in triacctato di glicerina: ne risulta un liquido 
chiaro, giallo, oleoso. Si impiega per gli stessi scopi dei due 
composti precedentemente ricordati, avendo su essi il vantaggio 
che l'azione c meno antagonizzata dalla presenza di pus, 
siero o altro materiale organico. 

blasone : è l’ac. p-diclorosulfamidobenzoico. Polvere bianca, 
fortemente odorante di CI, scarsamente solubile in acqua. 
A forte diluizione (1:200.000 1:500.000) c impiegato per 

rendere potabili acque inquinate: distrugge rapidamente il coli 
( Eschrriehia coli), il bacillo della febbre tifoide ( Salmoneìla 
typhi), quello del colera (Vibrio cholerae), quello della dissen- 
teria (Sh igeila dysenteriac ). pure senza impartire sapore sgra- 
devole all'acqua. Si impiega, per solito, in forma di compresse, 
ognuna delle quali nc contiene 4 mg : una compressa basta 
per 1 litro di acqua, che diviene potabile dopo ca. 30 min. 

Tossicologia 

Sotto l'aspetto tossicologico conviene distinguere il CI 
dagli ipocloriti e tale distinzione è giustificata soprat- 
tutto dallo stato fìsico diverso di queste sostanze. 


Il CI gassoso é stato uno dei gas impiegati fin dal 1915 
a scopo bellico. Successivamente, tuttavia, sono stati 
usati altri aggressivi la cui molecola contiene CI (yprite, 
etc.; v. aggressivi chimici) molto più attivi. Oggi le 
intossicazioni acute da Cl gassoso si osservano soprat- 
tutto tra gli operai che lavorano nelle fabbriche di cloruro 
di calce. Chi ha pratica di tecnica chimica conosce per 
esperienza personale gli effetti del Cl: anche inalato in 
piccole quantità determina una intensa sensazione di 
dolore nelle prime vie respiratorie, seguita da tosse vio- 
lenta e da starnuti. In generale questo quadro non è 
pericoloso, perché l'individuo si allontana subito da una 
causa che determina effetti cosi violenti c rapidi. Quando, 
tuttavia, l'inalazione avviene in grande quantità, si può 
avere brusca perdita dei sensi e arresto del cuore e del 
respiro, a causa o di fenomeni riflessi, o di edema acuto 
della glottide, o di grave compromissione della circola- 
zione polmonare. I dati sperimentali dimostrano che una 
concentrazione di Cl dell*! % nell'aria può risultare inef- 
ficace per alcuni minuti, ma poi il respiro diviene pro- 
fondo. convulso c si arresta. Si ha anche caduta di pres- 
sione. Tutti questi fenomeni scompaiono, però, quando 
il colpito è portato all'aria pura. Col 5 % la morte è ra- 
pida c inevitabile. Anche concentrazioni dell’1*/.. o del- 
1*1/10.000 finiscono per dare gravi fenomeni tossici. Sem- 
brano invece sopportabili senza gravi danni concentra- 
zioni di 1/100.000. 

Iji terapia di questi avvelenamenti acuti è molto sem- 
plice: si tratta di portare, il più rapidamente possibile, 
il colpito all'aria libera. Si può anche ricorrere agli ana- 
lettici. Sono state suggerite le inalazioni dì vapori am- 
moniacali per trasformare in cloruro di ammonio il Cl 
libero che si può trovare ancora nelle vie respiratorie; 
ma si tratta di pratica non applicabile con facilità e con 
precisione, e che può esporre a fenomeni irritativi da 
ammoniaca. È molto preferibile, quando sia possibile, 
ricorrere alle nebulizzazioni di iposolfito di sodio (fio- 
solfato di Na). 

Oltre all'avvelenamento acuto si deve considerare una 
forma di intossicazione cronica in chi è esposto abitual- 
mente a vapori di Cl: si possono osservare rinite con 
anosmia. congiuntivite, bronchite, stomatite, gastrite cro- 
nica. anemia, diminuzione di peso, insonnia, cachessia. 

Per quanto riguarda V avvelenamento da ipocloriti, esso 
era abbastanza frequente soprattutto nelle classi povere e 
a scopo suicida: veniva ingerita la cosiddetta varechina 
o candeggina, chiamata anche « acqua da bucato », che 
è una soluzione diluita di ipoclorito sodico, resa forte- 
mente alcalina per l'aggiunta di carbonato sodico. È evi- 
dente che in questo caso ci si trova di fronte a un avve- 
lenamento da Cl e, contemporaneamente, da alcali. Si 
hanno causticazione delle labbra e del cavo orale, vo- 
mito. diarrea, dolori addominali, salivazione, bradicardia, 
ipotermia. Residuano talvolta pericolose stenosi esofagee. 
La terapia migliore può essere fatta con iposolfito sodico 
(tiosolfato di Na), che trasforma il Cl in cloruro, c con 
acidi molto deboli che neutralizzano gli alcali. Per es., 
si potrà dare ac. acetico (aceto da cucina molto diluito), 
o, meglio, una soluzione satura di ac. carbonico, per cs.: 
acqua di selz, o acque effervescenti artificiali. Così ope- 
rando è inutile praticare la lavatura gastrica (che può 
essere pericolosa dato lo stato irritativo o anche di cau- 
sticazione dello stomaco); infatti, i prodotti che si for- 
mano per azione dell'iposolfito e degli acidi deboli pos- 
sono anche rimanere nell'organismo perché non sono 
tossici. 

Per l’avvelenamento acuto da Cl e da ipocloriti, v. an- 
che: avvelenamenti. 


Digitiz* 


203 


204 



CLOROETILAMTNE 


BMognfia 

Dcrobcrt L., Intoxications et maladies professionnettes, 1954, 
Flammarion, Paris, p. 63. 

Di Palma J. R., Trattato di farmacologia medica, 1971, Piccin, 
Padova, p. 1436. 

Fairhall L. T., Industriai Toxicology , 1957, Williams & Wilkins, 
Baltimore, p. 35. 

Fraton J. S., General Biochemùtry, 1958, 2 cd., Wilcy, New 
York, p. 909. 

Goodman L. S., Gilman A., The Pharmacological Basir of 
Therapeutics, 1970, 4 cd., McMillan, New York, p. 1004. 

Medicamento, I, 1964, 6 ed., Cooperativa Farmaceutica, Mi- 
lano, p. 3040. 

Meneghctti E., Farmacologia , 1958, 9 ed., Cedam, Padova, 
p. 164, 

Sol Imam T., A Manual of Pharmacology , 1957, 8 ed., Saundcrs, 
Pbiladclphia, p. 188. 

Tables scientifiques, documenta Geigy, 1963, 6 ed., Geigy, 
Basel, p. 530. 

West E. S., Textbook of Biophysical Chemistry, 1963, 3 ed., 
McMillan. New York. p. 234. 

ECIDIO MENECi METTI E TITO BERTI 


CLOROBUTANOLO 

Sin. : acetoncloroformio; alcol tridorobutilico terziario; 
l,l,l-tricloro-2-mctil-2-propanolo (N.R.: Cloretone). - 
F. chlorobutanol. - I. chlorobutanol. - t. Chlorobutanol. - 
s. clorobutanol. 

Derivato triclorato dell'alcol butilico terziario. È anche 
detto acetoncloroformio, perché, per la sua preparazione, 
s’impiegano l'acetone e il cloroformio. 

Corrisponde alla formula: 


I I 

G— C—C—OH 

I I 
a cH a 

Può essere anidro, oppure può contenere 1/2 molecola di 
acqua di cristallizzazione. Cristalli bianchi o incolori, di odore 
caratteristico che ricorda quello della canfora. Molto solubile 
in alcol (1 g : 1 mi); solubile in glicerina (1 g : IO mi), meno 
solubile in acqua (I g : 125 mi), E rapidamente alterato dagli 
alcali. 

Nel clorobutanolo trova ancor una volta conferma la re- 
gola secondo la quale l'introduzione di alogeni in compo- 
sti della serie alifatica determina aumento dell’azione ane- 
stetica generale; infatti il c. è un anestetico e un ipnotico 
assai più attivo dell'alcol butilico. Inoltre possiede azione 
anestetica locale e azione antisettica. Il c. viene utilmente 
impiegato negli animali da esperimento e soprattutto nel 
cane: la dose di 0,2 g/kg è sciolta nella minor quantità 
possibile di alcol ed è somministrata per mezzo di sonda 
gastrica. Dopo 15-20 min si ha anestesia che dura pa- 
recchie ore c permette, dunque, interventi operatori pro- 
lungati. 

Per quanto riguarda V azione ipnotica , essa può essere 
paragonata a quella del cloralio (v.) rispetto al quale il 
c. è più tossico; la dose ipnotica varia tra 0,3 g e 1,2 g. 
Oggi il c. non è più usato come ipnotico, mentre in solu- 
zione alcolica trova impiego per applicazioni locali come 
antiodontalgico, oppure unito a olio essenziale di garo- 
fano per il trattamento della polpa dentaria scoperta (per 
cs.: c. 2,5 g, olio essenziale di garofano 10 g). 

Per quanto riguarda l'azione antisettica — che è ca. 
15 volte maggiore di quella dell'ac. borico — il c. è fre- 
quentemente usato per conservare sterile un largo nu- 
mero di soluzioni per iniezione (adrenalina, preparati 
ipofisari, etc.). È evidente che in questi casi l'azione 
anestetica locale si aggiunge vantaggiosamente all’azione 
antisettica, determinando una migliore tolleranza delle 
soluzioni nella sede dell'iniezione. 


Bibliografia 

Hoover J. E., Remington's Pharmaceutical Sciences, 1970, 

14 cd., Mack, Faston. 

ECIDIO ME SEGHETTI * 

CLOROETILAMINE 

f. chloréthylamines. - I. chloroethylamines. - T. Chloraethy - 
lamine. - s. cloretilaminas. 

Definizione e proprietà chimiche 

Le cloroetilamine sono composti organici che si possono 
considerare come derivati dall'ammoniaca (NH,) per so- 
stituzione di uno o più atomi di H con altrettanti radicali 
cloroetilici ( — CH, — CH,CI). Si distinguono le «-cloro- 
etilamine, quando il gruppo cloroetilico sostituente è 
quello oe-cloroctilico (— CHCl — CH a ), e le 0-cloroctil- 
amine, quando il gruppo sostituente è quello 0-cloroetilico 
( — CH S — CH t Cl). 

Le c. che interessano dal punto di vista biologico sono 
le 0- cloroetilamine c in particolare le bix-($-cloroct diamine. 
corrispondenti alla formula generale: 

X'H, -CH, a 

R— N< 

'CH, — CH, a 

Esse si possono considerare come gli analoghi azotati 
dell’yprite: 

yCW x — CH, ci 
\:h.— ch, a 

e per questo vengono anche chiamate azotoipriti o ypriti 
azotate (v. aggressivi chimici). Il radicale R — legato al- 
l'atomo di azoto è costituito da un gruppo alchitico (clo- 
roetilalchilamine o cloroetilamine alifatichc) o da un 
gruppo aritico (cloroetilarilamine o cloroetilamine aroma- 
tiche); in particolare esso può essere costituito anche da 
un altro gruppo cloroctilico come nella tris-(0-cloroetil)- 
amina. 

Tra i derivati alifatici bisogna ricordare in particolare 
la metil-bis(0-cloroetil) amina (mecloretamina) (!) e il suo 
ossido derivato (Nitromin®) (II). 

Fra le azotoipriti aromatiche i composti più impor- 
fanti dal punto di vista pratico sono: la N-N-di-(2-cloro- 
cliD-bctanaftilamina (R 48; cloronaftina) (III); l’ac.-p-bis 
(P-cloroetil)aminofenilbutirrico (CB 1348; clorambucil) 
(IV) posto in commercio nei paesi anglosassoni con il 
nome di Leukeran® e in Italia con il nome di Ambo- 
clorin® ; l'amino-clorambucil (CB 1385) (V); la p-bis 
(0-cloroetil) aminofcnilalanina (VI) della quale sono state 
preparate la forma racemica denominata sarcolisina (in 
Italia in commercio sotto il nome di Sarcoclorin®), la 
forma levogira denominata melphalan c la forma destrogira 
denominata medphalan\ l’ac. p-bis (0-cloroet il tornino fc- 
nossipropionico (CB 1364) (VII); il 5-bis (0-cloroetil)- 
amino-6-meliluracile (Dopan®) (Vili); il 5-bis (0-cloroctil) 
amino uracile (uracilmostarda) (IX) e 1'1,6-bis (0-cloro- 
ct il tornino- 1,6-di-deossi-D-mannitolo (mannitolmostarda, 
Dcgranol®) (X). 

Un gruppo particolare di derivati delle azotoipriti sono 
i derivati ciclofosfamidici. Il composto più importante di 
questa serie è la ciclofosfamide (Citoxan®, Endoxan®) 
(XI) che è l’estere ciclico della metil-bis (0-cloroetil)amina. 

La sintesi dei derivati ciclofosfamidici delle azotoipriti 
è stata fatta nell’intento di ottenere composti inizialmente 
inattivi i quali vengono attivati a livello cellulare in se- 
guito ad un processo di scissione enzimatica. 
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TAB. 1. FORMULE DI STRUTTURA DELLE CLOROETI- 
LAMINE USATE IN TERAPIA 


CH-CH.CI 

CH-N 

\ 

CH-CHiC! 


ìj? CH-CH.-Ct 
CH-N 

\ 

CH — CH,CI 


<!> 


OD 


UH— CIUCI 

/ 


OCrw™ 


HOOC— (CH 




CH.-CH.CI 

/ 


CH.-CH.CI 


HOOC — CH— (CH-): 


-CH 


CH-CH.CI 


NH. 


CH-CH.CI 


La ciclofosfamide, ad es., come tale c un composto 
inattivo; nelle cellule la sostanza verrebbe scissa dalle 
fosfamidasi. che rompono il gruppo ciclico a livello del 
legame fosforo-azoto liberando il gruppo attivo azoto- 
ipritico. La ciclofosfamide, in particolare, c stata prepa- 
rata in base al concetto che, essendo i tessuti ncoplastici 
ricchi di fosfamidasi. una maggiore quantità di azoto- 
iprite potrebbe essere liberata a livello delle cellule nco- 
plastiche rispetto alle cellule normali. 

Le c. hanno una notevole importanza biologica e pra- 
tica come sostanze antimi fatiche , mutacene c antiblastiche; 
esse sono capaci di svolgere un’azione terapeutica in al- 
cune neoplasie < linfomi e alcuni tumori solidi) determi- 
nando remissioni di una certa entità. 

Sotto molti aspetti il comportamento delle c. è simile a 
quello delle ypriti. Come queste, esse hanno la capacità di 
formare, in un solvente polare, per un processo di ciclizzazione 
intramolecolare, un catione ciclico con liberazione di Cl~; 
mentre, però, tale fenomeno, per le ypriti, è indipendente 
dalla concentrazione idrogcnionica del mezzo, per le c. csvo 
è ostacolato dall'ambiente acido. Il complesso delle reazioni 
cui vanno incontro le c. in soluzione acquosa si può schematiz- 
zare nella seguente maniera: 


/CH t -CH a C1 J ,CHf~CH t 

R— N< - R — N\ 




CH, — CH, CI 




CH, — CH, ci 


-fCh 


+ H,Q b 


HOOC-CH-CH ■-<2 H 


CH — CH.-C1 


NH. 


CH,— CH.CI 


/CHj— CH t OH yCHj—CHtOH 

H + + R— N. - R— *N -f Cl- 

CH r CH,CI | CH,— CH , 


C r-H,0 d 


/CHr-CH,OH 


\ 


CH, — CH,OH 


CH-CH:CI 

HOOC -CHr CH 

CH,— CHiCI 

(VII) 


Il primo stadio, come si vede, consiste in una ciclizzazione 
interna che porla alla formazione del cloridrato quaternario 
di ctilcnimonio (b). In un secondo stadio si formano i com- 
posti mono- c diossidcrivati (c; d; c). 


CH, 


w / CH.-CHjCI 
OH CH - CH ' C1 


CHj-CHjCI 


HN 
O ’nh 


Vn 

J CH-CH.CI 


( Il .- NH -CH -CH a • HCI 
1 

HO-C-H 

HO-C-H 

H-C-OH 

I 

H-C-OH 

I 

CH - NH - CH - CH ..CI • HCI 
tXi 


-O CH.-CH.CI 

o ?P— n( 

NH CH-CHCI 
(XD 


Il catione ciclico etilenimonio è altamente reattivo: oltre 
che con l’acqua, reagisce con un grande numero di anioni 
organici e inorganici. 

Le c. appartengono al gruppo dei cosiddetti agenti 
alchilanti. Sotto questa denominazione vengono riuniti 
vari gruppi di composti chimicamente differenti, i quali 
hanno in comune la proprietà di alchilare gruppi fun- 
zionali di elevata importanza biologica quali aminogruppi, 
gruppi carbossilici, fosforici, etc. (v. alchilanti aofnti). 
Per quanto riguarda gli effetti citotossici, in vivo riveste 
particolare importanza Palchi fazione degli acidi nucleici 
e soprattutto del DNA. Molto suscettibili ai processi di 
alchilazionc sono le basi puriniche e piriniidiniche e in 
particolare l’N-7 della guanma, che viene trasformata in 
7-alchilguanina. 

Per quanto riguarda la reattività chimica, gli agenti 
alchilanti si possono distinguere in monofunzlonaU c poli- 
funzionali. I primi hanno un solo gruppo alchilantc, i se- 
condi più gruppi reattivi alchilanti. I composti bi- o poli- 
funzionali. come la maggior parte delle c., possono reagire 
con reattori indipendenti situati sullo stesso filamento o 
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su filamenti adiacenti di DNA formando dei ponti stabili 
tra le catene del DNA (cross-linkage). Il danno cellulare 
si verifica probabilmente anche per l'alchilazionc di altri 
gruppi funzionali dei costituenti cellulari, in particolare le 
proteine. 

Effetti biologici 

L'azione biologica più importante delle ypriti e delle 
azotoipriti è quella inibente sui processi di proliferazione 
cellulare. È stato dimostrato, sia in vitro che in vivo, che 
queste sostanze provocano nei tessuti attivamente prolife- 
ranti rallentamento o arresto dell’accrescimento, diminu- 
zione o scomparsa deH’attività mitoticu, alterazioni della 
mitosi simili a quelle che si osservano per effetto dei raggi 
rontgen c. a concentrazioni maggiori, gravi processi dege- 
nerativi cellulari. 

Le c. costituiscono un’importante classe di agenti mu- 
tageni. Fin dal 1942 Aucrbach c Robson ottennero con 
ryprite la comparsa di mutazioni letali in Prosophila 
melanogaster, ma questi risultati, a causa del segreto di 
guerra, furono pubblicati soltanto nel 1946. Successiva- 
mente Aucrbach c Robson dimostrarono che anche le 
azotoipriti possiedono una notevole attività mutagena. 
Dopo i lavori iniziali della Auerbacb, molti altri AA. 
hanno dimostrato l’azione mutagena delle c. sia apa- 
tiche che aromatiche (Horowitz, 1946; Cavalli c Visconti 
di Modronc, 1948-49; Bird, 1950; Bird c Fahmy, 1951; 
Burdctte, 1952; Cardinali e Morpurgo, 1954). 

Secondo (ìoldacre, Lovelcss c Ross (1949) gli effetti 
biologici delle c. dipendono da una combinazione chimica 
della sostanza con i costituenti della fibra cromosomica; 
essi attribuiscono una grande importanza alla presenza 
dei due gruppi cloroctilici, i quali permetterebbero alle 
molecole dcH’azotoipritc di reagire con due recettori in- 
dipendenti. situati sulla stessa fibra cromosomica o su 
due fibre contigue (cross-linkage). Vari ricercatori (Auer- 
bach e Moser, 1950; Stevcns c Mvlroie, 1950; Jenscn. 
Kirk c Wcstcrgaard, 1950; Cardinali, 1963) hanno però 
dimostrato che anche i composti azotoipritici contenenti 
un solo gruppo cloroetilico c i derivati elileniminici con- 
tenenti un solo gruppo funzionale hanno pronunciata at- 
tività mutagena. 

Oltre agli effetti inibitori sull’accrescimento, citotossici 
e mutageni, le sostanze ipritiche hanno la proprietà di 
modificare il metabolismo cellulare e di interferire in al- 
cuni processi enzimatici. 

Già nel 1935 Jany e Scllcy. studiando l’azione dcl- 
l’yprite sul metabolismo di Escher ichia coli, del tessuto 
normale renale c del carcinoma di Ehrlich, avevano os- 
servato che il metabolismo era modificato nel senso acro- 
bio e che i processi glicolitici erano inibiti. Nel 1936 Bc- 
remblum. Rendali e Orr dimostrarono che l’ypriie, ag- 
giunta in vitro a tessuti cancerosi, riduce il consumo di 
Oj c inibisce la glicolisi acrobia c anacrobia. 

Anche le azotoipriti possiedono una notevole azione 
inibente sui processi di glicolisi (Caselli, 1950; Caputo, 
1951; Cardinali, 1953). 

È stato prospettato che l'inibizione della glicolisi causata 
dall'ypritc e suoi derivati possa dipendere dall’inattivazione 
ùe\V cicchinosi (Necdham, Dixon c Van Hcyningcn, 1941), ossia 
dell’enzima che catalizza l'iniziale fosfori lazione del glieoso. 
Van Hcyningcn (1941), studiando l’azione dcll’yprite su una 
lunga serie di enzimi, ha stabilito che non trattasi certamente 
di un veleno enzimatico generale, in quanto la maggior parte 
degli enzimi non è inibita dall’yprite. La csochinasi è tuttavia 
nettamente inibita in vitro e così anche il sistema della piru- 
vicossidasi ottenuto da E. coti (Dixon e Nccdham, 1941). 
Pertanto l’azione inibente l’attività enzimatica è estesa ad altri 


enzimi trasportatori di fosforo, appartenenti allo stesso gruppo 
dell ’esochi nasi c denominati fosfochinasi (Dixon c Nccdham. 
1946). Inibizione enzimatica c stata dimostrata anche a carico 
della pepsina (Northrop. 1942); di una peptidasi (Bergman, 
1942); di una proteinusi (Petcrs, 1945); della colinesterasi 
(Thompson, 1947). La maggior parte delle proteasi sono però 
insensibili all'azione dcH'ypritc. 

In base a queste ricerche è stata prospettata l’ipotesi che gli 
effetti biologici delle c. possano dipendere dalla capacità che 
esse hanno di interferire in alcuni processi enzimatici; è stato 
però dimostrato che si possono ottenere alterazioni dell'attività 
mitoticu cellulare con concentrazioni di ypritc che non modi- 
ficano i processi enzimatici. 

Vari AA. (Boyland. 1949; Horning. 1949; Haddow, 
Homing e Roller, . 1950; Hcston, 1950; Griflin e coll., 
1951) hanno dimostrato che le c. hanno attività cancero- 
gena. Haddow c coll, hanno ottenuto con esse la for- 
mazione di tumori che si sono potuti trapiantare in serie 
con successo. Boyland (1949) ha dimostrato che nei topi 
sottoposti a trattamento azotoiprìtico la comparsa di 
tumori c molto lenta, e si verifica nella maggior parte 
degli animali sopravvissuti oltre l’anno: questo indi- 
cherebbe che le azotoipriti hanno, oltre all'a/ionc ini- 
bente la proliferazione cellulare, anche una debole azione 
cocanccrogcna. 

Farmacologia 

Le c. hanno una spiccata clcttività di azione per i tessuti 
più attivamente proliferanti: in particolare per il midollo 
osseo, i tessuti linfatici c la mucosa gastrointestinale. 

L'azione sul midollo osseo si manifesta con granuloci- 
topcnia. trombocitopcnia. caduta dei rcticolociti, diminu- 
zione dei globuli rossi e dell'emoglobina. L'entità della 
risposta è in rapporto alla dose somministrata. Gravi 
danni midollari si possono ottenere con dosi subletali. 
Talora anche il comune dosaggio terapeutico può pro- 
vocare gravi depressioni della funzione midollare. Le le- 
sioni anatomopatologiche consistono in fenomeni di ri- 
gonfiamento cellulare, vacuolizzazione, citolisì c inibizione 
dell’attività mitotica, che conduce ad ipoplasia midollare 
e a completa aplasia quando siano somministrate dosi 
elevate. Alle comuni dosi terapeutiche le c. agiscono in- 
tensamente sulle cellule granuloblastiche inibendone l'at- 
tività prolifcrativa. mentre scarsa c l’azione sulle cellule 
eritroblastkhe (Kindrcd, 1949; Storti c coll.. 1949). 

Gli effetti delle azoipriti %\i\Y appurato gastrointestinale 
si manifestano con nausea, vomito, diarrea. Dal punto 
di vista istopatologico le lesioni consistono in vacuoliz- 
zazione e rigonfiamento delle cellule epiteliali ed even- 
tualmente necrosi. 

A carico del tessuto linfatico si osservano fenomeni di 
frammentazione cellulare nei centri germinativi dei lin- 
fonodi c nella regione corticale del limo, che conducono 
a un’intensa e persistente atrofìa linfatica e a conseguente 
diminuzione dei linfociti circolanti. 

Lesioni cellulari degenerative si possono osservare anche 
a carico del testicolo, delle cellule basofile dell’ipofisi, 
delle cellule epatiche e renali. 

Per quanto riguarda la ciclofosfamide va segnalato che, 
oltre agli effetti tossici comuni a tutti i composti azoto- 
ipritici, questo derivato provoca con particolare frequenza 
alopecia e inoltre può determinare la comparsa di gravi 
cistiti emorragiche. La ciclofosfamide si distingue dalle 
altre c. per una scarsa tossicità a carico delle piastrine. 

Indicazioni terapeutiche 

I primi risultati sull'azione terapeutica delle c. risalgono 
al 1946 (Gilman c Philips, Rhoads, Goodman c coll.). 

Per le esperienze cliniche furono adoperati i cloridrati 
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di alcune c. e in particolare la tris-O-cloroetil lamina e la 
metil-bis((ì-cloroctil lamina che, essendo solubili nell’acqua 
c assai meno vescicatorie dell’yprite, poterono essere iniet- 
tate per via endovenosa. 

Le osservazioni iniziali riguardarono principalmente casi 
di morbo di Hodgkin, di linfosarcoma e di leucemia. Gli 
effetti più favorevoli furono osservati nel morbo di 
Hodgkin; meno buoni furono quelli ottenuti nel linfo- 
sarcoma, c scarsi o nulli quelli nelle leucemie. 

La preparazione dei vari derivati cloroetilaminici rea- 
lizzata negli ultimi 15 anni ha permesso di selezionare 
un certo numero di composti con indicazioni preferen- 
ziali per alcune neoplasie. l.a meclorctamina è indicata so- 
prattutto nel trattamento dei linfomi e in particolare del 
morbo di Hodgkin; al momento attuale essa fa parte di 
uno degli schemi più importanti di polichemioterapia del 
morbo di Hodgkin (v. linfomi). 

Il clorambucil è indicato principalmente nel trattamento 
della leucemia linfatica cronica (v. leucemie); altre indi- 
cazioni sono rappresentate dal linfosarcoma, dal morbo 
di Hodgkin c dai tumori delle ovaie. 

Per quanto riguarda le sarcolisine, l’indicazione prin- 
cipale è rappresentata dal mieloma multiplo. Gli. AA. 
anglosassoni preferiscono in genere il prodotto levogiro 
(mclphalan) mentre in U.R.S.S. è stato ampiamente im- 
piegato il prodotto racemico (Sarcoclorin®). Altre indica- 
zioni delle sarcolisine sono rappresentate dal seminoma, 
dal sarcoma di Lwing c dal melanoma (per perfusione 
regionale). L’uracilmostarda è attiva nella leucemia lin- 
fatica cronica, nel linfosarcoma e nel morbo di Hodgkin. 

La ciclofosfamide è il derivato che forse ha un più 
largo numero di indicazioni; sia da sola che in associa- 
zione essa viene impiegata in varie forme di tumori so- 
lidi e di linfomi e persino in certi trattamenti combinati 
delie leucemie acute. Per i dettagli relativi alla posologia 
e alle modalità di impiego si rinvia alle voci relative alle 
malattie neoplastiche citate. 
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GIUSEPPE CARDINALI 

p-CLOROFENILALANINA E ANALOGHI 
F. p-chlorophény taluni ne. - i. p-chlo ropheni la tonine. - t. p- 
Chlorophenylalanin. - s. p-clorofenilalanina. 

La p-clorofenilalanina è un aminoacido clorurato che, 
somministrato a varie specie animali, provoca una di- 
minuzione del contenuto cerebrale di 5-idrossitrìptamina 
(serotonina) senza alterare il contenuto di catccolaminc. 



/xlorofcailalanau 


211 


Numerosi dati sperimentali indicano che la serotonina 
possiede, oltre a varie azioni periferiche, un ruolo di 
neurotrasmettitore a livello del S.N.C. A questa conclu- 
sione si è giunti grazie ai risultati di studi condotti nel- 
l’animale con tecniche fisiologiche e farmacologiche. In 
particolare, una prova indiretta dell'azione centrale della 
serotonina è venuta dall’osservazione che farmaci a strut- 
tura chimica vicina, come LSD e psilocibina, e far- 
maci che ne modificano il contenuto cerebrale, come la 
reserpina e gli inibitori delle monoaminossidasi, possie- 
dono una serie di effetti centrali. D’altra parte, queste 
sostanze non interferiscono solo nel metabolismo della 
serotonina, ma alterano anche quello delle catecolamine, 
dopamina e noradrenalina. La p-c. e i prodotti analoghi 
hanno fornito un mezzo di studio specifico dell’azione 
centrale della serotonina, grazie alla loro capacità di 
provocare una diminuzione selettiva del contenuto ce- 
rebrale dell'anima, senza alterare quello delle catccola- 
minc. 

Effetti biochimici 

Nel ratto, la somministrazione di una singola dose di 
p-c., 316 mg/kg intrapcritoneo, provoca la riduzione del 
contenuto cerebrale di 5-idrossitriptamina del 90% ca. 
rispetto ai valori di controllo. Nel sangue, nella milza 
c nel colon la serotonina è ridotta del 50-60%. La dc- 
plezione avviene progressivamente ed è massima 3 giorni 
dopo la somministrazione del farmaco. Il contenuto di 
serotonina riassume valori normali solo dopo 10-12 giorni. 
Parallelamente alla dcplczione di serotonina, si osserva 
una diminuzione del contenuto cerebrale dcll'ac. 5-idros- 
sindolacetico, il principale metabolita dell’amina. Il con- 
tenuto di catccolaminc (noradrenalina e dopamina) è 
solo leggermente diminuito (10-20%). Anche nel cane 
c nella scimmia, la p-c. causa un'intensa diminuzione 
della serotonina c dcll’ac. 5-idrossindolacetico. Il topo 
si è dimostrato, invece, resistente all’effetto del farmaco; 
per ottenere una deplezione del 75% della serotonina 
cerebrale occorrono 3 dosi di 316 mg/kg intrapcritoneo. 

I-a serotonina si forma per idrossilazione del tripto- 
fano a 5-idrossitriptofano, che viene successivamente 
decarbossilato (fìg. 1). La prima reazione è catalizzata dalla 
triptofanoidrossilasi c richiede ossigeno, un agente ridu- 
cente (2-mercaptoctanolo) c la 6,7-dimetil-5,6,7,8-tetra- 
idropterina (DMPH«) come coenzima. La p-c. inibisce, 
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Fig. I. Schema della sintesi della serotonina. La p-c. inter- 
ferisce nella sintesi dellamina, bloccando l’attività della tri- 
ptofanoidrossilasi. 
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in vitro ed in vivo , l’attività della triptofanoidrossilasi epa- 
tica e cerebrale. In vitro, l'inibizione è reversibile in pre- 
senza di un eccesso di DMPH 4 . In vivo, nel ratto, dopo 
somministrazione di 316 mg/kg in traperi tonco di p- c., si 
ottiene una progressiva diminuzione dell'attività dell’en- 
zima, che raggiunge il massimo (10-20%) dopo 2-3 giorni. 
Il blocco che si osserva in vivo non è antagonizzato da 
un eccesso di coenzima. Un effetto analogo è stato di- 
mostrato nella scimmia, mentre nel topo l'inibizione dcl- 
l’enzima è minore e si ottiene solo con dosi molto più 
elevate. II farmaco non influenza, nelle varie specie ani- 
mali, l'attività della 5-idrossitriptofandecarbossilasi. Si 
pensa, quindi, che la deplezionc di serotonina sia legata 
all'inibizione della sua sintesi a livello del passaggio da 
triptofano a 5-idrossitriptofano. Alcuni dati confermano 
questa ipotesi in modo indiretto. Vi è, infatti, un paralle- 
lismo nel decorso temporale della deplezionc di seroto- 
nina c dell'inibizione della triptofanoidrossilasi. La p-c. 
previene, inoltre, l’aumento di serotonina cerebrale, che 
segue il trattamento con triptofano, ma non quello suc- 
cessivo alla somministrazione di 5-idrossitriptofano. 

Il lento declino del contenuto di serotonina cerebrale, 
in contrasto col rapido metabolismo di questa amina, e 
l'osservazione che la concentrazione cerebrale di p-c. è 
molto bassa al momento della massima dcplezione, hanno 
fatto supporre che la p-c. non agisca di per si. ma debba 
essere prima metabolizzata ad un prodotto attivo. Tra i 
vari metaboliti del farmaco studiati, l'ac. p-clorofenilpi- 
ruvico sembra essere quello attivo; possiede, infatti, la 
stessa proprietà della p-c. di diminuire sensibilmente il 
contenuto cerebrale di serotonina e di inibire la triptofano- 
idrossilasi. 

La p-c. inibisce, infine, la fenilalaninidrossilasi epatica, 
enzima che catalizza la trasformazione da fenilalanina a 
tirosina; nel ratto l’attività dell'enzima è ridotta del 90% 
3 giorni dopo il trattamento con 316 mg/kg intraperitoneo 
del farmaco. 

Effetti farmacologici 

Pur provocando una quasi completa deplezionc tessutale 
di serotonina, la p-c. non causa grossolane alterazioni 
funzionali negli animali trattati. Il ratto, al massimo 
dell'effetto del farmaco, presenta una maggiore irritabi- 
lità; in gruppi di animali adulti di sesso maschile si os- 
serva un aumento dell’attività sessuale con tentativi di 
accoppiamento omosessuale. Questo effetto è abolito dal 
trattamento con 5-idrossitriptofano. Nel gatto si ha un 
quadro analogo con ipersessualità e aggressività; si i 
notata, inoltre, un'alterazione del comportamento con 
irrequietezza c atteggiamenti di paura o di rabbia non 
legati a stimoli esterni. Anche in questo animale la som- 
ministrazione di 5-idrossi triptofano abolisce per alcune 
ore gli effetti della p-c. Nel cane il trattamento prolun- 
gato a dosi di 100 mg/kg per os causa atassia e tremori. 

Il farmaco non modifica il comportamento condizionato 
nel ratto. L'unico effetto notato è la facilitazione del- 
l'apprendimento in un test di evi lamento (Tenen, 1967), 
che tuttavia sembra legata ad un’aumcntata sensibilità 
al dolore. La p-c. antagonizza, in modo marcato, l'azione 
analgesica della morfina e degli analgesici morfinosimili. 
Questuiti ma azione è analoga a quella posseduta dalla 
reserpina e da farmaci reserpinosimili, che diminuiscono 
il contenuto cerebrale di serotonina pur attraverso un 
diverso meccanismo. La p-c. abbassa, inoltre, la soglia 
convulsiva all'elettroshock nel ratto. Il farmaco, d'altra 
parte, non modifica la risposta degli animali da labora- 
torio ad alcuni farmaci, i cui effetti si pensa siano le- 
gati al ruolo di neurotrasmettitore posseduto dalla sero- 



Fig. 2. Effetti della p-c. sul sonno del gatto. Diagramma su- 
pcriore: sulle ordinate sono riportate le percentuali dei diversi 
stati di sonno in 24 ore (colonna bianca: sonno sincronizzato; 
colonna scura: sonno paradosso). Sulle ascisse il tempo in 
giorni. La somministrazione di due dosi di 400 mg kg i. p. di 
p-c. (frecce) provoca uno stato di quasi completa insonnia, 
seguito da un lento ritorno a livelli normali di sonno. Dia- 
gramma inferiore: in un altro animale, il trattamento con 
5-idrossitriptofano 20 mg kg i. p. (freccia tratteggiata), al mo- 
mento del massimo dcll'cnetto della p-c., causa un pronto 
ritorno del sonno. ( Da Jouvet , 1968). 


tonina. In particolare, il trattamento con p-c. non pre- 
viene l'ipotermia, la ptosi palpebrale e la catatonia pro- 
dotte dalla reserpina nel ratto. 

Uno dei più caratteristici effetti della p-c. nell'animale 
è l'alterazione del ciclo sonno- veglia. Nel gatto Delormc 
c coll. (1966) hanno osservato che la somministrazione 
di 400 mg/kg intraperitoneo del farmaco, in una singola 
dose o in due dosi successive, provoca dopo una latenza 
di 24-30 h una progressiva diminuzione dei periodi di 
sonno. La riduzione riguarda sia il sonno « sincroniz- 
zato » sia il cosiddetto sonno « paradosso >» o sonno 
«desincronizzato». Solo 8-10 giorni dopo il trattamento 
il ciclo sonno-veglia dell’animale si regolarizza. La som- 
ministrazione di 5-idrossitriptofano, al culmine deH'cffctto 
della p-c., provoca un quasi immediato ritorno del sonno 
(fig. 2). Questo dato e l’osservazione che il decorso del- 
l'alterazione del sonno segue abbastanza fedelmente quello 
della deplezionc cerebrale di serotonina suggeriscono che 
questa amina svolga un ruolo importante nei meccanismi 
che regolano il ciclo sonno-veglia. 

La capacità della p-c. di inibire in vivo, nel ratto, la 
fenilalaninidrossilasi epatica ne ha fatto proporre l'utiliz- 
zazione per produrre un quadro sperimentale analogo 
alla oligofrenia fenilpiruvica dell'uomo. Questa malattia 
metabolica è legata ad un difetto congenito della fenila- 
laninidrossilasi; ne conseguono un aumento della fenila- 
lanina ematica, con concentrazioni normali o diminuite 
della tirosina, ed un'aumentata produzione di metabo- 
liti abnormi della fenilalanina, quali l’ac. fenilpiruvico. 
Ratti, trattati con 400 mg/kg intraperitoneo di p-c., pre- 
sentano alterazioni biochimiche sovrapponibili a quelle 
della fenilchetonuria umana, con un elevato rapporto 
fenilalanina/tirosina nel sangue. Il farmaco può, quindi, 
fornire un mezzo più efficace di quelli finora usati (diete 
contenenti tassi elevati di fenilalanina) per approfondire 
lo studio della fenilchetonuria e, in particolare, i rap- 
porti tra alterazioni metaboliche e deficit intellettivo. 
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Studi clinici 

Cremata e Koe (1966) hanno studiato l'effetto della p- c. 
in volontari sani. La sostanza, somministrata per via 
orale in dosi crescenti fino a 3 g al giorno, provoca una 
progressiva diminuzione della concentrazione ematica di 
serotonina, che raggiunge il massimo (60% rispetto ai 
valori di controllo) dopo 8*9 settimane di trattamento 
continuo. Contemporaneamente si osserva una diminu- 
zione del 10-50°; dell'escrezione urinaria di ac. 5-idrossin- 
dol acetico. I sintomi osservati consistono in astenia, nausea, 
cefalea, stipsi, parestesie diffuse, disturbi dell'equilibrio 
e della vista. Tutti questi sintomi sono lievi, compaiono 
dopo le dosi più elevate e regrediscono prontamente alla 
sospensione del farmaco. Non si sono osservate alterazioni 
neurologiche, cmatologichc ed epatiche. 

Engclman c coll. (1967) hanno trattato con p- c. 5 pa- 
zienti afTetti da carcinoide intestinale. Il farmaco è stato 
somministrato per via orale fino ad una dose massima di 
4 g al giorno, per periodi superiori ai 50 giorni. Il trat- 
tamento ha provocato una notevole diminuzione del- 
l’escrezione urinaria di ac. 5-idrossindolacetico (fino al- 
l'80% per le dosi maggiori). Clinicamente si è avuto un 
netto miglioramento della sintomatologia gastrointesti- 
nale, mentre scarsamente influenzata è la caratteristica 
flush-symlrome di questi pazienti. Alle dosi maggiori si è 
osservato un aumento dei livelli plasmatici di fcnilala- 
nina fino ad 8-9 volte quelli di controllo, mentre il livello 
di tirosina restava immodificato. In 3 dei 5 pazienti sono 
comparsi effetti collaterali indesiderati: atassia e alte- 
razioni psichiche consistenti in ansia, depressione, deliri 
c allucinazioni. Questi sintomi scomparivano all'inter- 
ruzione del farmaco. 

Una eccessiva produzione o un alterato metabolismo 
della serotonina sono stati chiamati in causa nella pato- 
genesi di vari stati patologici, oltre alla sindrome da 
carcinoide, quali la schizofrenia, l’emicrania, alcuni stati 
allergici. La possibilità di provocare nell'uomo una dc- 
plczionc specifica di serotonina per mezzo della p- c. sug- 
gerisce l'impiego del farmaco in ulteriori ricerche cliniche. 


p-doranfetamina e p-dorometanfetamina 
È stato dimostrato che, oltre alia p- c., un altro gruppo 
di farmaci possiedono la capacità di produrre una dimi- 
nuzione selettiva della serotonina cerebrale. Le sostanze 
più studiate sono due, la p-cloranfctamina c la p-cloromc- 
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Nel ratto c nella cavia esse causano una lenta 
e prolungata deplezionc della 5-idrossitriptamina cere- 
brale. Non sono, invece, attive nel coniglio e nel 
topo. La p-cloromclanfctamina è già attiva a dosi di 
5 mg,- kg; dosi di 25 mg/kg intrapcritonco causano una 
intensa diminuzione della 5-idrossitriptamina e dell’ac. 
5-idrossindolacetico cerebrali, che raggiunge il massimo 
dopo 16 h c si prolunga per varie settimane. Esistono 
alcune differenze tra p- c. da un lato c />-doranfctamina c 
p-clorometanfetamina dall'altro. Queste ultime sono at- 
tive a dosi molto inferiori, causano una deplezionc di 
serotonina di maggior durata (alcune settimane contro 
10-12 giorni), non inibiscono le triptofanoidrossilasi epa- 
tica e cerebrale, non prevengono l'aumento della seroto- 
nina cerebrale che segue la somministrazione di tripto- 
fano. Infine, mentre la p-c. agisce inibendo la sintesi della 


serotonina, le due sostanze sembrano provocare una se- 
lettiva liberazione dell’amina dai siti d'accumulo, com- 
binata con un'inibizione delle monoaminossidasi. Il fatto 
che agiscano selettivamente sulla serotonina, lasciando 
inalterato il contenuto cerebrale di noradrenalina e do- 
pammo, suggerisce che questi farmaci possiedano una 
affinità specifica per le strutture che contengono seroto- 
nina o dìe alterino queste strutture in modo irreversibile. 
Alcuni dati istologici sembrano confermare quest'ipotesi: 
infatti, la p-clorometanfetamina causa un'alterazione della 
fine struttura delle piastrine isolate. 

Le ricerche farmacologiche hanno messo in evidenza 
che le due sostanze provocano, nel ratto, un iniziale ecci- 
tamento con aumento dell’attività motoria spontanea, che 
regredisce dopo 8 h. Inoltre, la p-clorometanfctamina, 
15-30 mg/kg intrapcritonco. causa nel gatto un quasi 
immediato stato di insonnia, che dura 16-18 h. Succes- 
sivamente vi è un progressivo ritorno del sonno, con pre- 
valenza dei periodi di sonno « paradosso » per 48-60 h. 
Dopo 60 h il ciclo sonno-veglia dell’animale si regola- 
rizza. 
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VINCENZO FLORIO 


CLOROFILLA 

[fr., originariamente con una sola /. 1818, Pellet icr c 
Caventou, comp. del gr, chiaro -, cfr. chlòròs ' verde \ c 
phyilon ’ foglia ’]. - P. chlorophylle. - i. chlorophyll. - T. 
Chlorophylt. - s. clorofila. 

Definizione, distribuzione, funzioni, proprietà c ricerca 

Col nome di clorofilla si indica la sostanza colorante 
verde presente in tutte le parti di una pianta che sono 
capaci di trasformare l'anidride carbonica (CO t ) in idrati 
di carbonio [(CH a O)J sotto l'influenza della luce (v. fo- 
tosintesi clorofilliana). La c. è il fattore recettore della 
luce e trasmettitore deH'energiu del sistema che compie 
la fotoriduzione dell'ac. carbonico, creando cosi il pre- 
supposto per l'esistenza della vita organica sulla terra. 
La c. non si rinviene allo stato libero in natura. Secondo 
A. Stoll e E. Wiedemann la c. fa parte di una proteina a 
composizione complessa, la cloroplasrina, la quale oltre alla 
c, contiene delle sostanze coloranti gialle (carotina e xanto- 
filla ) e dei corpi lipoidici. Il protide cloroplastina è stabile 
in ambiente biologico; si decompone, però, facilmente in 
seguito ad eventuali manipolazioni (per cs., essiccando le 
foglie) con le quali è possibile isolare la c. Le ricerche 
fondamentali di R. Willstàtter e A. Stoll hanno messo in 
evidenza che la c. naturale è composta di due frazioni, 
la c. a e la c. b, nel rapporto di 3 a: I b. Le due frazioni 
si distinguono per il colore (a: azzurro-verde; b: giallo- 
verde). per lo spettro di assorbimento e per la composi- 
zione chimica. 
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Mentre le e. nella cloroplastina sono protette e perciò 
stabili, allo stato libero esse si dimostrano sensibili alla 
luce, all’ossigeno dell'aria, agli acidi ed agli alcali. 

La preparazione delle c. pure non è del tutto semplice, 
dovendosi tener conto di detti fattori. Le ricerche di 
Willstàttcr c Stoll hanno dimostrato inoltre che alle c. 
spettano le seguenti formule molecolari: 

clorofilla a : C 4i H 7J OjN 4 Mg 
clorofilla b : C 44 H :o O,N 4 Mg 

Sorprendente, e certamente di importanza funzionale, è 
il contenuto di magnesio nelle due c. L'atomo metallico 
é in legame complesso c può essere scisso facilmente per 
mezzo di acidi diluiti. Notevole è, inoltre, la sostituzione 
di 2 atomi di idrogeno mediante I atomo di ossigeno 
(con funzione di carbonile) nella c. b. Per il resto, ambedue 
le c. sono acidi dicarbonici identici; in ambedue uno 
dei carbossili c esterificato con alcol metilico e l’altro 
con fitolo, un alcol insaturo semplice dalla formula 
C t «H„OH. 

In questi ultimi anni nuovi dati sono stati acquisiti 
sulle proprietà delle c. a e b allo stato puro. Si è riusciti 
ad ottenere le c. a e b allo stato di ben formati, macro- 
scopici cristalli (Stoll c Wicdcmann (fig. I]) e nello stesso 
tempo anche i loro spettri nel campo del l’infrarosso, del 
visibile c dell’ultravioletto sono stati più esattamente 
definiti. 

La cristallizzazione della c. si ottiene con difficoltà c 
va realizzata in breve tempo, al riparo dalla luce e dall’os- 
sigeno e a bassa temperatura, poiché le c. a e h, per il 
loro contenuto di fitolo, sono cere che facilmente resi- 
nificano. 

Il contenuto di fitolo è responsabile della natura cerea 
delle c.; solo dopo la scissione di questo alcol, o dopo 
la sua sostituzione con un alcol più semplice, come l’alcol 
metilico o etilico, si ottengono dei derivati di c. cristalliz- 
zabili. 

La ricerca c la determinazione delle c. si basano so- 
prattutto sulla loro natura di sostanze coloranti, ed anche 
su altre proprietà chimiche e fisiche. Conviene però sot- 
tolineare che, specie queste ultime, possono essere modi- 
ficate sensibilmente a causa di alterazioni spontanee piut- 
tosto frequenti, come, per es.. Valle meri zzai ione. Qui sarà 
descritto solo il comportamento della c. pura. Le c. (in 
genere è presente il miscuglio naturale dei componenti 
3<z: l/>) costituiscono una cera viscosa, verde-scura, che 
si scioglie facilmente in piridina, cloroformio, benzolo, 
diossano ed etere, difficilmente in alcoli, c che è insolubile 
in idrocarburi, in acqua c in soluzioni acquose. Per la 
ricerca conviene sciogliere un campione con un po’ di 
piridina in etere. Questa soluzione serve alle prime quattro 
delle seguenti prove. 

1 . Colore . - Questo deve essere verde puro. Uno spo- 
stamento verso il giallo rivela la presenza di pigmenti 
gialli; uno spostamento verso il verde-oliva una perdita 
di magnesio. 

2. Spettro. - Nell’analisi spettroscopica di una solu- 
zione si deve ottenere un’immagine simile a quella ri- 
prodotta nella fig. 2. Uno spostamento dell’assorbi- 
mento terminale verso il limile ad onde più lunghe dello 
spettro indica la presenza di pigmenti gialli; un rinfor/a- 
mento delle bande nel verde indica una perdita di magnesio; 
un addizionale assorbimento nel rosso rivela processi di 
decomposizione con aumento del contenuto di ossigeno. 

3. Saggio di ripartizione (secondo Moliseli). - Una 
piccola parte della soluzione viene stratificata, cautamente, 
con una soluzione al 30% di potassa metilalcolica. Sulla 
superfìcie di contatto delle soluzioni si forma una zona 
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Fig. I. A sinistra : c. a; a destra: c. b. 


bruna. Agitando, tutta la soluzione si colora momenta- 
neamente in bruno, indi ritorna verde. Tutta la c. passa 
nella fase alcolica, c l'etere diventa quindi incoloro. I com- 
ponenti della c. danno il saggio di ripartizione nel modo 
seguente: a: breve, giallo; b : lungo, rosso. L’esito posi- 
tivo del saggio di ripartizione indica che la c. è inalterata 
(genuina); un esito negativo rivela invece una decomposi- 
zione (in genere da ossidazione) del preparato. La pre- 
senza di sostanze coloranti gialle si rivela, nel saggio di 
ripartizione, con una colorazione gialla all'etere. 

4. Saggio alta potassa. Si agita una piccola parte della 
soluzione con potassa 1,0 N. Se la potassa si colora, si- 
gnifica che nel preparato è avvenuta una saponificazione 
(scissione del tìtolo). 

5. Ricerca del magnesio. - Un campione pesato della 
sostanza solida viene incenerito in un crogiolo di platino. 
Il residuo deve ammontare al 4.5% e deve consistere di 
puro ossido di magnesio bianco (MgO). Un residuo mi- 
nore significa una perdita di magnesio, un residuo mag- 
giore indica la presenza di impurezze inorganiche o per- 
dita di fitolo. 

6. Controllo cromatografico della purezza. - Si me- 
scolano 250 g di zucchero « velo » con una miscela 1 : 1 di 
benzolo ed etere di petrolio, portando indi il tutto in un 
tubo di vetro munito di una strozzatura in basso e di un 
filtro (o di un diaframma forato). Si aggiunge allora una 
soluzione di 70 mg del preparato di c. in una miscela 
1 : 1 di benzolo ed etere di petrolio. Quando la soluzione 
è scesa, si procede allo « sviluppo » del cromatogramma 
mediante aggiunta della stessa miscela di solventi. Il cro- 
matogramma si presenta nel modo seguente (dal basso in 
alto): pigmenti gialli eventualmente presenti (zona giallo 
pallido), derivati della c. esenti da magnesio (zona grigio- 
olivastra), c. a (zona azzurro-verde), c. b (zona giallo- 
verde). In alto, nella colonna, si osserva, a volte, una zona 
verde-grigiastra di c. allomerizzata. La fig. 3 mostra 
l’aspetto di un tale cromatogramma. 

7. Determinazione del contenuto di clorofilla nei pre- 
parati mediante la determinazione del valore di estinzione. - 
A questo scopo si sottopongono all’analisi fotometrica 
delle soluzioni del preparato, diluite in diossano, com- 



Fig. 2. Spettri di assorbimento della cloroplastina (A) c di 
un miscuglio di c. a c b sciolte in etere ( B ). C) Scala delle lun- 
ghezze d'onda verificata con la linea D del sodio. 
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parandole con delle soluzioni di c. cromatograficamente 
pure. I risultati migliori si ottengono alla lunghezza 
d'onda delle bande principali del rosso (ca. 6S0 mu). Uti- 
lizzando filtri appropriati (per cs. : Schott RG 2) anche 
un paragone colorimetrico può fornire buoni risultati. 
Le reazioni di ricerca e di saggio descritte sono analoga- 
mente applicabili anche ai derivati della c. 

Chimica della clorofilla 

La costituzione delle c. a e b fu chiarita principalmente 
con i famosi lavori di H. Fischer c della sua scuola, che 
seguirono la via indicata dalle ricerche di Willstàttcr c 
Stoll. Inoltre hanno preso parte alle ricerche sulla costitu- 
zione delle c. J. B. Conant e coll., ed anche A. Stoll e 
E. Wiedemann. 

Basandosi sui loro lavori, Fischer e Stoll hanno co- 
municato, contemporaneamente e indipendentemente l’uno 
dall'altro, per la prima volta nel 1935, le formule di co- 
stituzione delle c., le quali poterono rendere ragione di 
tutti i risultati sperimentali e che sono valide in linea di 
massima ancora oggi. 



CuHnOiNtMi C«HwO*N*Mj 

Caratteristica per ambedue le c. è la loro composizione 
a partire da 4 nuclei pirrolici sostituiti, connessi fra loro 
attraverso un ponte metinico in posizione «-«’ fino a un 
eterociclo aromatico a 26 termini, nel cui centro è disposto 
l’atomo di magnesio in legame complesso. Caratteristico 
è inoltre l'anello isociclico a 5 termini, il quale possiede 
le proprietà di un aggruppamento estere acctacctico, in- 
serito in posizione 6ey. Essenziali sono nelle c. anche 
l'idrogenazione del doppio legame in 7-8 e la disposi- 
zione identica nelle due c. dell'estere fìtilico, attaccato in 
posizione 7 al radicale dell’ac. propionico. Le formule 
mostrano che la differenza tra c. a e b si limita alla posi- 
zione 3, in cui la componente a porta un gruppo metilico, 
la componente b, invece, un gruppo aldeidico. 

Se nelle c. si sostituisce il tìtolo (meglio per via enzi- 
matica sotto l’influenza della clorofillasi ) con un alcol a 
basso peso molecolare, si ottengono dalla c., sostanza 
cerca colorata, dei derivati che cristallizzano in magnifici 
cristalli, i clorofillidi. Eliminando da questi il magnesio, 
presente in legame complesso, mediante trattamento con 
acidi diluiti, il colore, nel caso della componente a, si 
sposta dal l'azzurro- verde al verde-oliva, c nel caso della 
componente b dal giallo-verde al bruno-oliva, venendo a 
formarsi rispettivamente i feoforbidi a e h. Saponificando 
questi composti con alcali forti a caldo, si ha un'aper- 
tura dell'anello laterale isociclico tra C, c C f0 con forma- 
zione degli acidi tricarbonici rispettivamente donna e, 
(verde-oliva) c rodino g 7 (rosso-vino). Riduccndo questi 
acidi tricarbonici a leucoderivati, con ac. iodidrico in ac. 
acetico glaciale, questi si riossidano all'aria, eliminando 
l'idrogeno in posizione 7 c 8, c formando delle porfirine 


rosse, cioè gli acidi tricarbonici doroporfirina e, e rodo- 
porfirina g 7 . Il grado di ossidazione del nucleo fondamentale 
corrisponde ora a\Y emoglobina (v. emoglobine), o me- 
glio a quello del suo gruppo prostetico, di costituzione 
del tutto analoga. La decarbossilazione delle porfirine ora 
menzionate, con alcali e sotto pressione, porta, infine, 
attraverso la riduzione del gruppo formilico in 3, carat- 
teristico della serie b, e attraverso alcuni stadi intermedi, 
agli acidi monocarbonici, già descritti da Willstàtter e 
Stoll, filhporfirina e pirroporfirina, e da questi (mediante 
riscaldamento con calce sodata) alle sostanze base, esenti 
da gruppi carbossili, fi II or t ioporfir i na c pi noe t ioporfir ina. 
Dato che queste due porfirine hanno libera la posizione 6, 
non sono identiche all’ et ioporfir ina dell’emina, ma è iso- 
mera di essa la filloet ioporfir ina che in posizione y porta 
ancora un gruppo metile. La demolizione per riduzione 
dei derivati clorofillici più vari conduce a pinoli sosti- 
tuiti; la demolizione per ossidazione (con ac. cromico ed 
ac. acetico glaciale) conduce alla metiletilmaleinimide ed 
all'oc, ematinico. Cosi la struttura del nucleo delle c. potè 
essere largamente chiarita. Le successive ricerche sulla chi- 
mica della c. hanno avuto soprattutto lo scopo di ottenere 
derivati che potessero avere un’importanza per la deluci- 
dazione del legame clorofilliano e per la sintesi totale della c. 
L’ipotesi, che per primi Stoll e Wiedemann enunciarono, 
e cioè che il legame clorofilliano rappresenti uno stato di 
preriduzione alle protoclorofìlle appartenenti al gruppo 
delle porfirine, è oggi generalmente accettata. 

Per l'accertamento dei diversi particolari delle formule 
della c. furono necessarie varie ricerche strutturali deli- 
cate, su cui non è possibile qui soffermarsi. Degno di 
nota è, tuttavia, che lo studio di varie serie di demolizioni, 
eseguito mantenendo intatti i gruppi di atomi responsabili 
dell'attività ottica della c., è stato d'importanza essen- 
ziale. 

Un considerevole progresso verso la sintesi della c. fu 
realizzato in seguito alle ricerche sistematiche di Fischer 
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e della sua scuola, che riuscirono a sintetizzare il 2-ctil- 
feoforbidc aprendo la via a tale sintesi stessa. In seguito 
(1960) la scuola di Fischer effettuò la sintesi di feofor- 
bidè a racemico e contemporaneamente R. B. Woodward 
quella di feoforbidc a otticamente attivo. 

Scomposizione fisiologica della clorofilla 
Nell'apparato digerente dei ruminanti la c., ingerita con 
gli alimenti, innanzitutto perde il suo magnesio e viene 
trasformala in feofitina , la quale, quando non resti inal- 
terata o non subisca una decomposizione più profonda, 
può essere messa in evidenza nelle feci sotto forma di feo- 
f or bidè, pirofeoforbide (feoforbide dccarbossilato) c me sopì - 
rofeoforbide (diidropirofcoforbidc) accanto ai corrispon- 
denti leucoderivati. Oltre a questi composti si rinvengono 
anche delle porfìrine, soprattutto la fiUoeritrina (feopor- 
firina a h decarbossilata). La stessa scomposizione della c. 
si svolge anche nell’organismo umano, mentre nel coni- 
glio si potò mettere in evidenza anche la dorma (feofor- 
bide saponificato). Negli animali inferiori (lumache del 
genere Heìix pomario, bachi da seta) la decomposizione 
delle c. non sembra spingersi oltre lo stadio dei forbidi, 
mentre alcuni batteri ( PenicilUum glaucum, Aspergillus 
oryzae) sono capaci di trasformare i forbidi in porfìrine. 
1 calcoli biliari ed i bezoari sono in genere ricchi di fillo- 
eritrina. 

Farmacologia 

Nell’ultimo decennio sono comparsi numerosi lavori sul- 
l'importanza della c. come mezzo di cura per piaghe, come 
battcriostatico e deodorante (cfr. in bibl. : American Chlo- 
rophyll Division); tali lavori hanno promosso per un certo 
tempo un diffuso impiego di preparati alla c. (un’ulte- 
riore raccolta di lavori su questo argomento è di Vogel). 
Tuttavia, ad una severa revisione critica dei dati speri- 
mentali e dei risultati ottenuti nella pratica, queste van- 
tate proprietà farmacologiche della c. appaiono forte- 
mente dubbie (Kayser). Anche noi riteniamo che queste 
presunte proprietà farmacologiche della c. non siano suf- 
ficientemente dimostrate. 
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ARI-URO STOl.L E MARTIN STRLLL 

CLOROFORMIO 

[fr., 1834, Dumas, perché « corrispondente a un cloruro 
d’idrogeno carbonato equivalente dell’acido formico 
anidro»]. - Sin.: triclorometano; tridoruro di formile. - 
f. chloroforme. - I. chloroform. - t. CMoroform. - s. doro - 
formo. 

Derivato alogenato del metano (v.) che risulta dalla so- 
stituzione di 3 atomi di idrogeno di questo con altrettanti 
atomi di doro. Formula: CHC1,; p. m. 119,39. 


In condizioni normali di temperatura c pressione è un li- 
quido limpido, mobile, rifrangente, incolore, neutro, di odore 
caratteristico etereo, di sapore dolciastro, volatile a tempe- 
ratura ordinaria; d 1,498 a 4-15*C; p.c. +61,26*0; p.f. 
- 63,5 *C. È poco solubile in acqua (1 g in 100 mi a 4 - 15 *C), 
miscibile in ogni rapporto con alcol, etere, oli grassi e vola- 
tili, benzolo, ac. acetico. Non è facilmente infiammabile; ri- 
scaldalo, brucia con fiamma verdastra svolgendo vapori tos- 
sici. Non forma con l’aria miscele esplosive. È un buon sol- 
vente di numerose sostanze organiche ed inorganiche. 

Si prepara industrialmente a partire dall'alcol o dall'ace- 
tone. Trattando il primo con cloro e alcali, oppure con clo- 
ruro di calce, si ottiene, per ossidazione, anidride acetica, 
prima, e successivamente tricloracetaldeidc o cloralio (v.) che, 
instabile in ambiente alcalino, si scinde in ac. formico c cloro- 
formio. Trattando l’acetone con cloruro di calce si ottiene 
trìcloracctone che, reagendo con l'idrato di Ca, dà acetato 
di Ca e c. 

È norma generale che tutti i composti provvisti del gruppo 
CH,COC — . o CH,CH(OH) — , diano c. per trattamento con 
cloro ed alcali. 

Il c. per uso officinale non è puro, ma contiene lo 0,5% 
di alcol etilico che ne facilita la conservazione. Quello per 
uso anestetico deve, invece, avere speciali requisiti di purezza 
(la presenza dì cloro, di tracce di fosgene, formcne, ctc. può 
essere molto pericolosa) e deve essere conservato in recipienti 
di vetro giallo, ripieni e ben chiusi, aventi una capacità di 
ca. 75 mi, in luogo fresco e asciutto, per evitare l'ossidazione 
che è favorita dalla luce e dall'umidità. La F.U. prescrive 
i saggi di purezza ai quali deve rispondere il c. per anestesia. 

Il c. è un veleno protoplasmatico. Esso ha azione an- 
tisettica superiore al fenolo, ma inferiore al sublimato. 

Applicato sulla cute agisce come calmante in pruriti, 
irritazioni cutanee c stati algici. Se frizionato porta ad 
azione rubefacente o revulsiva. Penetra con facilità attra- 
verso la cute integra: perciò serve per veicolare e facili- 
tare l’assorbimento cutaneo di vari farmaci. È anche un 
buon parassi ticida, per cui viene applicato per uso esterno 
contro ectoparassiti (pidocchi, acari, etc.). 

Sulle mucose, in soluzioni diluite, esplica azione anti- 
dolorifica e antisettica per cui è stato usato sotto forma 
di acqua cloroformica in pozioni e in sciroppi, nei vomi- 
ti, nelle gastralgie, etc. Per uso interno é anche buon 
antielmintico (contro le tenie ed i nematodi: v. antiel - 
mintici ). 

Il c. è stato lungamente usato come anestetico generale 
(v. anestetici ) per inalazione. In genere l’andamento della 
narcosi cloroformica è simile a quello della narcosi eterea. 
Il c. agisce a dosi più piccole di quelle dell’etere, dà una 
narcosi più profonda e completa con migliore rilascia- 
mento, ma è anche più tossico ed ha una zona maneg- 
gevole più ristretta. Si attribuisce alla narcosi dorofor- 
mica una letalità di ca. 0,04%. La narcosi cloroformica è 
controindicata nei bambini, nei vecchi, nei cachettici, nei 
cardiopatici, negli epatopa tiri, nei nefropatia, negli alcolisti 
e negli arteriosclerotici (v. anche: anestesia chirurgica ). 
È sempre molto pericoloso somministrare adrenalina o 
una sostanza (3,-adrcnergica stimolante oppure dopa- 
mina in soggetti trattati con cloroformio a scopo narcotico 
per inalazione, perché si può provocare una sincope detta 
adrenalinocloroformica che si può manifestare con di- 
sturbi del ritmo (bradicardia, extrasistoli, fibrillazione 
ventricolare, blocchi) e/o con spasmo coronarico. 

A causa dei suoi effetti secondari sia immediati (bron- 
chiti. broncopolmoniti) sia tardivi (cpatotossirità) l'uso 
del c. in anestesia è quasi completamente abbandonato. 
Anche gli altri usi terapeutici del c. sono rari. 

Come antielmintico si usa, per os, alla dose di 3-6 g 
sciolti in 30-40 mi di olio di oliva, o meglio di ricino, a 
digiuno. 

AH’estemo, come revulsivo , come antidolorifico c come 
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veicolo per medicamenti, si usa in linimenti (10-50%) 
o in pomate (10-20%). 

Il c. è incompatibile con gli ossidanti c con gli alcali. 
Fra i derivati del c. vanno ricordati il doratone (v. cloro- 
butanolo) e la cloropicrina (v. aggressivi chimici). 
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CLOROMÀ 

F. chlorome. - i. chhroma. - T. Chlorom. - s. dorema. 

Introduzione 

Il cloroma è una rara manifesta/ione tumorale delle leu- 
cemie acute, in particolare di quella mieloblastica (o gra- 
nulocitica). Il quadro ematologico, periferico e midollare, 
è praticamente indistinguibile da quello di una leucemia 
acuta, dalla quale si differenzia soltanto perché le cellule 
si raccolgono in masse tumorali quasi sempre multiple. 
Hsse sono a partenza apparentemente periostalc, si svi- 
luppano con i caratteri di una neoplasia solida e sono 
macroscopicamente riconoscibili per una caratteristica co- 
lorazione verdastra. Si ritiene pertanto che il c. esprima 
la possibilità, per quanto rara, che una popolazione cel- 
lulare neoplastica di origine granulocitica si sviluppi in 
forma anche solida c non esclusivamente leucemica. 

Briologia 

L'etiologia del c. c ignota, o meglio, va inquadrata nel 
problema et iologico generale delle leucemie acute. Il rac- 
cogliersi delle cellule in masse solide verosimilmente di- 
pende dall'acquisizione di caratteri di membrana diversi 
da quelli delle cellule granulocitichc normali c leucemiche. 

Anatomia patologica 

Il reperto anatomopatologico caratteristico di questa af- 
fezione consiste in masse di varie dimensioni, di consi- 
stenza sostenuta, che si sviluppano di preferenza dal pe- 
riostio delle ossa piatte, su cui producono raramente 
erosioni. I tumori sono di un tipico colore verdastro (gr. 
chlòròs ), visibile sia all'esame della superficie esterna che al 
taglio. Questo colorito si attenua e sparisce rapidamente 
quando il tessuto viene esposto all'aria, trasformandosi in 
giallo sporco. Il colore originale può essere ristabilito con 
l'impiego di acqua ossigenata o iposolfito. Il colorito ver- 
dastro del c. può essere dovuto all'elevata concentrazione 
di verdeperossidasi, o alla presenza di un prodotto del 
catabolismo cmoglobinico, detto coleglobina. Il tessuto 
cloromatoso contiene anche grandi quantità di porfìrinc, 
che sono responsabili della sua fluorescenza rossa alla 
luce ultravioletta. Istologicamente il tessuto è costituito 
da una popolazione cellulare morfologicamente assai uni- 
forme: sono cellule di medie dimensioni di aspetto « bia- 
scico », con citoplasma apparentemente scarso e sprov- 
visto di granuli, c con un largo nucleo a cromatina fine- 
mente granulare, sempre nuclcolato. Talvolta si osservano 
elementi di tipo mielocitico e monocitico, ed é stata segna- 
lata la presenza di eosinofìli. Il tessuto è ben vascolariz- 
zato c ha una trama reticolare molto scarsa. 

Sintomatologia 

Il c. è stato osservato quasi esclusivamente nell'infanzia, 
in particolar modo fra i 4 c i 7 anni di età, ma si ricordano 
osservazioni anche in soggetti quarantenni. La sintomato- 
logia del c., il cui debutto clinico è più spesso relativa- 
mente lento, ripete quella delle leucemie acute; anemizza- 
zionc, infezioni, manifestazioni emorragiche. In più il c. 


è contraddistinto dalla presenza delle tipiche masse tumo- 
rali periostee, di colorito verdastro, che producono com- 
plessi sintomatologici assai diversi, secondo la sede e le 
dimensioni. Queste masse, quasi sempre indolenti, di con- 
sistenza fibrosa e aderenti al piano periosteo sottostante, 
si sviluppano con maggior frequenza c tipicamente dalle 
ossa piatte della faccia c del cranio crescendo sia verso l'in- 
terno della cavità cranica sia soprattutto verso l’esterno, 
facendosi strada per i fori naturali c le fessure del mas- 
siccio craniofacciale c arrivando a invadere le cavità or- 
bitarie, i seni paranasali, le cavità della mastoide, talora 
anche le fosse nasali. Seconde per frequenza di localizza- 
zione sono le ossa piatte dello scheletro toracico, sterno 
in particolare e, nell’ordine, le vertebre, le scapole e il 
bacino. Rarissimi sono i c. delle ossa lunghe. Come si è 
detto il tessuto cloromatoso produce raramente erosione 
dell’osso, che all’esame radiografico mostra infatti piu 
spesso immagini di addensamento sottoperiostale e più 
raramente quadri di rarefazione. Data la sede preferenziale 
dei c., sono molto frequenti le compromissioni dei nervi 
cranici, in particolare del nervo ottico (le manifestazioni 
oculari sono aggravate dal fatto che il tessuto neoplastico 
invade la cavità orbitale, provocando un grave esoftalmo, 
e costituiscono non di rado un sintomo iniziale del c.). 
Sono frequenti anche paresi c paralisi del nervo facciale, 
dei nervi oculomotori e dell’acustico. Il S.N.C. non è 
mai sede di lesioni, ma talora è danneggiato per compres- 
sione dai tumori che si sviluppano dalle ossa craniche e 
vertebrali. Molti altri organi possono essere sede di tumori 
cloromatosi (fegato, milza, polmoni, tiroide, pancreas, 
intestino c linfonodi), ma ciò avviene molto raramente. 
Tuttavia eventuali lesioni precoci di questi organi sono 
responsabili di quadri clinici atipici e molto difficili da 
diagnosticare. 

Reperti ematomidoltari 

Il quadro ematologico periferico e midollare non c di- 
stinguibile in pratica da quello di una comune leucemia 
acuta mieloblastica: il numero dei leucociti raramente è 
molto elevato e quasi mai supera i 100.000/mm*. Coesiste 
naturalmente, come in ogni malattia leucemica acuta, una 
grave insufficienza miclopoictica globale: vale a dire anemia 
di grado elevato, di tipo iporigenerativo, c piastrinopcnia. 
La mielobiopsia mostra un quadro citologico monomorfo 
praticamente identico a quello delle leucemie acute mie- 

I obi astiche. 

Diagnosi 

La diagnosi di c. va posta di fronte a un paziente in età 
pediatrica che lamenti una severa sintomatologia generale 
secondaria a insufficienza miclopoictica totale e che pre- 
senti tumori periostali di colorito verdastro, spesso a sede 
crani «facciale con sintomi neurologici (nervi cranici). 

II quadro ematomidollare sarà quello di una leucemia acuta 
mieloblastica. Tuttavia è necessario ricordare che il c. 
può avere un esordio clinico atipico e che può presentarsi 
anche nell'adulto. 

Prognosi 

La prognosi quotiti vi t ani c infausta c la maggior parte dei 
casi segnalali è sopravvissuta meno di 6 mesi. 

Terapia 

La terapia del c. c la medesima utilizzata per le leucemie 
acute. I farmaci cicl odi pendenti che agiscono sulla sintesi 
del DNA sono utilmente impiegati. La daunomicina (v.), 
l’adriamicina (v.), l’arabinosilcitosina (v.), il metil-GAG 
sono consigliabili da soli o in combinazione nel controllo 
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della malattia. Non debbono essere trascurate tutte le 
provvidenze impiegate nella terapìa delle leucemie acute: 
vale a dire trasfusione di sangue fresco, di piastrine se 
necessario; ricovero in ambiente « sterile >►; trattamento 
chemioterapico per ridurre la carica batterica del tubo 
digerente; infine alloppinolo per ridurre la produzione 
di ac. urico. Un continuo controllo dei parametri che 
esplorano la coagulazione del sangue potrà guidare la 
somministrazione di fibrinogeno o di antitìbrinolitici (v. 
anche: leucemie). 
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SANTE TURA 

CLOROSI: v. anemie (I, 1847). 

CLOROTIAZIDF. 

Sin. : clortia/ide. - t. cMorothiazide. - i. chhrthiazid. - 
T. Chlortiazid. - s. chrotiacida. 

Dopo la scoperta casuale dell'attività inibitrice della sul* 
fanilamidc sull'anidrasi carbonica e dell’azione diuretica 
di sulfonumidi eterocicliche (v. acetazoi.amide), sono state 
effettuate numerose sintesi tra cui quella di un derivato 
delle amidi aromatiche, il 6-cloro-7-sulfumil-l,2.4-bcnzo- 
tiadia/ina-1,1 -diossido (Novello e Sprague, 1957), che ha 
dimostrato non comuni proprietà diuretiche. 

Il composto, denominato ciorotiazide. ha la seguente 
formula di struttura: 



È un composto cristallino, incolore, con p.m. 295.7. Poco 
solubile in acqua, è facilmente solubile m ambiente alcalino, 
dove si trasforma per scissione idrolitica a livello dell'anello 
eterociclico in un composto: 



il quale, opportunamente trattato, dà un'intensa e caratteri- 
stica colorazione, su cui e basato un utile metodo analitico. 

La e. è il primo rappresentante del vasto gruppo dei 
diuretici derivati della bcnzotiazidc (o tiazidi) e dopo la 
sua scoperta è stata operata la sintesi di un numero im* 
ponente di altri composti, aventi lo stesso nucleo benzo- 
tiazinico legato a sostituenti diversi, sempre nella speranza 
di ottenere il « diuretico ideale ». Le proprietà farmaco- 
logiche di lutti questi composti sono però quasi identiche 
a quelle della e., ed essi non sembrano rappresentare un 
ulteriore reale progresso nella terapia dcplctiva. 

Somministrata nei cani per via endovenosa (alla dose 
di IO mg/kg) la e. scompare rapidamente dalla circola- 
zione sanguigna e, dopo ca. 6 h, si ritrova ncll’urina il 
95% della quota iniettala. Somministrata oralmente alla 
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stessa dose é facilmente assorbita; già 15 min dopo la 
somministrazione è determinabile nel sangue, ove rag- 
giunge il massimo della concentrazione entro 45 min. 
L 'eliminatetene è in questo caso più lenta: dopo ca. fi h 
si elimina nell'urina ca. il 50% della dose somministrata. 

Studi condotti su cani ncfnxtomizzali, mediante analisi 
colorimetrie» e con l'impiego della molecola marcata con 
“C. hanno dimostrato che la riduzione dei livelli plasmatici 
del farmaco avviene lentamente, denunciando la possibilità 
di una parziale degradazione metabolica. Notevoli quantità 
possono essere eliminale attraverso la bile. 

La e. esplica la propria attività, come la maggior parte 
dei diuretici, direttamente sul parenchima renale. Alla di- 
retta somministrazione unilaterale del farmaco nell'arteria 
renale fa seguito un effetto diuretico unilaterale. L’aumento 
dell'elimina/ione di acqua si accompagna ad aumentala 
escrezione renale di ioni Na* pressoché bilanciala dalla 
aumentala eliminazione di CI', e poiché la velocità di 
filtrazione glomerularc rimane costante, si deve ammettere 
un'azione diretta sulla parie prossimale del tubulo renale. 
A differenza dei diuretici mercuriali, la e. accresce anche 
l'eliminazione del potassio per un’azione sul tubulo distale 
ove viene ridotto il riassorbimento del potassio ed accre- 
sciuta la sua eliminazione. 

Con elevati livelli posologia si ottiene un'aumentata 
escrezione di bicarbonato con alcalinizzazione delle urine 
(caratteristica dell'inibizione dell’anidrasi carbonica). Non è 
però attribuibile all’azione inibitrice sull’anidrasi carbo- 
nica (molto evidente in vitro) l'effetto diuretico della e., 
che presenta maggiori analogie con quello degli agenti 
diuretici organomercuriali piuttosto che con quello dcl- 
l'acctazolumidc. Si differenzia tuttavia sia dagli organo- 
mercuriali che dall'acetazolamide per varie ragioni: è fra 
l'altro importante il fatto che l'azione della e. si manifesta 
anche in stato di alcalosi da NaHCO*, quando gli organo- 
mercuriali non agiscono più, o in condizioni di acidosi 
da NH 4 CI, nella quale l'acctazolamidc perde la sua efficacia. 

La e. non provoca significative alterazioni della compo- 
sizione del liquido extracellulare, a differenza degli or- 
ganomcrcuriali e degli inibitori dcll’anidrasi carbonica. 

Un cenno particolare intorno agli effetti della e. e di lutti i 
composti tiazidici sul metabolismo dei carboidrati e dell’ac. 
urico: l'effetto ipcrgliccmizzanlc si osserva di solito nel dia- 
bete latente ed e reversibile (non sono noli i meccanismi della 
iperglieemia); infine in corso di terapia dcplctiva si può osser- 
vare un’iperuriccniia e si possono avere attacchi di gotta. 

La larga diffusione in clinica della e. e degli altri tia- 
zidici i dovuta in gran parie alla loro efficacia per via 
orale. L’inizio dell’azione si ha entro 2 h dalla sommi- 
nistrazione orale; l'effetto massimo entro 4 h e la durata 
di tale effetto è di 6-12 h. 

L’indice terapeutico della e. è molto elevalo e "li ef- 
fetti tossici sono molto rari. Sono siate descritte eruzioni 
cutanee e depressione dcll’cmatopoicsi midollare; sono 
siali segnalati casi d'itterizia e di glomerulonefrite. Nei pa- 
zienti con insufficienze epatiche e renali silenti l'uso della 
e. può provocare un aggravamento. Ma il problema fonda- 
mentale dell'uso clinico della e. e degli altri composti 
tiazidici é rappresentato dalla dcplezionc del potassio che 
sì manifesta soprattutto quando questi composti vengono 
somministrati per un lungo periodo in pazienti con insuf- 
ficienza congestizia di cuore e con ridotto apporto di sodio. 
Spesso vi sono sintomi clinici da dcplczionc di potassio 
(paralisi muscolari, aritmie cardiache, eie.) con normale 
potassio nel siero e ciò è dovuto ad una deficienza di po- 
tassio intracellulare. 
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La c. trova impiego in clinica nel trattamento degli 
edemi da insufficienza cardiovascolare, nell’edema di ori- 
gine renale e in quello epatico, nell'edema e nella tossiemia 
da gravidanza, negli edemi premestruali e in quelli secondari 
da medicamenti. Viene normalmente somministrata per os 
in dosi di 0,5-1. 0 g, 1-2 volte al giorno ad intervalli di 
6-12 h. Può essere somministrata a dosi singole ogni 
5-6 giorni o anche giornalmente per lunghi periodi di 
tempo. In questo caso si rendono necessari costanti con- 
trolli dell’equilibrio elettrolitico. Nella tabella vengono ri- 
portati i dosaggi della c. e di alcuni tiazidici: 


(imposto I I>osc per via orak 


Clorotiazidc 

250-2000 mg Jdie 

Idroclorotiazide 

25-200 » » 

Flumeiiazidc 

250-2000 » » 

Idrofl urne dazi de 

25-50 » » 

Bcnzotiazidc 

25-50 » » 

Rcnzidroflumet iazidc 

10 -100 » » 

Triclormctiazide 

4-8 » * 

Poi it iazidc 

4-8 » » 


Le associazioni della c. e degli altri lia/idici con farmaci 
antipertensivi e con altri diuretici sono frequenti. La c. 
possiede un certo effetto ipotcnsivo con un meccanismo 
ancora non ben definito. Si è pensato ad una riduzione del 
volume piasmatico o ad una riduzione della resistenza 
vascolare periferica o ad una modificazione del ricambio 
del sodio nella muscolatura vasale. 

L'associazione di 2 diuretici e vantaggiosa quando si 
ottiene un sinergismo di potenziamento o quando si eli- 
minano alcuni effetti collaterali di un diuretico. Nel caso 
della c. è giustificata l'associazione con triamtcrcnc allo 
scopo di ridurre la perdita di potassio o con spironolat- 
lonc per prevenire la perdita di potassio o nei casi in cui 
l’edema è sostenuto da una condizione di ipcraldostcro- 
nismo secondario. Naturalmente è pericoloso prescrivere 
un apporto notevole di potassio quando si usino queste 
associazioni nelle quali uno dei diuretici ha azione po- 
tassioritcntiva. 

V. anche: diuretici: cuore. 
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ANTONIO PAOLINI 

CI.ORPROMA/.INA 

N. R.: Largaci il; Ampliactil; Amplictil; Mcgaphcn. Tho- 
razinc. - f. chlorpromazine. - l. chior proma zitte. - t. Odor - 
promazin. - S. cbrpromacina. 

La clorpromazina è una 3-cloro-IOt.V-dimctilamino-N- 
propil) fenotia/ina. La formula di struttura è la seguente: 



(jH,), • HCI 

h,c" n '-ch. 

Formula bruta: C’,-H,*N,SCI HCI; p. m. 355,32. p. f. 
194-197 *C. 


L;t c. si presenta come una polvere cristallina bianco- 
grigia, solubile in acqua in ragione di I g/ml, mollo solu- 
bile in metanolo, etanolo e cloroformio, insolubile in 
etere c benzene. Le soluzioni al 5% in acqua sono stabili 
per oltre 24 h. ma facilmente ossidabili alla luce. 

La c. appartiene al gruppo dei derivati della fenotiazina, 
sostanza inizialmente usata come antielmintico neH’uomo. 
dalla quale, mediante sostituzioni portate sull'N dell'anello, 
hanno avuto origine numerosi composti tra cui hanno ri- 
velato il maggior interesse ì derivali aminici. Proseguendo 
le ricerche su questi composti, che avevano già fornito 
alla clinica medicamenti originali ad azione antistaminica, 
come la promctazina (N.R.: Fargan; Fcncrgan), c ad 
azione ani i park insoniana, come la dietazina (N.R.: Di- 
parcoi; Antipar) e la isola/ina (N.R.: Parsidol). Laborit 
(1950) pensò di utilizzare quelle attività centrali della 
promctazina c della dietazina che si manifestano in un 
effetto sedativo e con il potenziamento dell’azione degli 
anestetici generali. Sulla linea di questi concetti c appro- 
fondendo sistematicamente questi studi in laboratorio, 
Courvoisier e coll. (1953) poterono dimostrare il largo 
spettro di azione farmacodinamica della 3-cloro-IO(3'-di- 
mctilamini-N-propil) fenotiazina o C., mentre già nel 1952 
Dclay e coll, avevano pubblicato il primo studio sull'im- 
piego del farmaco in clinica psichiatrica. Da allora l'uti- 
lizzazione della c. in psichiatria è divenuta vastissima; tra 
il 1955 e il 1965, più di IO milioni di pazienti hanno rice- 
vuto il farmaco. 

Azione farmacologica 

La c. è dotala di azioni farmacologiche multiple fra le 
quali meritano particolare attenzione quelle interessanti il 
sistema nervoso vegetativo cd il S.N.C. 

lui DL S0 nel topo è di 50 mg/kg per via endovenosa 
e di 75 mgykg per via orale; nel coniglio è di 15 mg/kg 
per via endovenosa; nel ratto di 25 mg/kg per via endove- 
nosa e di 350 mg/kg per via orale. 

Per quanto concerne l'azione della c. sul sistema nervosi» 
vegetativo, vi possiamo distinguere un’intensa attività an- 
liadrencrgica ed una più debole attività anticolinergica. Il 
farmaco blocca o inverte una serie di effetti dell’adrenalina 
nell'animale da esperimento. Nel cane l’azione ipcrtcnsiva 
di 0,005 mg/kg di adrenalina è invertita da 0,5-1 mg/kg di 
c. per via endovenosa; viene, inoltre, prevenuta la fibril- 
lazione ventricolare prodotta dall’amina. Nel coniglio la 
c. previene l’edema polmonare da adrenalina; nel gatto 
riduce gli effetti della stimolazione simpatica sulla mem- 
brana nitlitante e sull'iride; nel topo, infine, innalza la 
dose letale di noradrcnalina (Crismon, 1967). Il farmaco 
possiede anche un’azione amicolinergica, messa in evi- 
denza, nel cane in narcosi clòralosica, dall’attcnuarsi della 
bradicardia c dell’ipotensione provocate dalla sommini- 
strazione endovenosa di acetilcolina, mentre nel ratto si 
osservano, iniettando la c. sottocute, una diminuzione 
della produzione di succo gastrico cd una riduzione del- 
l'incidenza dell’ulcera gastrica da stress. La c. possiede 
una buona azione antistaminica: inibisce, infatti, il bronco- 
spasmo prodotto nella cavia dall’istamina somministrata 
per aerosol, previene le contrazioni da istamina dell'ileo 
isolato della cavia, innalza la dose letale di istamina. In- 
fine il farmaco ha un’azione antagonista nei riguardi di 
vari effetti periferici della serotonina, quali l’azione iperten- 
siva, le contrazioni prodotte nell'utero isolato del ratto e 
nella membrana militante dcncrvala del gatto. 

La c. povsiedc numerosi effetti sul S.N.C. Nell'uomo 
e nell'animale da esperimento provoca una caratteristica 
modificazione del comportamento. A dosi di 50-100 mg 
causa nell’uomo indifferenza affettiva, riduzione dcll'ini- 
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zialiva c dell'ansietà, rallentamento psicomotorio; questo 
effetto sedativo si manifesta senza essere accompagnato 
da alterazioni dello stato di coscienza c delle facoltà in- 
tellettive. Nell'animale la c. provoca diminuzione dell'at- 
tività motoria spontanea, ipotonia muscolare c sonno- 
lenza; a dosi elevate compare uno stato catatonico. Alcuni 
effetti motori del farmaco compaiono immediatamente, 
altri dopo un trattamento prolungato. Tra i sintomi ini- 
ziali vi è la riduzione del tono muscolare. Le ricerche ten- 
denti a chiarire questo effetto hanno indicato che la c. 
deprime i riflessi spinali mono- c polisinaptici. Gli studi 
condotti su animali con lesioni a vari livelli dell'asse ce- 
rebrospinale indicano che il farmaco non agisce diretta- 
mente a livello spinale, ma deprime l'influenza che la 
formazione reticolare esercita sui motoneuroni spinali 
(Killam. 1968). 

Un altro effetto immediato della c. è l'azione sedativa. 
Il farmaco provoca una riduzione dell'attività motoria 
spontanea in tutte le specie animali studiate; la dose ef- 
ficace varia, a seconda della specie animale e della via di 
somministrazione, da I a 8 mg/kg. La c. previene, inoltre, 
Tiperattività indotta nell'animale da vari farmaci stimo- 
lanti, come ('anfetamina, l'apomorfìna e la cocaina. 
In particolare, l'inibizione del comportamento stereoti- 


pato prodotto dalla somministrazione di anfetamina nel 
ratto c nel topo è un effetto caratteristico della c. c dei 
neu ridettici in genere, in quanto altri farmaci sedativi 
come i barbiturici c le benzodiazepine si sono rivelati 
molto meno attivi (Munkvad e coll., 1968). La c. riduce 
l'aggressività naturale della scimmia, del gatto e del cane 
verso l'uomo e l'aggressività tra specie animali diverse 
(ratto e topo; gatto e topo); diminuisce, inoltre, l'aggres- 
sività provocata nel topo e nel ratto dall'isolamento. 
Il farmaco, infine, blocca la sham rage del gatto dience- 
falico alla dose di 0,1 mg/kg, che non modifica il compor- 
tamento dell'animale normale (Dasgupta e Werner, 1955). 
Uno dei più caratteristici effetti tardivi della c. è la sin- 
drome catatonica, caratterizzata dall'immobilità c dal man- 
tenimento di posizioni abnormi imposte. Tale sindrome 
compare alcune ore dopo una singola dose del farmaco 
o dopo trattamento ripetuto per alcuni giorni. La DL SB 
varia ampiamente a seconda della specie animale e dei 
criteri usati per la valutazione della catatonia. 

Courvoisier e coll, dimostrarono, nel 1953, che la c. 
altera il comportamento condizionato di avoidance nel- 
l'animale. L'animale apprende ad evitare uno shock elet- 
trico, somministralo attraverso il pavimento della gabbia, 
arrampicandosi su una pertica al suono di un campanello. 
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Fig. I. Llfctti della c. sulI'tfLG del coniglio con elettrodi cronicamente impiantati. L'animale ha la possibilità di muoversi libera- 
mente, ed è collegato all'apparecchio registratore mediante lunghi fili. Controllo: stimoli acustici ripetuti (frecce) provocano l'atti- 
vazione del tracciato. Il 2" stimolo provoca anche movimenti di ricerca dell'animale, causando degli artefatti nel tracciato; 30 min 
dopo 4 mg kg di c. sottocute, l'animale sta col muso appoggiato al suolo e le gambe allungate. Il tracciato è sincronizzato con fusi 
panicolarmentecvidentincllacorteociaanteriorc. Lo stimolo acustico non è più efficace. Colpetti ripetuti sul dorso dell'animale (in 
corrispondenza della freccia piu grande, con artefatti dovuti alla stimolazione) provocano solo una lieve alterazione del tracciato, 
ma non reazione motoria. Alla presentazione del cibo si ha solo una breve desincronizzazionc del tracciato, ma l'animale non mangia. 
Derivazioni: I) corteccia sensomotoria anteriore sinistra — corteccia associativa sinistra; 2) corteccia scnsomotoria anteriore destra 

— corteccia associativa destra; 3) corteccia associativa destra corteccia ottica destra; 4) corteccia scnsomotoria anteriore destra 

— corteccia scnsomotoria anteriore sinistra; 5) talamo ventrale. ( Da Lottgo. 1962). 
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Lac. bloccala risposta condi/ionata; l'animale cioè diviene 
indifferente allo stimolo acustico, mentre reagisce ancora 
allo stimolo incondizionato, lo shock elettrico. Caratte- 
ristica dell’effetto della c. sul comportamento condizionato 
è dunque l'abolizione della risposta condizionata mentre 
rimane inalterata la risposta incondizionata; qucst'ultima 
è inibita solo dopo dosi molto elevale. La c. altera il com- 
portamento dell'animale, oltre che nei test di avoidance, 
anche in quelli di reinforcement , basati sul rinforzo di 
un determinato comportamento per mezzo di una ricom- 
pensa in cibo o in acqua; tuttavia la sua attività è più 
rilevante nei test di avoidance (Crismon, 1967). 

La c. ha un caratteristico effetto « sincronizzante » sul- 
l'attività elettrica cerebrale. Nell’uomo, dopo dosi ele- 
vate del farmaco, si osserva un rallentamento nella fre- 
quenza delle onde elettroencefalografiche con la comparsa 
di onde ft e 5 (Fink, 1968). Nell’animale da esperi- 
mento (Longo, 1962) il farmaco, a dosi variabili da 0,5 
a 3 mg/kg, provoca una sincronizzazione del tracciato cor- 
ticale con prevalenza di fusi e di onde lente di alto voltaggio. 
Dosi più elevate causano la comparsa di crisi epilettiche 
spontanee nelle registrazioni ottenute dalle strutture ri- 
ncnccfaliche. La c., inoltre, deprime la reazione elettroen- 
cefalografica di risveglio agli stimoli esterni e alla sti- 
molazione elettrica della formazione reticolare (fig. 1). 

Tanto l’azione sedativa quanto l’azione «sincroniz- 
zante » sull'EEG possedute dal farmaco sono state col- 
legate ad una sua influenza sulla sostanza reticolare del 
tronco encefalico, ed una serie di ricerche (Killam, 1968) 
hanno avuto per oggetto proprio questo aspetto dell'azione 
centrale della c. La sostanza, a differenza dei barbiturici, 
causa solo un lieve aumento della soglia di eccitabilità 
della sostanza reticolare, mentre inibisce in modo più 
marcato il risveglio da stimoli esterni. Questo fatto viene 
interpretato come indicativo di un’azione depressiva del 
farmaco sulle vie collaterali sensitive che vanno alla for- 
mazione reticolare, mentre qucst’ultima non sarebbe di- 
rettamente depressa (Bradley e coll., 1966). Lo studio dei 
potenziali evocati nella formazione reticolare dalla sti- 
molazione ripetuta dello sciatico (De Maar e coll., 1958) 
ha dimostrato che la c. diminuisce la frequenza massima 
di stimolazione con cui si ottiene ancora una risposta. 
Poiché si è osservato (Moruzzi e Magoun, 1949) che la 
frequenza di stimolazione per attivare la sostanza retico- 
lare deve essere supcriore ai 50 cpscc, questo effetto del 
farmaco potrebbe essere in parte responsabile dell’azione 
sedativa. Infine, Killam e Killam (1956) suggeriscono che 
la c. agisca potenziando l'azione di Altro posseduta dalla 
sostanza reticolare sugli stimoli esterni. Vi sono dunque 
varie teorie che cercano di spiegare il meccanismo del- 
l'azione centrale del farmaco (cfr. Longo, 1972). 

Altri effetti sul S.N.C. della c. sono la sua azione ipo- 
termizzante e quella antiemetica. Dosi di 2-5 mg/kg iniet- 
tate sottocute provocano nel topino una riduzione di 
4-5 °C della temperatura rettale. Nel cane il farmaco ini- 
bisce il vomito provocato dall’apomorfina. 

Recenti studi biochimici hanno riguardato l'effetto della 
c. sul metabolismo dei neurotrasmettitori centrali, in par- 
ticolare della noradrenalina, della dopamina e della sero- 
tonina. A differenza della reserpina, che provoca una 
dcplczionc del contenuto di catccolaminc nel S.N.C., la c. 
sembra agire provocando un aumento del ricambio di 
noradrenalina e di dopamina, mentre lascia inalterato 
quello della serotonina. Questo effetto sembra legato ad 
un'azione di blocco della trasmissione dell'impulso a livello 
sinaptico posseduta dal farmaco; bloccando l’azione della 
noradrenalina c della dopamina a livello dei recettori 
postsinaptici, la c. provocherebbe, per un meccanismo di 


compenso, un aumento della sintesi e del metabolismo 
delle due amine (Andén c coll., 1970). 

Impiego terapeutico 

La c., come le altre sostanze ad azione ncurolcttica, pos- 
siede un’azione sedativa, un’azione an li psicotica, pro- 
voca sindromi extrapiramidali reversibili, non dà feno- 
meni di assuefazione c di dipendenza (Dclayc Dcnikcr, 
1961). L'introduzione del farmaco in psichiatria ha com- 
portalo una notevole modificazione del trattamento delle 
malattie mentali. Vi è stata una riduzione del numero 
di pazienti ricoverati in ospedali psichiatrici e della du- 
rata del periodo di degenza; si è reso possibile, inoltre, 
il trattamento domiciliare di numerosi pazienti. La prin- 
cipale indicazione terapeutica della c. è rappresentata 
dalle psicosi schizofreniche. Nelle sindromi schizofreniche 
acute, il farmaco possiede una chiara azione nei ri- 
guardi degli stati di eccitamento e di arresto psicomo- 
torio. dei deliri e dei disturbi psicosensoriali. L'azione tera- 
peutica si manifesta attraverso 2 fasi; inizialmente si 
ottiene un effetto sedativo, sperimentato dal paziente come 
sensazione di stanchezza c di sonnolenza; nella seconda 
fase si osserva una riduzione o l’abolizione dei sintomi 
paranoidi c dei fenomeni ullucinatori. L’effetto sedativo 
si manifesta senza che vi siano alterazioni dello stato di 
coscienza, consentendo quindi un eventuale contatto psi- 
coterapeutico. Nelle forme croniche della schizofrenia 
l’efficacia del farmaco è minore; si possono tuttavia ot- 
tenere dei risultati soprattutto nei riguardi di alcuni sin- 
tomi. come il negativismo, la mancanza di contatto ed 
il comportamento aggressivo. La durata del trattamento 
è discussa: secondo alcuni AA. (Klein c Davis, 1969), 
esso dovrebbe essere continuato indefinitamente. Esistono, 
infatti, varie prove che i pazienti schizofrenici, sotto trat- 
tamento prolungato con c., presentano una minore fre- 
quenza di ricadute e di ricoveri in ospedale psichiatrico. 
D'altra parte l’interruzione del trattamento non è seguita 
dalla ricomparsa di una chiara sintomatologia psicotica 
in ca. 1/3 dei pazienti; negli altri le manifestazioni psico- 
tiche si ripresentano lentamente e dopo alcuni mesi. 
Quest'ultima osservazione può essere spiegata con la lenta 
eliminazione del farmaco. 

La c. viene impiegata anche negli stati maniacali ed 
ipomaniacali, permettendo una riduzione della durata del- 
l’episodio distimico, c nelle psicosi tossiche. Nelle sindromi 
nevrotiche è stato utilizzato il suo effetto sedativo per 
combattere l’ansia e gli stati di tensione emotiva ; ma in ciò 
essa è attualmente, in gran parte, soppiantata dalle benzo- 
diazcpinc. La c. è, infine, impiegata anche nel trattamento 
dei disturbi comportamentali degli oligofrenici c delle forme 
di demenza senile c prcscnilc. L'azione antiemetica del 
farmaco è stata sfruttata in varie malattie come l’uremia, 
le gastroenteriti, la malattia da raggi, c contro il vomito 
prodotto da vari farmaci, come estrogeni, tetracicline, mor- 
fina, nieperidina, antagonisti dell’ac. folico. 

Le dosi impiegate variano ampiamente; mentre una 
dose giornaliera di 25 mg c sufficiente nel trattamento del 
vomito, in terapia psichiatrica vengono somministrate dosi 
molto maggiori, che vanno dai 100 ai 1000 mg al giorno. 
La c. è facilmente assorbita per via orale c parenterale. 
Si distribuisce rapidamente in tutto l’organismo, raggiun- 
gendo concentrazioni diverse nei vari tessuti; la concen- 
trazione cerebrale è inferiore rispetto a quella di altri or- 
gani, ma supcriore a quella del sangue (Wechsler e Roizin, 
1960), Numerose vie metaboliche sono state ipotizzate 
per il farmaco; l’idrossilazione in posizione 3 e 7 e la 
successiva coniugazione con ac. gl teutonico sembra, tut- 
tavia, essere la principale. L'escrezione del farmaco c dei 
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suoi mctaboliti avviene per via renale ed intestinale. 
La permanenza della e. nell’organismo è molto prolun- 
gata; 6-18 mesi dopo l'interruzione del trattamento, in 
malati psichiatrici ospedalizzati, sono ancora rintracciabili 
nelle urine alcuni metaboliti del farmaco e anche e. li- 
bera. 

Effetti collaterali e azioni tossiche 

Il trattamento con e. può provocare la comparsa di tre 
tipi di sindrome cxtrapiramidale (Delay e Deniker, 1961). 

La sindrome parkinsoniana, caratterizzata da acincsia, 
rigidità muscolare, tremore, disturbi neurovegetativi; si 
sviluppa tra 5 c 20 giorni dall'inizio della terapia. 

Le distonie , consistenti in movimenti spasmodici del 
collo c degli arti, torcicollo, opistotono, crisi oculogire, 
c le discinesie , movimenti ritmici stereotipati involontari, 
compaiono tra I h e 5 giorni daH’inizio del trattamento. 

L'acatisia si instaura tra il 5* e il 40* giorno cd è ca- 
ratterizzata da sensazione di irrequietezza, impossibilità 
dì restare seduti, movimenti continui delle mani e delle 
gambe. 

Nessuna di queste sindromi compare dopo i primi 100 
giorni di trattamento; esse sono sensibili ai farmaci anti- 
parkinsoniani c regrediscono all'Interruzione della terapia 
(Klein e Davis, 1969). Sigwald e coll. (1959) hanno de- 
scritto una sindrome cxtrapiramidale da c. denominata 
discinesia tardiva. È caratterizzata da movimenti involon- 
tari buccolinguali, consistenti in movimenti di succhia- 
mento delle labbra, movimenti laterali della mandibola, 
movimenti ritmici della lingua; possono accompagnarsi 
movimenti coreoate tosici degli arti. Questa sindrome com- 
pare dopo un prolungato trattamento con alte dosi del 
farmaco, dura per anni ed è resistente alle terapie anti- 
parkinsoniane. 

La c. può causare una serie di effetti neurovegeta- 
tivi, quali secchezza delle fauci, stipsi, nausea c anche 
vomito. Il farmaco può provocare tachicardia e ipoten- 
sione ortostatica: questi effetti cardiocircolatori scom- 
paiono tuttavia dopo alcuni giorni di trattamento. Può pro- 
vocare inoltre alterazioni elettrocardiografiche reversibili, 
consistenti in un prolungamento dcH’intcrvallo Q-T e in un 
appiattimento dell’onda T. In una bassa percentuale di casi 
(2-4%) la c. provoca la comparsa di un ittcro. Si tratta 
di un ittero colostatico di media gravità, attribuito ad un 
fenomeno di ipersensibilità al farmaco; infatti è accom- 
pagnato da eosinofilia ematica cd infiltrazione epatica di 
eosinofili, ricompare ad una successiva somministrazione 
del farmaco cd è indipendente dalla dose impiegata. La so- 
spensione del trattamento è in genere sufficiente per eli- 
minare il disturbo. La c. provoca eosinofilia e leucopenia; 
solo in rari casi si c osservata agranulocitosi. Il farmaco 
può causare la comparsa di 3 tipi di alterazioni cutanee: 
una dermatite da ipersensibilità, una dermatite da con- 
tatto nel personale che maneggia il farmaco, c infine 
fenomeni di fotosensibilizzazionc. Pazienti trattati per 
lunghi periodi con alte dosi di c. presentano un’abnorme 
pigmentazione cutanea, con colorazione grigio-bluastra 
delle regioni esposte alla luce; si osservano inoltre depo- 
siti di pigmento nella cornea e nel cristallino. È stata 
riportata anche l’insorgenza di una rctinopatia pigmentosa. 
L'incidenza di questi effetti varia, a seconda degli studi, 
dal!* I al 30% dei pazienti trattati (Klein e Davis, 1969). 

La c. potenzia l'azione centrale di vari farmaci c partico- 
larmente di quelli ad azione depressiva centrale, quali i bar- 
biturici, l'alcol, i narcotici-analgesici; questa proprietà del 
farmaco va tenuta presente nella pratica clinica. 

V. FFNOT1AZINA, DERIVATI DELLA; NEL’ROLF.TTICI FAR- 
MACI. 
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CLORPROTISENE E ANALOGHI 

Il clorprotiscne (N.R.: Taractan; Truxal) è stato il primo 
neurolettico della serie dei tioxanteni ad essere introdotto 
in clinica (1959). Lo studio dei derivati tioxantcnici, in- 
trapreso allo scopo di ottenere sostanze ad azione neuro- 
lettica della stessa efficacia delle fenotiazine ma prive degli 
effetti collaterali di queste ultime, ha portalo, dal 1958 
ad oggi, alla sintesi di numerosi composti, di cui solo al- 
cuni, quali il c., il clopentissolo ed il tiotissenc sono impie- 
gati in clinica. Questo gruppo di farmaci possiede un nu- 
cleo triciclico che differisce da quello delle fenotiazine 
per la presenza di I atomo di carbonio al posto di 
I atomo di azoto. Il c. t forma cis del 2-cloro-9-(3-<iime- 
tilaminopropilidene)tioxantene, è il derivalo tioxanlcnico 
analogo della clorpromazina, possiede cioè la stessa ca- 
tena laterale di qucst'ultima. Si presenta come cristalli 
a forma di prisma, incolori ed insapori, insolubili in acqua, 
solubili nei solventi delle sostanze grasse. 



<CHJ» 

H.C'-fKcH, 


ri urpt ornali na riorprotbvttt 

Negli animali da laboratorio il c. provoca gli effetti cen- 
trali caratteristici delle sostanze ncurolcttichc: possiede 
un'azione sedativa in tutte le specie trattate, e a dosi 
leggermente più alte di quelle sedative provoca la com- 
parsa di una sindrome catatonica. Il farmaco possiede 
un'azione antagonista nei riguardi delle stereotipie pro- 
vocate dall'anfetamina nel ratto c nel topo; antagonizza, 
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inoltre, gli effetti deU’apomorfìna, prevenendo, nel cane, 
l'insorgenza del vomito e, nel ratio, le stereotipie. Il c. 
potenzia l’azione anestetica dell'alcol e dei barbiturici e 
l’azione analgesica della morfina e delle sostanze morfino- 
simili. Causa, inoltre, la perdita delle capacità termorego- 
latrici: ratti tenuti a temperatura ambiente di 22 ®C pre- 
sentano, dopo trattamento con dosi di 2,5-5 mg/kg in- 
trapcritonco di c., una prolungata diminuzione della tem- 
peratura corporea. Come gli altri ncurolcttici, il c. ha un 
caratteristico effetto sul comportamento condizionato di 
avoidance ; blocca, infatti, la risposta condizionata senza 
inibire la risposta incondizionata. Le dosi efficaci variano 
da 0,5 a 3 mg/kg. a seconda delle specie animali c del 
test usato. Sull'attività elettrica cerebrale il farmaco pos- 
siede un elTetto « sincronizzante ». Nel coniglio non ane- 
stetizzato provoca, a dosi di 0,1-1 mg/kg endovena, la 
comparsa di onde lente di alto voltaggio nel tracciato cor- 
ticale; dosi superiori causano, inoltre, il blocco della rea- 
zione elettroencefalografica di risveglio per stimoli esterni 
o per stimolazione elettrica della sostanza reticolare ascen- 
dente. In lutti questi test farmacologici il c. ha dimostralo 
di possedere uno spettro d’azione sovrapponibile a quello 
o ila clorpromazina; anche le dosi efficaci dei due farmaci 
sono molto simili. 

Ricerche biochimiche hanno messo in evidenza che il 
c. provoca, come le altre sostanze ncurolcttichc, un aumento 
del contenuto cerebrale di ac. omovanillico, il principale 
me t abolita della dopamina. Questo è interpretato, attual- 
mente, come un effetto secondario dovuto al blocco dei 
recettori dopamincrgici c noradrenergici da parte dei ncu- 
rolettici; per un meccanismo di compenso, si verifiche- 
rebbe un'aumentata sintesi di dopamina cd un suo ac- 
celerato metabolismo. 

A livello periferico il farmaco possiede un'azione anta- 
gonista nei riguardi delle catecolamine e della serotonina; 
ha, inoltre, una debole azione anticolinergica. 

Lo studio della tossicità del farmaco ha dimostrato che 
la dose letale acuta, nel ratto e nel topo, è molto supc- 
riore alle dosi farmacologicamente attive; il trattamento 
cronico, 40 settimane, con IO c 20 mg/kg intrapcritonco, 
nel ratto, non ha provocato manifestazioni tossiche. Il c. 
è facilmente assorbito per via orale c per via parcnterale. 
NelPorganismo viene trasformato in prodotti idrosolubili, 
che vengono eliminati per via renale; l’eliminazione di 
una singola dose c completa dopo 2 giorni. 

In clinica il c. è impiegato nelle psicosi schizofreniche, 
nelle psicosi maniacodepressive e nelle sindromi nevrotiche. 
Studi comparati dell'efficacia del farmaco nelle psicosi 
schizofreniche acute c croniche indicano che la sua azione 
antipsicotica è paragonabile a quella posseduta dalla clor- 
promazina. Pur essendo efficace verso lutti i sintomi psi- 
cotici, la sua azione è prevalente nei riguardi dell’agita- 
zione psicomotoria c dell'ansia; minori sono i risultati 
terapeutici ottenuti nei confronti del delirio c dei disturbi 
psicosensoriali. Ne è stato, quindi, proposto l'impiego so- 
prattutto nelle forme iniziali delle psicosi acute, in cui 
l’azione sedativa del farmaco risulterebbe particolarmente 
utile. A bassi dosaggi il suo impiego si è dimostrato utile 
anche nelle sindromi depressive, soprattutto nelle forme 
ansiose. Pur essendo privo di una reale azione antidepres- 
siva, il suo effetto sedativo cd ansiolitico può essere util- 
mente sfruttato nelle sindromi depressive, in quanto il 
farmaco, a differenza degli altri ncurolcttici, non sembra 
favorire la sintomatologia depressiva. L'effetto sedativo 
è stato utilizzato anche nel trattamento ambulatoriale 
delle sindromi nevrotiche. 

Le dosi impiegate variano dai 30 mg al giorno, nelle 
nevrosi, a 2000 mg al giorno, nelle psicosi acute. Il c. 


provoca effetti collaterali meno frequenti e gravi in con- 
fronto agli altri ncurolcttici maggiori. In particolare, le 
sindromi cxtrapiraniìdali sono lievi e rare. Altri effetti 
collaterali riportati sono; sonnolenza, tachicardia, ipoten- 
sione ortostatica, disturbi dell’accomodazione visiva, ipo- 
termia, aumento di peso, galattorrea. Rare sono le com- 
plicanze epatiche cd cmatologichc. Il farmaco provoca un 
rallentamento della frequenza a dell'EEG c, in alcuni 
casi, la comparsa di crisi epilettiche. 

Oltre al c., altri derivati tioxantenici hanno trovato im- 
piego nella terapia psichiatrica: il clopentissolo (N.R.: 
Sordinol», il tiotisscnc (N.R.: Navane) e l’SK&F 10.812. 
Gli studi condotti sull'animale hanno dimostrato che 
tutti c tre i farmaci possiedono il profilo farmacologico 
caratteristico delle sostanze ad azione ncurolcttica (Gallant 
c Bishop, 1968). Il clopentissolo è il derivato tioxantcnico 
analogo della perfenazina. Introdotto nella sperimenta- 
zione clinica nel 1961, si è rivelalo un efficace agente an- 
tipsicotico con una bassa incidenza di effetti collaterali 
indesiderati c con una relativa assenza di azione depres- 
siva sul tono dell'umore. È utilizzato nelle sindromi schi- 
iofreniche acute e croniche c nelle sindromi maniacali. 
Studi controllati (Gallant c Bishop, 1968) indicano che i 
maggiori effetti terapeutici nella schizofrenia si ottengono 
nei riguardi dei disturbi del corso del pensiero c del di- 
stacco daH’ambiente. Altre indicazioni del farmaco sono 
rappresentate dal trattamento di oligofrenici psicotici, dei 
disturbi del comportamento nei dementi senili c prcscnili, 
e delle sindromi nevrotiche. Le dosi impiegate variano dai 
10-25 mg al giorno, per le sindromi nevrotiche e demen- 
ziali, ai 100-200 mg al giorno, che rappresentano il do- 
saggio ottimale nelle sindromi schizofreniche c mania- 
cali. A queste dosi il farmaco provoca scarsi effetti colla- 
terali consistenti in sonnolenza, aumento di peso, sindromi 
extrapiramidali ; queste ultime sono più frequenti che col c. 

Il tiotisscnc è il derivato tioxantcnico analogo della 
tiopropera/ina. Ha trovato impiego nelle sindromi schi- 
zofreniche acute c croniche c nella psicosi maniacale. 
Le dosi impiegate sono di ca. 30 mg al giorno; può pro- 
vocare sindromi extrapiramidali e, per trattamenti pro- 
lungati, la comparsa di una pigmentazione abnorme del 
cristallino. L’SK&F 10.812 è l’analogo della trifluproma- 
zina; studi clinici hanno messo in evidenza le sue proprietà 
antipsicotichc a dosi di 100-200 mg al giorno. Provoca, 
tuttavia, con maggior frequenza degli altri derivati tio- 
xantcnici, effetti collaterali indesiderati. 

V. anche: NEUROLETTfCI FARMACI. 
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VINCENZO FLORIO 

CLORTETR ACICIJNA : v. TETRACICLINE. 

CLORl'REMI A ; V. CLOKEMIA. 

CLOSTRIDILM GENERE 
(gr., * piccolo fuso ') 

Il genere Clostridium Pra zmov.sk i appartiene, insieme al 
genere Bacillus . alla famiglia delle Bacillaceae-, mentre nel 
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genere Bacillus (v. bacillus genere) sono inclusi i micror- 
ganismi sporigeni aerobi, il g. CI. comprende gli sporigeni 
anaerobi e microacrofili. Questa classificazione degli spori- 
geni in due generi, in base alla loro respirazione, è quella 
più largamente accettata (Bergey); per la sua semplicità e 
praticità essa offre certamente molti vantaggi. Tuttavia 
non tutti ritengono corretta questa distinzione basata sul 
solo carattere della respirazione; cosi Hall e Weinberg 
continuano ad usare il termine Bacillus anche per designare 
gli sporigeni anaerobi. 

Esistono inoltre altre e awificazioni degli sporigeni anaerobi, 
tra le quali ricordiamo quella di Prévot, molto precisa e detta- 
gliata, che però, secondo alcuni AA.. presenta lo svantaggio 
di un'eccessiva suddivisione e complessità. 

Del g. CI. sono note 93 specie (Bergey, 1957), alcune 
delle quali di grande interesse per l'igiene e la medicina, 
appartenendo a questo gruppo gli agenti patogeni del te- 
tano, del botulismo e della gangrcna gassosa. 

Le specie più importanti per la patologia e l’igiene sono: 

CI. tetani (scoperto da Nicolaier nel 1885); 

CI. hotulinum (van Ermengem, 18%); 

CI. sporogene! (Mctchnikoff, 1908); 

CI. septicum (Pasteur e Joubert 1877; sin.: B. ovile mutis 
maligni Koch; Vibrion septique Pasteur); 

CI. novyi (Novy, 1894; sin. : B. oedematiens, B. novyi , 
B. oedematìs thermophilus); 

CI. welchii (Ac ha Ime, 1891; sin. : B. per/r ingens, B. aero- 
genes capsula fus) ; 

CI. chauvoei (Arloing, 1879; sin . : CI. /estri, B. an - 
thracis-symptomatici ) ; 

CI. histolyticum (Weinberg e Séguin, 1916); 

CI. fallax (Weinberg e Séguin. 1918); 

CI. bifermentans (Tissicr, 1902); 

CI. aerofoetidum (Weinberg e Séguin. 1918). 

La specie tipo è rappresentata da CI. butyricum Praz- 
mowski. 

Diffusione 

Gli sporigeni anaerobi sono largamente distribuiti in natura, 
e il loro habitat principale e il suolo. Molti di essi si ritrovano 
comunemente nel tubo intestinale dell’uomo e degli animali. 
CI. welchii, per es., è sempre presente nelle feci umane, CI. 
tetani e stato trovato nel 10-40% di campioni di feci di ani- 
mali domestici, e cosi CI. sporogene!. 

La presenza cosi frequente di questi organismi nel canale 
intestinale ha fatto pensare ad alcuni che il loro habitat nor- 
male fosse appunto il grosso intestino, e la loro presenza 
nel suolo fosse dovuta ad inquinamento fecale; ma il fatto 
che questi germi siano stati ritrovati in territori non abitati 




Hg. 2. CI. seprùum : forma filamentosa nel sangue. 


da uomini nè da animali rende improbabile tale ipotesi. 
Oggi si pensa che la sede primaria di molti anaerobi sia il 
suolo e che la frequente ingestione di vegetali e frutta da 
parte degli animali faccia si che essi si adattino a vivere tem- 
poraneamente o permanentemente nel canale intestinale. 

Morfologia 

1 clostridi (figg. 1-3) sono microrganismi di grandi dimen- 
sioni, di forma hastonccllare. In lunghezza misurano da 3 a 
8 [i, ma sono molto frequenti le forme filamentose; la lar- 
ghezza varia da 0,5 a 1,2 p. Le forme vegetative sono diritte 
o leggermente incurvate, con margini paralleli, estremità 
tronche o arrotondate. In genere si dispongono singolar- 
mente, ma si possono osservare in catene, in coppie o in 
ammassi; si possono inoltre riscontrare le forme irregolari 
più svariate (navicolari, a limone, ctc.). La grande varia- 
bilità di questi elementi rende molto diffìcile l'identifica- 
zione delle specie su basi morfologiche. 

La formazione di spore e comune a tutte le specie, ma 
varia mollo il tempo di sporificazione. 

CI. sporogene s sporifica rapidamente in tutti i terreni, CI. 
welchii solo in terreni privi di carboidrati fermentabili e in- 
costantemente. Tutti, tranne CI. welchii. sporificano nel corpo 
dell'animale ospite. 

La spora può essere ovale o rotonda, in posizione equa- 
toriale. subtcrminalc o terminale. Una sommaria classifica- 
zione si può fare perciò in bave a questi dati (tab. 1). 

Con l'eccezione di CI. welchii. tutti i membri sono mobili 
per ciglia pcrilrichc, i movimenti sono lenti e si osservano 
meglio in colture giovani o nei liquidi tessutali degli animali 
infettati. 

Solo CI. welchii e CI. butyricum sono fomiti di capsula. 

Tutti i clostridi assumono facilmente i comuni coloranti; 
rispetto al Gram sono tutti positivi. Alcuni con l'invecchia- 
mento perdono questa proprietà [CI. histolyticum, CI. botu- 
linum ). La spora e intensamente colorata dal Gram ai primi 
stadi della sua formazione: quando è matura si colora bene 
alla periferia, restando scolorata al centro. 

Caratteri colturali e fisiologici. Struttura antigene 

Con l'eccezione di CI. histolyticum. che è microacrofilo, i 
membri più importanti del g. C/. sono anaerobi obbli- 
gati. Pertanto le colture dovranno essere allestite in adatti 
terreni per anaerobi e con gli accorgimenti comunemente 
in uso. 

Particolarmente utili e di facile preparazione i terreni con- 
tenenti sostanze ad energica azione riducente (per es. brodi 
addizionati dello 0,05 % di lioglicolato sodico come ridu- 
cente e dello 0,1% di agar per aumentarne la viscosità). 
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TAB. I. CARATTERISTICHE DELLE PRINCIPALI SPECIE DEL GENERE CLOSTRIDIUM 


Spore 

Colture in gelatina 

Colture in agar 

Potere 
prot colitico 

Potere 

saccaro- 

litico 


CI. tetani j sferiche, 

' terminali 

colonie aperte 

colonie aperte 

- 

- 

+ + + + 

CI. septicum 


colonie aperte 

colonie aperte 

± 

+ + 

+ + 

CI. welchii 


colonie chiuse, fluidifica- 
zione lenta incostante 

colonie chiuse, 
lenticolari o a cuore 


+ + 

+ + 

CI. novyi 

ovali. 

colonie aperte, 
fluidificazione rapida 

colonie aperte 

1 

+ + 

+ + + 

CI. histolyticum 

subterminali 

colonie aperte 

colonie aperte 

+ + 

+ 

+ 

CI. sporogene s i 

equatoriali 

colonie aperte, 
fluidificazione rapida 

colonie aperte 

+ + 

+ 

— 

CI. chauvoei 


colonie aperte, 
fluidificazione rapida 

colonie aperte 

J. 

+ + 

+ + 

Ct. botulinum 


colonie aperte, 
fluidificazione nei ceppi 
proteolitici 

colonie in genere chiuse 

1 


+ + + + + 


CI. tetani: è anaerobio obbligato. Si coltiva tra i 15 
c i 45 °C, con optimum a 37 *C. La sporificazione nella 
coltura si inizia a 48 h dalla semina ed è completa 
dopo IO giorni. Nelle colture in brodo per anaerobi si 
ha l'intorbidamento in 24 h con sviluppo di gas; dopo 
parecchi giorni la coltura sedimenta. In gelatina, per in- 
fissione, si ha sviluppo lungo il canale d’innesto; da questo 
si staccano filamenti laterali in modo che la coltura prende 
il tipico aspetto di spazzolino pulisci-tubi. Verso il IO* 
giorno avviene la fluidificazione che però non è costante 
per tutti i ceppi. 

In agar, per disseminazione in massa, si formano co- 
lonie con centro opaco granuloso c alone periferico sfu- 
mato, composto di un intreccio di fini arborescenze (aspetto 
cosiddetto aperto). 

In latte si ha sviluppo con o senza coagulazione a sc- 



Fig. 3. CI. tetani : sono presemi numerosissime ciglia inserite 
lungo tutto il perimetro del corpo batterico; alcune di queste 
ciglia (in aito, a destra) sono intrecciate fra loro, formando 
un unico fascio (20.000 < ). (Da St antia). 
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conda dei ceppi. Il siero e il bianco d'uovo coagulati 
vengono in genere digeriti. 

CI. botulinum: è un anaerobio obbligato esigente, si 
coltiva bene tra i 20 e i 30 *C. Cresce male a 37 *C, senza 
produrre in genere, a tale temperatura, né tossine, né 
spore. In brodo per anaerobi si ha sviluppo abbondante, 
con produzione di gas e sedimentazione dopo alcuni 
giorni. In gelatina, per infìssionc, si ha una crescita il 
cui aspetto ricorda quello di CI. tetani, ma la fluidifica- 
zione, nei ceppi proteolitici, è più rapida e lo sviluppo 
di gas abbondante. In agar si ha lo sviluppo di colonie 
a tipo chiuso, talora con ramificazione. Per infìssionc si 
ha sviluppo lungo il canale d'innesto con produzione di 
gas che spezza il cilindro di agar. 

Gli altri closlridi si sviluppano nei terreni per anaerobi 
formando colonie del tipo aperto o chiuso (colonie a mar- 
gini netti senza ramificazioni, fig. 4), in genere producendo 
gas c fondendo la gelatina (tab. I). 

Nei riguardi del metabolismo e delle capacità biochi- 
miche dei clostridi. si possono distinguere delle specie in 
cui predominano le attività fermentative o saccarolitichc, 
e delle specie in cui prevalgono le attività paleolitiche 
(tab. I). Queste attività biochimiche si accompagnano con 
la produzione di gas in forti quantità (CO,, ll t , CH«), di 
acidi, e talora di indolo e H,S. 

I clostridi possono essere classificati in base ai loro an- 
tigeni cellulari; un antigene ciliare proteico termolabile 
(II) e un antigene somatico lipopolisaccaridico (O) re- 
lativamente termostabile. 

Potere patogeno e tossine 

La patogenicità degli sporigeni anaerobi sembra dipen- 
dere quasi interamente dalla capacità di questi mi- 
crorganismi di produrre tossine. CI. tetani , per cs., si 
moltiplica localmente e non invade mai l'organismo 
ospite. CI. botulinum c apparentemente incapace di cre- 
scere in tessuti vivi, pertanto non è mai parassita e i suoi 
effetti patogeni sono determinati dall'ingestione di sostanze 
alimentari conservate in assenza di ossigeno, in seno alle 
quali si sia sviluppato il germe producendo la tossina. 
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Tipo 


Sinonimi 


TAB. 11. TIPI DI CLOSTRID1LM BOTULINUM 


Capacità proteolitkhe 


Malattia 


Antitossina 


A 


proteolitico 

botulismo umano 

specifica 

B 


alcuni ceppi proteolitici 

botulismo umano 

specifica 

C« 

dostridio delle larve 
delle mosche 

non proteolitico 

malattia paralitica dei polli, 
botulismo delle oche selvatiche 

neutralizza anche la tossina 
del tipo Cp 


CI. parabolulinum 

non proteolitico 

avvelenamenti da foraggio 
del bestiame (Australia) 

specifica 

D 

CI. parabolulinum 
-equi 

non proteolitico 

avvelenamenti del bestiame 
(Africa) 

specifica 

E 


non proteolitico 

botulismo umano 

specifica 

F 


proteolitico 

botulismo umano 

specifica 


CI. oedemuliens resta localizzato al punto di inoculazione, 
e lo stesso si può dire di CI. welchii c di CI. septicum. 

Si può quindi affermare che il tetano, e in certo senso 
la gangrena gassosa, sono delle tossinfenzioni. Il botu- 
lismo è sempre un'intossicazione. 

In effetti le più potenti tossine batteriche, eccettuata 
la tossina difterica, sono elaborate dal gruppo degli spo- 
rigeni anaerobi: sono esotossine c di queste hanno tutte 
le caratteristiche; possono essere rese atossiche mediante 
formaldeide (anatossine) ed altri metodi. Filtrati bruti di 
colture di CI. hanno proprietà tossiche riferibili a diverse 
sostanze: da filtrati di colture di CI. welchii sono state 
separate un certo numero di frazioni attive, ed c proba- 
bile che altrettanto si verifichi per le altre specie. 

Tossina tetanica 

Si ottiene filtrando per candela una brodocoltura di 15-20 
giorni. Per la cavia la DML è di 0,0001-0,00005 mi 
ma, poiché il residuo secco rappresenta ca. 1/40 del peso 
totale del filtrato c gran parte di questo residuo secco è 
dato dai componenti del brodo, la dose mortale effet- 
tiva per la cavia risulta dell’ordine di frazioni di (ig (il 
tetano è stato prodotto nel topino per inoculazione 
di 0,000013 |ig di tossina cristallina). 

La tossina tetanica viene distrutta in 20 min alla tem- 


peratura di 70 *C, e si conserva bene allo stato secco. 
Ha una grande affinità per il sistema nervoso; una mi- 
scela di tossina e tessuto cerebrale, inoculata in animali 
sensibili, non è tossica. 

Oltre alla tetanotossina ad azione ncurotropa (tetano- 
spasmina), CI. tetani produce un'emolisina (tctanolisina). 

Gli studi di Locwcnstcìn e di Ramon hanno dimostrato 
che le brodocolture, addizionate con formolo al 2-4 
perdono la tossicità conservando il potere antigenc. Con- 
trariamente a quanto avviene nel caso di CI. hotulinum, 
tutti i ceppi di CI. tetani danno luogo a tossine sierologi- 
camente identiche: quindi i sieri immuni contro un de- 
terminato ceppo sono attivi contro tutti gli altri. 

Tossina hotulinica 

È una esotossina attivissima che ha la particolare carat- 
teristica di resistere alle soluzioni acide nonché all’azione 
degli enzimi proteolitici gastrici ed intestinali; c invece 
distrutta dagli alcali e dall'alcol. Altra caratteristica no- 
tevole di questa tossina è quella di essere relativamente 
termostabile, resistendo alla temperatura di 75-80 "C per 
10 min. e anche più, nelle conserve alimentari. L'inattiva- 
zione completa si ottiene mediante esposizione per 10 
min a 100 *C. 

Gli avvelenamenti naturali da tossina botulinica si ma- 



Hg. 4 (7. in-* Ji-ma tieni 
.4 sinistm: colonia a tipo 
aperto: a delira: colonia 
inizialmente chiusa con 
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nifestano dopo un periodo di latenza più o meno lungo 
(da 18-24 h a più giorni) e decorrono con alterazioni ner- 
vose motrici e secretive (v. botulismo). 

CI. botulinum è stato suddiviso in vari tipi, che diffe- 
riscono fra loro in quanto le tossine da essi prodotte 
sono immunologicamente diverse. I tipi meglio conosciuti 
c più frequenti sono il tipo A c il tipo B. La tossina botu- 
liniea di tipo A contiene 2,2 - IO" DL i# (topino) per mg 
di azoto. I tipi Dcd L hanno una tossicità analoga; la 
tossina di tipo C è ca. 10 volte meno tossica. Le tossine 
purificate dei tipi A-F. sono rapidamente detossificate 
dalla formalina, con trasforma/ione nella rispettiva ana- 
tossina (v. vaccini) immunizzante (tab. II). 

Tossine dei microrganismi delia gangrena gassosa 
Anche i microrganismi della gangrcna gassosa hanno la 
capacità di produrre tossine: CI. septicum produce un 
veleno di media tossicità (DML per il topo: 0,005 mi). I fil- 
trati delle colture iniettati nei muscoli vi provocano ne- 
crosi colliquativa, ed endovena provocano un notevole 
ingorgo capillare, emorragie c degenerazioni nei vari or- 
gani. 

CI. nelchii è forse il più importante degli agenti della 
gangrcna gassosa (v.), c si trova, nella grande maggioranza 
dei casi di questa malattia, solo o associalo agli altri 
anaerobi del gruppo. L dotato di una certa capacità in- 
vasiva, forse grazie a forti quantità di ialuronidasi che c 
capace di produrre (^-tossina). Oltre che in infezioni 
gangrcnosc da ferite, è stato riscontrato in ascessi chiusi, 
in infezioni uterine, gastrointestinali, eie. Inoltre è re- 
sponsabile di alcuni avvelenamenti alimentari a decorso 
benigno (diarrea, vomito: guarigione in 24-48 h). Sono 
stale isolate dai suoi filtrati una dozzina di tossine; la 
più importante è Fa-tossina, cui è legata la virulenza: 
ha azione emolitica, lecitinasica c letale per gli animali da 
laboratorio (per inoculazione endovenosa). Si annoverano 
inoltre tossine ad azione necrotizzante, proteolitica, letale, 
desossiribonucleasica, ctc. 

I filtrali di CI. oedematiens contengono la tossina più 
potente tra quelle prodotte dal gruppo della gangrena 
gassosa (DML per il topo 0,0002 mi); essi producono in- 
tenso edema gelatinoso del muscolo e, endovena, altera- 
zioni degenerative della milza e del rene. Talora sono 
presenti nel filtrato un'cmolisina, una lecitinasi c una ialu- 
ronidusi. 

CI. chauvoei produce una debole tossina, molto termo- 
labile (distrutta in 5 min a 52 °C); la DML per il topo c 
di 0,1 -0,5 mi di filtrato. 

I filtrali di colture di CI. hisrolyricum sono in genere 
poco tossici; contengono un enzima protcolitico molto 
attivo. 

Vitalità e resistenza 

Di scarsa vitalità allo stato vegetativo, i clostridi pre- 
sentano allo stato di spora una spiccata resistenza a lutti 
gli agenti fìsici c chimici. CI. hotulinum sopporta l'ebolli- 
zione per 3-4 h, c la temperatura umida di 105 *C per 100 
min; CI. tetani resiste per 90 min aUcbollizionc, c cosi 
CI. oedematiens ; meno resistente è CI. nelchii (distrutto 
in 5 min a 100 *C). È anche notevole la resistenza delle 
spore ai disinfettanti: le spore tetaniche resistono per 15 h 
a concentrazioni di fenolo del 5 %. quelle di CI. sporogenes 
vi possono sopravvivere dopo 8 giorni di permanenza. 

Nella polvere c nella terra secca le spore dei clostridi 
possono sopravvivere per anni. I.e colture restano vitali 
per alcuni mesi. 

V. anche: botulismo (III, 103); oangbina gassosa; 

TETANO. 
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MARIO HUNC1VALLE 

CLOTRIMAZOLO 

Il clotrimazolo (l-[]-o-clorofcnil-l,t-difcnilmclil] imida- 
zolo; N. R.: (ancsten) è un fungicida con spiccata at- 
tività verso numerosissimi funghi patogeni per l'uomo: 
AspergiUus, Candida, Triehophyton. Particolarmente effi- 
cace si è dimostrato nella terapia del l'aspergi Doma pol- 
monare. Viene somministrato per via orale. Tra gli ef- 
fetti indesiderati vengono segnalati vomito c astenia. 
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CLOXÀCILLINA: v. penicilline. 

COAGULANTI 

F. coagtdants. - t. coagulating agents. - r. Gerinnungsmittel. 
- s. suhstancias coagidantes. 

Definizione e generalità 

Si dicono coagulanti tutte le sostanze capaci di determi- 
nare o favorire la coagulazione del sangue (v.) che costi- 
tuisce una tappa fondamentale dell'emostasi (v.). 

Ogni alterazione del sistema cmocoagulativo nasce dalla 
carenza congenita o acquisita di uno o più fattori della 
coagulazione, può condurre alla comparsa di emorragie 
c può richiedere la terapia sostitutiva o. quando è possi- 
bile, Fulili/zazione di sostanze stimolanti la formazione 
dei fattori carenti. 

La terapia sostitutiva sì attua con Fuso di plasma, o 
frazioni piasmatiche con attività emocoagulativa, con- 
centrati piastrinici, calcio cd alcune sostanze biologiche 
con attività tromboplastinica o trombinica, come alcuni 
veleni di vipera. Le sostanze stimolanti sono quelle in 
grado di favorire l'incremento di alcuni fattori della 
coagulazione e soprattutto di quelli Vii. K -dipendenti 
(fattori II, VII, IX c X). 

In senso lato sono da considerare come c. anche le 
sostanze capaci di interferire con la fibrinolisi (v.), cioè 
quei farmaci che impediscono la dissoluzione precoce del 
coagulo. L'argomento è ampiamente trattalo sotto la voce 

AN I IBRINOLMICT FARMACI. 

Le principali indicazioni dei c. sono costituite dalle 
malattie da carenza dei fattori ematici della coagulazione 
(ipo- c afibrinogcncmic, ipoprot rombi ncmic, ipoprocon- 
vcrtincmic, emofilie, paracmofilia, deficit di fattore X, sin- 
dromi da anticoagulanti, sindromi iatrogene da uso in- 
congruo di dicumarolici ed indanedionici), dalle sindromi 
ipcrfìbrinoli fiche, dalle emorragie per rexin o per dia- 
brosin. 

Coagulanti sostitutivi 

I. Sangue umano totale. In situazioni di emergenza, 
in mancanza cioè di preparazioni dei diversi fattori della 
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coagulazione e nell'Impossibilità di separare correttamente 
il plasma, si può somministrare il sangue totale, specie se 
il paziente e anche anemico. Ovviamente, è indispensa- 
bile utilizzare sangue fresco (raccolto cioè entro 6 hi se il 
fattore da sostituire è uno dei fattori labili (V, Vili), altri- 
menti può essere utilizzato anche il sangue conservato. 

2. Plasma umano. - Esso costituisce il prodotto biolo- 
gico di base per la terapia sostitutiva in quanto contiene, 
se fresco (preparato entro 6 h dalla raccolta del sangue), 
tutti i fattori della coagulazione più i fattori piastrìnici, 
se la separazione del plasma dalle emazie è fatta in modo 
da conservare le piastrine. 

Il plasma fresco può essere utilizzalo immediatamente 
come tale, oppure conservato congelato a — 30 °C (pla- 
sma fresco congelato) o liofilizzato con particolari pre- 
cauzioni; in tutte e due le forme esso conserva le proprietà 
cmocoagulalive originarie per ca. I anno. 

Il plasma preparato da sangue raccolto da più di 6 h 
differisce dal precedente in quanto contiene una minore 
quantità dei fattori V e Vili notoriamente labili alia con- 
servazione. Esso può essere conservato allo stato conge- 
lato ( — 25 °C) per 3 anni, o liofilizzato (a temperatura non 
supcriore a 25 *C, al riparo dalla luce) per 5 anni e anche 
allo stato liquido (tra 15 e 25 *C, al riparo dalla luce) per 
5 anni. Dato quanto sopra, il plasma fresco può essere 
impiegato in tutti i casi di deficit di fattori emocoagula- 
tivi, quello non fresco negli stessi casi meno le deficienze 
di fattore V e/o Vili. 

Il plasma va somministrato sempre per via endovenosi 
in quantità variabile da caso a caso, in rapporto con la 
deficienza del fattore carente e con la concentrazione dello 
stesso fattore che si vuole ottenere in circolo per assicu- 
rare un'emostasi efficiente. La frequenza delle sommini- 
strazioni è condizionata dall’cniivita biologica del fattore 
da sostituire. V. anche: plasma umano. 

3. Frazioni piasmatiche dotate di attività emocoagtdativa. 

a) Fibrinogeno . - È disponibile in preparazioni liofiliz- 
zate, che devono contenere non meno di I g di fibrino- 
geno. Si somministra per via endovenosa in quantità che 
consentano di raggiungere la concentrazione piasmatica 
capace di assicurare un’emostasi sufficiente (l(X) mg/ 100 
mi di plasma) tenendo presente che ca. il 50% del fibrino- 
geno trasfuso scompare dal cìrcolo nelle prime 24 h e 
che la sua cmivita è di circa 96 h. 

È indicato nella afìbrinogenemia congenita; nelle ipo- 
fibrinogcnemic congenite e acquisite, nelle fìbrinogcno- 
patie e, secondo vari AA. anche nelle emorragie da trom- 
bocitopcnia. V. anche: fibrinogeno. 

b) Concentrati di fattore Viti. - Sono abitualmente 
ottenuti con la congelazione e successiva scongclazione 
del plasma in appropriate condizioni di temperatura; sono 
noti come « crioprccipilati anticmofilicì» (v. crioprec i- 
pitato) e devono contenere non meno di 3 U.di fattore 
Vili per mi. Con particolari metodi, come la precipita- 
zione con glicìna o con PECì (glicole di polietilene) si pos- 
sono approntare, partendo dai crioprccipitati, preparati 
contenenti circa 250 U. di fattore Vili per mi che consen- 
tono di raggiungere facilmente in circolo un livello di 
fattore Vili sufficiente ad assicurare l'emostasi (v. glo- 
bulina ANT1EMOFILIC A ). 

L'emivita del fattore Vili e di 4-8 h, la sua concentra- 
zione nel plasma normale è di ca. I mg per 100 mi e cor- 
risponde ad I U. per mi. Per assicurare l’emostasi è suffi- 
ciente mantenere in circolo il 25% della concentrazione 
normale nei casi di emorragia e il 40% ca. nei casi di pre- 
parazione ad interventi chirurgici. 

e) Concentrati di fattori del complesso protrombinico o 
PPSB (Protrombina, Proconvertina , fattore Stuart o X, fat- 


tore IX o dell'emofilia fi). - Da plasma normale o da pla- 
sma sottoposto a crioprecìpitazione per la preparazione 
del fattore Vili e possibile ricavare, con metodi oppor- 
tuni, un concentrato proteico ricco di tutti i fattori del 
complesso protrombinico e, precisamente, i fattori II, VII, 
IX e X. Questa preparazione e molto stabile alla conser- 
va/ione e trova indicazione nelle deficienze acquisite e con- 
genite dei suddetti fattori e quindi soprattutto nell'emofilia 
B e nelle carenze dovute a terapia anticoagulante con dicu- 
marolici in particolare. Anche in questo caso la condotta 
terapeutica deve tendere ad ottenere in circolo la concen- 
trazione minima indispensabile per assicurare l'emostasi 
e deve essere rapportata all’emivita dei singoli fattori 
per quanto riguarda la frequenza delle somministrazioni. 

L’emivita della protrombina, del fattore VII e IX e 
di ca. 72 h, quella del fattore X di ca. 48 h. 

d) Concentrati di fattore XIII. - Da estratti di tessuto 
placentare e dalle piastrine è possibile ricavare concen- 
trati di fattore XIII, utilizzabili nei rari casi di sindrome 
emorragica con deficienza di questo fattore. 

e) Concentrati piastrinici. Con metodi vari è possi- 
bile preparare concentrati piastrinici conservabili per ca. 
48 h a 22 °C. Essi devono contenere ca. 1.200.000 pia- 
strine per mi e sono indicati in tutti i casi di trombocito- 
penia grave e di trombocilopatia. 

L’emivita delle piastrine trasfuse è di ca. 72 h e biso- 
gna mantenerne in circolo non meno di 30.000 per mm a 
iter ottenere una buona emostasi (v. anche: piasfrine). 

4. Sali di calcio ionizzahiti (g /icona lo, lattato , eie.). - 
Questi preparati sono indicali in modo particolare nelle 
emorragie successive a trasfusioni massive quando gran 
parte del sangue circolante e stato sostituito con sangue 
conservato e, quindi, privo di calcio libero o ionizzato. 

La quantità da somministrare varia da caso a caso e 
deve essere sufficiente a ricostituire la normale calcemia. 

5. Sostanze ad azione tromboplastinica. Si tratta di 
sostanze capaci di esercitare attività tromboplastinica o 
similtromboplastinica. Al primo gruppo appartengono 
estratti di tessuto o di piastrine ricchi di tromboplastina, 
attivi anche per via parcnlcrale. Tra questi si possono 
ricordare: estratti di tessuto polmonare animale, estratti 
di tessuto nervoso di mammifero, complessi fosfolipi- 
dici estratti da cervello di animali, estratti di midollo 
spinale, estratti di muscolo pettorale di colombo. 

Al gruppo delle sostanze esplicanti attività similtrom- 
boplastinica appartiene il veleno di Bothrops jararaca che 
in vitro esplica attività trombinica mentre in vivo , a causa 
della diluizione, esercita un effetto Iromboplastinico. Si 
usano per via intramuscolare o endovenosa (N. R.: Bo- 
tropa.se, Ophidiasc, fiale da I mi, 2 volte al di). 

Coagulanti ad azione favorente 

Sostanze agenti da ciHigulanfi mediante incremento della 
produzione e/o della concentrazione della tromboplastina 
Le pectine, polisaccaridi dei quali il costituente essen- 
ziale è l'ac. poligalatturonico, manifestano esclusivamente 
in vivo un'azione favorente la formazione di trombopla- 
stina, dimostrata da un accorciamento del tempo di coa- 
gulazione. Sono più efficaci per via intramuscolare ed endo- 
venosa (soluzioni all’l %). Azione analoga esplica il poli- 
galatluronato di metile (Sangostop®), in soluzione al 5% 
per os, al 3% per iniezioni. È possibile che queste sostanze 
stimolino pure la formazione di fibrinogeno. Meritano 
solo un cenno, poiché sono cadute in disuso: la gelatina 
(disciolta in soluzione fisiologica ai 2-5%, 20-100 mi al 
di); le soluzioni saline o glieosa te ipertoniche; la proteino- 
tcrapia aspccifiea (latte, preparati allo zolfo, sangue). 


245 


246 



COAGULANTI 


Sostanze stimolanti la formazione delta protrombina ( Vit, K 
e derivati ) 

Per favorire la formazione di fattori del complesso pro- 
trombinico o Vit. K -dipendenti (fattori II, VII, IX e X), 
viene usata la Vit. K che interviene nella sintesi epatica 
della protrombina e degli altri fattori Vit. K-dipcndcnti. 
Si conoscono 3 vitamine K c alcuni derivati idrosolu- 
bili della Vit. K a (menadionc bisolfito c difosfato so- 
dico). Le indicazioni terapeutiche sono rappresentate 
dalle condizioni di mancato afflusso della bile nell'in- 
testino (ostruzioni delle vie biliari, fìstole), dal diminui- 
to assorbimento della vitamina (sindromi da malassor- 
bimcnto), dalla mancata sintesi della vitamina per assen- 
za fisiologica (primi mesi di vita) o patologica (da uso 
di sulfamidici o antibiotici) della flora intestinale e dall'uso 
incongruo di anticoagulanti dicumarolici ed indancdionici. 

La più attiva si è dimostrala la Vit. K,: si somministra 
per os o per via parcnterale. Le dosi sono di 5-10 mg 
per os a scopo profilattico (1-2 mg nei neonati) e di 
20-40 mg al dì per via intramuscolare o endovenosa nei 
casi più gravi: non va superata la dose singola di 20 mg 
(I mg/kg nel bambino): somministrazioni successive vanno 
fatte 3-8 h dopo la prima controllando il tempo di Quick 
per evitare complicanze trombotiche. Efficaci, anche se 
meno attivi della Vit. K„ sono il menadionc ed i suoi 
derivati 'idrosolubili. V. anche: vitamine. 

Sostanze stimolanti la produzione di fibrinogeno 
Sempre al fine di aumentare la coagulabilità del sangue, 
agendo però sulla formazione di fibrinogeno, sono stale 
usate in passato sostanze quali le pectine, gli estratti di 
fegato, le vitamine del complesso B, il rosso Congo; esse 
però ora non sono più usate. 

Merita, invece, un accenno l’uso nelle afìbrinogcncmic 
di un'associazione di linesterolo e mestranolo (2,5 mg al 
di per alcuni mesi). 

Coagulanti ad azione locale 

Si tratta di sostanze capaci di favorire la coagulazione del 
sangue in loco senza passare in circolo. Molte di queste 
si usano accoppiate a mezzi emostatici locali che ne fa- 
cilitano l'azione. Si usano composti ad attività trombopla- 
stinica, trombinica o derivati del fibrinogeno: vanno inol- 
tre citati la spugna di gelatina, la cellulosa ossidata, i 
derivati deli'ac. alginico c le sostanze coagulanti le pro- 
teine. 

Tra le sostanze capaci di coagulare le proteine ed il 
fibrinogeno, formando una barriera che ostacoli la fuo- 
ruscita del sangue (oggi molto poco usate in terapia), vanno 
ricordate le soluzioni di pcrcloruro di ferro al 2,5% (da 
evitarsi perché possono necrotizzare i tessuti), quelle di 
acetato di piombo, di sali di alluminio (acqua emostatica 
del Pagliari, del Pagliari-Pollacci), di ac. tannico (allo 
0,5-2%), di antipirina. Accanto a questo gruppo di far- 
maci vanno ricordate anche le sostanze ossidanti in quanto 
capaci di esplicare azione coagulante locale: l’unica che 
interessi in terapia è rn,0*. che però non è raccomanda- 
bile perché ostacola la formazione del tessuto di granula- 
zione. 

Le sostanza ad attività tromboplastinica sono pratica- 
mente le stesse già citate a proposito dei c. generali (estratti 
di tessuto, di organi, di cellule, muscolo fresco, etc.). 
Tali preparati hanno oggi solo valore storico: si usavano 
per imbibire garze e tamponi. 

Tra i c. ad azione locale, la più usata è la trombina i 
cui preparati si ottengono dal plasma umano o dal plasma 
dì bue c si titolano in unità (I U. secondo il N.l.ll. è la 
quantità che coagula in 15 scc I mi di una soluzione 


standard di fibrinogeno). Si trova in commercio in fla- 
concini da 3000 U. o bustine da 1500 U. da diluire con 
acqua. La soluzione si può applicare direttamente o con 
tamponi, disma, spray* aerosol : si dà anche perosil bustine 
in 1/2 bicchiere d'acqua). Va ricordato che la trombina 
non dev'essere usata per via parente rate e in particolare 
per via endovenosa perché in questo caso si avranno coa- 
gulazione intravasale ed embolie. Azione trombinosimile 
ha il veleno di alcuni serpenti (v. sopra: coagulanti sosti- 
tutivi)-. solo il veleno di B. jararaca viene impiegato, spe- 
cie in stomatologia, per piccole ferite. 

Tra i preparati a base di fibrinogeno va ricordata la 
cosiddetta spugna di fibrina. È un preparato tratto da fibri- 
nogeno umano; si presenta come una massa porosa che 
immersa in un liquido diviene gelatinosa. È largamente 
usata anche in chirurgia addominale c in neurochirurgia. 

La cosiddetta spugna di gelatina si ottiene insufflando 
aria nella gelatina alla quale si siano aggiunti antifermen- 
tativi ed antisettici. Offre gli stessi vantaggi della spugna 
di fibrina ed é più economica. Si usa in chirurgia specie 
in casi di emorragie non aggredibili con sutura o allac- 
ciatura. Si riassorbe senza inconvenienti, ostacola l’atti- 
vità della penicillina tua non quella di altri antibiotici, favo- 
risce la rigenerazione dei tessuti. La cellulosa ossidata si 
ottiene ossidando la cellulosa con NO,. Applicata ai tessuti 
aderisce bene e mostra buona capacità coagulante: l'azione 
sarebbe legata ad una combinazione tra cellulosa ed emo- 
globina con formazione di una sostanza che coagula pron- 
tamente il fibrinogeno. F efficace anche nelle manifesta- 
zioni emorragiche di coagulopatie sistemiche. Si riassorbe 
in pochi giorni, inattiva la penicillina, ostacola la rige- 
nerazione cutanea ed ossea. Il sale sodico deli'ac. alginico 
esplica attività coagulante pari a quella della cellulosa os- 
sidata. Si utilizza la soluzione o polvere o garze. Aggiun- 
gendo alla soluzione di alginato una soluzione di cloruro 
di calcio si ottiene la coagulazione immediata. Non osta- 
cola la rigenerazione cutanea ed ossea né l’attività della 
trombina c della penicillina. 
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Definizione 

La coagulazione del sangue [c.) è l’insieme dei fenomeni 
che portano al costituirsi del reticolo di fibrina c alla for- 
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TAB. I. FATTORI PLASMATICI DELLA COAGULAZIONE 



I Fattore 



Dimostrabilità 

N* 


Struttura biochimica 

Modalità d’azione 

ael 

plasma 

i nel riero 



Fibrinogeno 

proteina fibrillare ad alto peso 
molecolare 

si polimcriz-za a fibrina per 
azione della trombina 

+ 

- 

li 

Protrombina 

globulina, alla cui sintesi sem- 
bra necessaria la Vit. K. 

si trasforma in trombina per 
azione della tromboplastina 

+ 

- 

III 

Tromboplastina, trombociti* 
nasi 

non preesistente nel plasma; la 
tromboplastina tessutale sem- 
bra sia un glicolipoproicidc 
complesso 

alla formazione della trombo- 
plastina plasmatica concorro- 
! no vari fattori plasmatici e un 
fattore piasi rinico 



IV 

Calcio 

attivo in forma ionizzata 

e necessario per varie fasi del 
processo coagulativo 

+ 

-F 

V 

Proaccelerina, fattore labile 

globulina 

viene attivalo dalla trombina 
in fattore VI 

-F 

— 

VI 

Accclcrina 

globulina 

accelera la reazione protrom- 
bina -* trombina 

- 

+ 

VII 

Proconvcrtina, fattore stabile, 
SPCA 

globulina 

favorisce la conversione della 
protrumbina in trombina ad 
opera della tromboplastina 
tessutale 

+ 

+ 

Vili 

Globulina anticmofilica A, 
AHG, tromboplastinogeno 

globulina 

partecipa alla tromboplastino- 
gcncsi piasmatica 

-F 

— 

IX 

Fattore Christmas, PTC, 
globulina anticmofilica B 

globulina 

partecipa alla tròmboplastino- i 
genesi piasmatica 

+ 

1 

X 

Fattore Stuart-Prower 

globulina 

favorisce la tromboplastino- 
gencsi, sia piasmatica che tes- 
sutale 

+ 

F 

XI 

Fattore PTA, 

Plasma Thronthoptastin Ante* 
ccdtrnt 

globulina 

partecipa alla tromboplaslino- 
gcnesi plasmai ica 

4- 

L 

XII 

Fattore Hageman 

globulina 

se attivato per contatto, ini- 
zierebbe la tromboplastinoge- 
ncsi piasmatica 

+ 

— 

XIU 

F.S.F., fattore stabilizzante la 
fibrina 

globulina 

rinforza la stabilità del coa- 
gulo di fibrina 

+ 

— 


inazione, dal sangue liquido, di un coagulo solido. Tale 
fenomeno ha grande importanza per l'emostasi (v.); entra, 
cioè, in quei meccanismi che tendono ad arrestare le emor- 
ragie. 

Cenni storici 

Nel 1666 M. Malpigli! descrisse per la prima volta il reticolo 
della sostanza filamentosa del coagulo, che solo più di un se- 
colo dopo (1770) Hewson isolò mediante lo sbattimento e 
che, nel 1795, Chaptal chiamò col nome di fibrina. Nel 18.12 
Hurdach e Mùllcr dimostrarono l'indipendenza della fibrina 
dai globuli rossi; De Bla in vii le. nel 1814. fece le prime osser- 
vazioni su quelle che saranno poi chiamate sostanze trombo- 
plastiche; Donne, nel 1842. descrisse le piastrine che in se- 
guito Vulpian (1873) e, più chiaramente. Bizzozero (1882) 
misero in rapporto con la e.; nel 184$. Buchanan scopri la 
trombina, la cui natura fermentativa (fibnnfermento) venne 
riconosciuta da A. Schmidt nel 1872; Denis (1859) scopri il 
fibrinogeno; Arthus e Pagò* (1890) riconobbero l'importanza 
del calcio per la e.; Sabbatani (1901) scopri il meccanismo 

249 


d'azione anticoagulante del citrato; Morawitz (1904) dette la 
classica teoria della e. in due stadi; Mac leali (1916), dietro 
ispirazione di Howcll, scopri l'eparina; Quick (1936) intuì 
l'importanza della Vit. K, da poco scoperta, nella patologia 
epatica e chiari il concetto di disturbi della prima fase della 
e.; Ilolmgren (1937) scopri la natura cparinica dei granuli 
dei hasotìli; Patck e Taylor (1937) scoprirono le globuline 
amiemofiliche; Scegcrs e coll. (19.19) arrivarono alla purifi- 
cazione della trombina; Link e coll. (1941) isolarono dal tri- 
foglio dolce guasto il dicumarolo; Colin e coll. (1944) isola- 
rono le varie frazioni proteiche del plasma umano e preci- 
sarono le caratteristiche fisicochimichc delle frazioni in rap- 
porto con la e.; Owren (1944) scopri i fattori V e VI della e.; 
Scegcrs. Loomis e Vandcnbcll (1945) isolarono la protrom- 
bina come proteina omogenea; Ferry e Morrison (1947) do- 
cumentarono la natura della fibrina come polimero del fibri- 
nogeno; Ware e Scegcrs (1947) isolarono una globulina accele- 
ra ir ice dal plasma e. l'anno seguente, dalle piastrine. 

Nel 1949 Alcsandcr e coll, descrissero il SPCA, denominato 
poi, secondo Roller, fattore VII; nel 1952 Biggs descrisse il 
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TAB. II. ALTRE CARATTERISTICHE DEI PRINCIPALI FATTORI 


Fattore 

Sinonimo 

Sede di sintesi 

Tempo di 
emù ita 
h 

Livello 
minimo 
emostatico 
mg '/. 

Stabilità 


1 

Fibrinogeno 

fegato 

36-90 

80-100 

stabile 

II 

Pro! rombi na 

fegato. 

Vii. K dipendente 

60-70 

40 

stabile 

III 

Tromboplastina tessutale 

attività tromboplaslinica presente 
nella maggior parte dei tessuti 




V 

Proaccclcrina, fattore labile 

fegato 

12-36 

5-10 

labile 

VII 

Proconvcrtina, fattore stabile 

fegato, 

Vit. K dipendente 

4-7 

20-25 

stabile 

Vili 

Fattore antiemofilie©, globulina 
anticmolilica A 

sconosciuta, 

forse sistema rcticolocndotelialc 

10-12 

20-30 

labile 

IX 

Fattore Christmas, globulina 
antiemofìlica B 

fegato, 

Vit. K dipendente 

24 

20-30 

stabile 

X 

Fattore 

Stuart-Prower 

fegato, 

Vit. K dipendente 

48 

8-10 

stabile 

XI 

Antecedente della tromboplastina 
plasmai ica, fattore PTA 


60 

20-30 

stabile 

XII 

Fattore 

Hageman 



0 

stabile 

XIII 

Fattore 

stabilizzante la fibrina, F.S.F. 

sconosciuta 

3-4 

giorni 

1 

stabile 


I ccmdi «lei numeri I). Kiltrmifctw 4) Plasma umano anticmoAlico 

riportali nella colonna 21 Concentrato di lallori II, VII, IX, X (PPSB) 3) Crioprccipiiato di Rlobuiina anlicmofllkt» 

« I empia sostituliva » - 3) Plasma umano fresco 6) Globulina ar»tie«ioM*ca 


ratiere IX mancante in un paziente di nome Christmas e già 
intravisto anni prima daH'argcnlino Pavlovski: nel 1953 Ro* 
scnthal descrisse il PI A o fattore XI, nel 1955 RalnolT e Co- 
lopy descrissero il fattore XII deficiente in un soggetto di 
nome llagcman; nel 1955*57 viene descritto il fattore X o 
Stuart-Prower (dal nome di due psu:ionti ) e nel 1960 Duckcrt 
e coll, precisano resistenza del fattore XIII. 

Il processo della coagulazione 

Attualmente il processo emostatico viene considerato conte 
il risultalo dell'interazione tra attività ematiche e fenomeni 
vascolari, questi ultimi in rapporto alle condizioni anato* 
miche e funzionali dei vasi sanguigni. 

Il principale processo ematico dell'emostasi è rap- 
presentato, nelle specie superiori, dal normale coagu- 
larsi del sangue che fuoriesce dai vasi per emorragia, 
lui e. è costituita da una serie di fenomeni concatenati, 
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che portano alla formazione della trombina e quindi alla 
trasformazione del fibrinogeno in coagulo solido di fibrina. 

L’espressione più semplice della e., riassunta nello schema 
fondamentale: 

, tromboplastina : Ca i * 
a) protrombina ► trombina 

.... trombina 

bl fibrinogeno - «fibrina 

rimane ancora sostanzialmente valida; i più recenti pro- 
gressi in questo campo riguardano alcuni punti di questo 
processo, che qui riassumiamo: I) composizione chimica 
e funzionale dei fattori plasmatici e piaslrinici della e.; 
2) interazione dei precedenti con i fattori vascolari, specie 
nelle prime fasi della e.; 3) identificazione e definizione 
di alcune sindromi emorragiche finora solo in parte co- 
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PLASMATICI DELLA COAGUI.AZIONE (Da «Ortho Diagnostici », modificata) 


Ereditarietà 

Partecipa /ione 
al sistema 

Influenza 
dei farmaci 
cu marinici 


(oagulopatic 


Terapia 

dei difetto 

intrinseco ed 
estrinseco 

congenite 

J 

acquisite 

sostitutiva 


autosomico recessivo 

sia intrinseco che 
estrinseco 

no 

afìbrinogenemia 

gravi epatopatie; 

sindromi di coagulazione intra- 

vascotare; 

aumentata fìbrinolisi 

1-5-4-3-7 

aulosomico recessivo 

sia intrinseco che 
estrìnseco 

si 

ipoprotrombinemia 

epatopatie; 
carenza di Vii. K; 
presenza di anticoagulanti; 
neonato 

2-3-4 


estrìnseco 

no 




autosomico recessivo 

sia intrinseco che 
estrinseco 

no 

paraemofilia 

gravi epatopatie; 

sindromi di coagulazione intra- 

vascolare; 

aumentata fìbrinolisi 

4-3-7 

aulosomico recessivo 

esclusivamente 

estrinseco 

si 

carenza di fattore VII 

epatopatie; 
carenza di Vìi. K; 
presenza di anticoagulano; 
neonato 

2-4-3 

« X-linkrd » recessivo 

intrìnseco 

no 

emofilia A 

sindromi di coagulazione intra- 
vascolarc; 

aumentata fìbrinolisi 

6-S-4-3-7 

« X-linkrd » recessivo 

intrìnseco 

sì 

emofilia B 

epatopatie; 
carenza di Vit. K 

2-J-4-7 

autosomico recessivo 

sia intrìnseco che 
estrìnseco 

si 

carenza di fattore 
Stuart 

presenza di anticoagulanti 

2-3-4-7 

autosomico recessivo 

intrinseco 

no 

carenza di PTA 
sindrome di Roscnthal 

grave cirrosi epatica 

3-4 

aulosomico recessivo 

intrìnseco 

no 

carenza di fattore 
Hageman 


3 

autosomico recessivo 

sia intrìnseco che 
estrìnseco 

no 

carenza di fattore sta- 
bilizzante la fibrina 

gravi epatopatie; 
aumentata fìbrinolisi 



7) Sangue Tresco 


Ntxa: la vnjuen/a dei numeri indica 
l'ordine di preferenza. anche in dipen- 
denza dalla disponibilità dei prodotti 


nosciutc; 4) perfezionamento delle tecniche di studio del 
processo emocoagulatorio ed emostatico nelle sue varie 
fari. 

Fattori plasmatici 

Secondo l'attuale nomenclatura internazionalmente adot- 
tata i fattori plasmatici della c., dimostrabili nel siero a c. 
avvenuta, sono 13, indicati con numeri romani; le loro 
principali caratteristiche sono indicate nelle tabb. I e II. 

Il fattore piasmatico XIII, ultimo indicato secondo la 
nomenclatura internazionale e di recente riconoscimento, 
viene attivato dalla trombina la quale distacca per azione 
protcolitica dei fìbrinopeptidi acidi dal fibrinogeno te cui 
molecole, così modificate c chiamate monomeri della fi- 
brina, si polimerizzano. Nella rete così costituita i mono- 
meri di fibrina vengono uniti da legami chimici facilmente 
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dissociabili da parte di diversi solventi quali ad cs. l'urea 
concentrata. 

Tale meccanismo è illustrato nella fig. I. 

Questa rete è poi consolidata dall'azione enzimatica del 
fattore XIII (fattore stabilizzante la fibrina o F.S.F.) 
che stabilisce legami chimici covalenti tra i singoli mono- 
meri donando così alla fibrina le sue proprietà definitive. 

Il fattore XIII è un’euglobulina difficilmente separabile 
dal fibrinogeno, se non mediante adsorbimento su bento- 
nite, che elimina elettivamente il fibrinogeno dal plasma 
senza modificare il suo contenuto di F.S.F. 

La patologia del F.S.F. si riferisce soprattutto a casi di 
deficit congeniti di questo fattore, dopo le osservazioni di 
Duckcrt c coll, e successivamente di altri A A., e fa parte 
del quadro emocoagulativo di situazioni emorragiche com- 
plesse, quali l'uremia c l'insufficienza epatica cronica. 
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Fig. I. Formazione del coagulo fìbrinico. 


Fattori piastr ittici 

I fattori piastrinici attualmente riconosciuti come parte- 
cipanti ai fenomeni della c. c dell'emostasi sono indicati 
nella tab. III. 

Il più importante di tutti per l'emocoagulazione è il 
fattore piastrinico 3 o fattore tromboplastico. Esso chi- 
micamente è una lipoproteina contenuta nei granuli del 
granulomero piastrinico. ed esplica un ruolo importante 
nella tromboplastinogcncsi plasmatici, insieme ai fattori 
plasmatici Vili, IX. XI. 

Attualmente è allo studio anche l'eventuale esistenza di 
fattori plasmatici cd critrocitari che favoriscono l’adesione 
c l'agglutinazione piastriniche. 

L'importanza delle piastrine nel processo cmocoagula- 
torio-emostatico è stata rivalutata dagli studi recenti sulla 
reazione di liberazione ( Re Ica se Reaction ), che si accom- 
pagna ai già noti e descritti fenomeni di metamorfosi vi- 
scosa, aggregazione c formazione del trombo bianco pia- 
strinico, conscguente ai piu svariali stimoli endogeni ed 
esogeni (quali nucleosidi, trombina, tripsina, supcrfici 
estranee, complessi antigcnc-anticorpi. proteine anomale, 
agenti aggreganti, cndolossine, batteri e virus, etc.) e con- 


ducente all'immissione nell'ambiente peripiastrinico dei 
vari costituenti cellulari in forma attivata per l'espleta- 
mento delle loro funzioni biochimiche precipue. Questa 
reazione è un complesso fenomeno biochimico-biofìsico, 
svolgcntcsi, come tutti i processi vitali endocellulari, con 
consumo di energia, degradazione dcll'ATP c dipendenza 
dai cationi bivalenti (Ca* 4 c Mg* 4 ). 

Prime fasi della coagulazione del sangue 
L'inizio della c. con la conseguente formazione del trombo 
in travascolare è il risultato di complessi fenomeni che im- 
plicano la rottura del normale equilibrio tra fattori coa- 
gulanti e anticoagulanti, sia plasmatici che piastrinici e 
vascolari. 

Normalmente l'endotelio vascolare si comporta come 
una superfìcie inerte dal punto di vista della c M cosicché 
non avviene l'attivazione della tromboplastinogenesi. prima 
fase del processo coagulatorio. Vari momenti capaci di 
alterare questa condizione possono viceversa indurre l’ini- 
zio del processo coagulatorio, trasformando la superfìcie 
endotclialc in una cosiddetta «superficie estranea»; tra 
questi momenti ricordiamo le alterazioni del collageno, 
i fattori implicati nella prima fase della c., le piastrine cd 
altri fattori umorali cd organici della circolazione. 

Il normale equilibrio del sistema cmocoagulatorio è in- 
fatti sostenuto da fattori cosiddetti di contatto e da loro 
inibitori, che attualmente possono essere indicati come 
nella tab. IV. 

Secondo le più recenti conoscenze l’attivazione dei 
fattori di contatto e dei loro inibitori può avvenire secondo 
quanto indicato nella fìg. 2. 

Tromboplastinogenesi 

L'inizio della c., provocato come sopra descritto, induce 
alla formazione di tromboplastina o trombochinasi. in 
passato indicala come fattore III. Attualmente si rico- 
nosce che essa non circola preformata nel sangue ma si 
forma o intrinsecamente nei lumi vasali o estrinsecamente 
in seguilo al contatto con supcrfici esterne. Essa pertanto 


TAB. III. FATTORI PIASTRINICI DELLA COAGULAZIONE E DELL’EMOSTASI 


V 

Fatun-e 

Caratteristiche funzionali 




1 

Globulina accelerante 

accelera la reazione protrombina -trombina corrispondentemente al fattore pia- 
smatico V 

2 

Acceleratore della trombina 

accelera la reazione fibrinogeno -fibrina 

3 

Tromboplastico 

partecipa alla tromboplastinogenesi piasmatica o intrìnseca 

4 

Antieparinico 

neutralizza l'attività antilrombinica e chiarificante dell'eparina 

5 

Ciaf tab le Factor 

proteina coagulabile dalla trombina, probabilmente identica al fibrinogeno piasmatico 

6 

C'otromboplastina 

accelera, come il fattore VII piasmatico, l’attivazione della protrombina da parte 
della tromboplastina parziale di veleni di serpente 

7 

Trombostcnina 

similmente all'actomiosina c proteina partecipante al processo di retrazione pro- 
teico con consumo di ATP 

8 

Antiplasmina 

inattivatore della plasmina piasmatica 

9 

F.S.F. 

come il corrispondente fattore piasmatico stabilizzante la fibrina (XIII) interviene 
nella reazione fibrinogeno- -fibrina 

IO 

5-idrossù ri piami na (serotonina) 

azione vasocostrittrice sui piccoli vasi c capillaroprotcttrice 
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può decorrere in due modi diversi, come illustrato nella 
fig. 3. 

Da essa risulta che alla tromboplastinogenesi intrinseca o 
piasmatica partecipa il fattore tromboplastico piastrinico 
(fattore piastrinico 3) assieme ai fattori plasmatici V e X, 
in presenza di calcioioni, dopo che una serie di reazioni, 
iniziata dal contatto con le supcrfici estranee, ha attivato 
a catena i fattori plasmatici Vili, IX, X, XI e XII. 

La diversa partecipazione dei fattori della c., assieme 
con l'indicazione della loro probabile successione cronolo- 
gica d'intervento nei processi di tromboplastinogenesi in- 
trinseca ed estrinseca, è indicata nella fìg. 4. 

Fase fìbrinolitica 

Essa rappresenta, in condizioni normali, un elemento di 
equilibrio con il normale processo di coagulazione intra- 
vasale che avviene in numerosi organi particolarmente va- 
scolatizzati e ricchi di sostanze tromboplastinogenetiche. 

I fattori della fìbrinolisi sono multipli, spesso indicati 
nella loro forma inattiva o in quella attivata. I loro ter- 
mini cd i relativi sinonimi sono qui sotto indicati: 


Plasminogcno : profibrinolisina 



prolisina 
triptogeno 
fattore litico 
proplasmina 

Plasmina : 

fibrinolisina 

lisina 

triptasi 

Anti plasmina: 

trombolisina 
antifibrinolisina 
antitriptasi sierica 
inibitore della fibrinolisina 
antiproteasi 

Attivatore : 

fibrinolisochinasi 

plasminogcnasi 

plasminoplastina 

fibrinochinasi 

Proattivatorc: 

profi bri nochi nasi 
lisochinasi 
streptochinasi 
u roc hi nasi 


Normalmente nel plasma è presente la profibrinolisina, 
precursore inattivo della fibrinolisina o plasmina. 

L'attivazione della profibrinolisina a fibrinolisina avviene 
in via specifica ad opera della fibrinolisochinasi piasmatica ; 
in via aspccifìca essa può venire indotta indirettamente 




Fig. 2. Meccanismo dell'attivazione dei fattori di contatto. 



PWOTBOMBNA — TROMBINA 


Fig. 3. Schema della tromboplastinogenesi estrinseca cd intrin- 
seca. 


anche da vari fattori tessutali o batterici, come la strepto- 
chinasi e la stafilochinasi (prodotte dai rispettivi germi). 

Esistono però nei tessuti e nel sangue anche fattori con- 
trapposti ai precedenti che ostacolano la fìbrinolisi, quali 
Vantifihrinolisochinasi e Yantiplasmina. Le complesse in- 
terazioni dei sistemi fìbrinolitici e antifibrinolitici possono 
venire schematicamente riassunte come è indicato nella 
fig. 5. 


TAB. IV. PROPRIETÀ DEI FATTORI DI CONTATTO E DEI LORO INIBITORI 


Proprietà 

Fattore XII 

Fattore XI 

AntHattore XI attirato 



Adsorbibilità su AI(OH)„ BaSO <( Ca^PO*), 

— 

+ 

— 

Adsorbimento su celile, caolino, carbossi- 
metilccllulosa 

+ 

+ 

- 

Stabilità al calore 

stabile a 56 *C 

^ instabile a 56 *C 

stabile a 50 *C 
instabile a 60 *C 

Mobilità clcttroforetica 

{i-r-glcbulinc 

P-y-globuline 

x-giobutina 

Peso molecolare 

82 000 

100-200.000 

* 70.000 (?) 
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Fig. 4. Successione cronologica (tipo « coagulazione a cascata ») della tromboplastinogcncsi intrinseca rispetto all’estrinseca. 


È importante tener presente che anche i processi fibri- 
nolitici possono essere esaltati in alcune condizioni pato- 
logiche. V. anche: fibrinolisi. 

Tecniche per lo studio dei disturbi della coagulazione 

La diagnostica dei difetti di c. può essere condotta con 
test di gruppo o di accertamento, relativamente aspecifìci, 
o con prove specifiche con le quali vengono determinati 
eventuali deficit dei singoli fattori (tab. V). 

I. Determinazione del tempo di coagulazione del sangue 
secondo Lee-White. - È indicata nei casi di alterata trom- 
boplastinogenesi o di presenza di inibitori della c.; può 
inoltre risultare indicativa per deficit di fattori I, II, V. 
o VII. Essa è anche indicativa per la sorveglianza degli 
effetti terapeutici sia procoagulanti (ad es. nelle sindromi 
emofilichc) sia anticoagulanti (ad cs. nelle sindromi trom- 
bofiliche). 

La tecnica, relativamente semplice, pur richiedendo par- 
ticolari attenzioni per la standardizzazione del metodo 
(prelievo del sangue, pulizia del materiale di raccolta, ctc.), 
è attendibile specialmente nei casi di conclamata altera- 
zione del processo cmocoagulatorio. Si distribuisce in tre 
provette da sierologia (poste preventivamente in bagno- 
maria a 37 *C) 1 mi di sangue venoso per ognuna. Ogni 
30 scc si osserva, inclinando la terza provetta, quella che 
ha ricevuto il sangue per ultima, il momento della soli- 
dificazione del coagulo. La seconda provetta viene trat- 
tata alla stessa maniera, e cosi la prima che è quella sulla 
quale viene determinato il tempo di coagulazione. 1 valori 
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normali sono da 7 a 15 min. Le principali cause di errore 
sono date da un prelievo accompagnato da eccessiva 
liberazione di sostanze tessutali, dalla formazione di 
schiuma, da mancata pulizia degli strumenti. 

2. Determinazione del tempo di ricalcificazione del plasma 
( tempo di Howell). Da un prelievo di sangue venoso su 
anticoagulante (citrato od ossalato di sodio) in proporzione 
di 9:1, dopo centrifugazione lenta si separa il plasma 
sopranatante e, a temperatura di 37 °C, si determina il 
tempo di c. dello stesso dopo aggiunta di uguale quan- 
tità di CaQ, 0,025/*/. I valori normali variano fra 80 e 
130 scc. 

3. Determinazione del tempo di prò trombina secondo 
Quick. - Al plasma ottenuto dopo centrifugazione viene 
aggiunta uguale quantità di tromboplastina tessutale. Essa 
in genere consiste in una sospensione ricavata da estratto 
acctonico di organi di animali (coniglio, scimmia) ricchi 
di fattori tromboplastici (cervello, polmone); le prepara- 
zioni commerciali contengono generalmente predosate 
quantità di cloruro di calcio. 

Il sangue, prelevato di fresco, viene mescolato con 
citrato di sodio al 3,8% nel rapporto 9:1. Si centrìfuga a 
1500 g./min per 5 min; il plasma sopranatantc viene distri- 
buito, nel volume di 0,1 mi, in una o più provette, e incu- 
bato a bagnomarìa a 37 *C per ca. 2 min. NelPaggiungcrc 
a ciascuna provetta 0,2 mi di tromboplastina calcica, 
preventivamente portata a 37 *C, si fa scattare il crono- 
metro per determinare l’inizio della coagulazione piasma- 
tica. Il tempo osservato in un plasma normale è di ca. 
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11-13 scc, ma varia a seconda della preparazione impie- 
gata e dell’esperienza dell’operatore. Mediante cune di ta- 
ratura precedentemente allestite con campioni di plasma 
normale diluiti si determina la percentuale di attività pro- 
trombinicu. Il metodo non è indicativo solo per il tasso di 
protrombina ma è sensibile anche per le variazioni dei 
fattori del cosiddetto complesso protrombinico {fattori V, 
VII e X). Il test, che è altresi sensibile alla natura della 
tromboplastina impiegata (fìg. 6), indica sia gli stati di 
deficienza congenita che quelli di deficienza acquisita di 
uno o più fattori di tale complesso ed è necessario per la 
sorveglianza dcll’ipocoagulabilità indotta dalla terapia con 
anticoagulanti indiretti. 

4. Tromhoeiastografia. - È basala sulla registrazione fo- 
tografica della consistenza del coagulo, eseguita mediante il 
troniboelastografo secondo la metodica di Hartcrt : ad una 
prima fase ( tratto r) di fluidità del sangue segue la fase di 
formazione del coagulo (K), in cui la consistenza dello 
stesso provoca la formazione di un tracciato a branche diva- 
ricantisi , la distanza delle quali (ma) dipende dall'andamento 
del processo coagulatorio: il tracciato risultante può essere 
interpretato come un indice generale di tale processo; 
nel normale, a un tratto r (fìg. 7. A) della durata di 6-8 min 
corrispondono le prime fasi della c.; l’ampiezza successiva 
del tracciato indica la formazione e la consistenza del 
coagulo. In condizioni di ipercoagu labilità (trombofilia) 
il tracciato è caratterizzato da un aumento dell’ ampiezza 
massima (fìg. 7, B). L'ampiezza massima risulta molto ri- 
dotta nei casi di ipofunzionc piastrinica, sia quantitativa 
(piastrinopenie) che qualitativa (piastrinopatie) (fìg. 7, C). 
Il tracciato tromboclastografìco mostra un significativo 
allungamento del tratto iniziale r nei casi di ipocoagula- 
bilità soprattutto di tipo emofìlico o in corso di tratta- 
mento terapeutico anticoagulante (fìg. 7, D). L’indagine 
troinboclastografica c inoltre utile per lo studio degli stati 
di ftbrinolisi, sia spontanea che latente, inquantoché il 
tracciato stesso mostra un restringimento precoce dovuto 
alla rifluidifìcazionc del sangue stesso (fìg. 7, E). L’esame 
tromboelastografico può essere eseguito sia su sangue In 
loto nativo che su plasma prelevato con anticoagulanti c 
ricalcificato al momento dell’esame. La ftbrinolisi latente 
può essere messa in evidenza con l'aggiunta al plasma 
stesso di streptochinasi. V. tromboelastogkafia. 



Fig. 3. Interazione tra ì sistemi fibrìnolitici e antifibrinolitici. 



Fig. 6. Curve di fatatura di tempo di protrombina con due 
diverse trombochinasi. 


5. Tempo di tromboplastina parziale (PTT). - È un test 
di screening risultante dalla modificazione del normale 
tempo di protrombina. In esso, al posto della trombopla- 
stina totale, viene impiegato un sostituto piastrinico fosfo- 
lipidi^. Il test permette, con le stesse modalità sopra de- 


TAB. V. COAGULOPATIE EVIDENZIATE DAI PRINCIPALI TEST DI LABORATORIO 
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Determinazione del fibrinogeno 
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Fig. 7. A ) Traccialo tromboclasc ©grafico normale. B) Traccialo 
tromboclast ©grafico in un caso di diatesi trombofilica; si noti 
l'aumento dell'ampiezza massima (ma). C) Tracciato tromboela- 
slografico in piasi rinopenia essenziale, con marcata diminuzione 
dell'ampiezza massima. D) Tracciato tromboclastografico in un 
caso di grave emofilia A, con spiccato allungamento del trailo ini- 
ziale r. £') Tracciato tromboclastografico in un caso di deficien- 
za di fattore XIII con riduzione precoce dcll'ampic/za massima. 


scritte per il tempo di protrombina, di discriminare deficit 
latenti dei fattori plasmatici da quelli di origine piastrinica 
ed è pertanto indicato nel depistage soprattutto preopera- 
torio. Sono attualmente in commercio vari prodotti adatti 
per questo test, di cui alcuni, costituiti da tromboplastina 
parziale attivata con caolino, permettono anche l’evidcn- 
ziazionc di deficit di fattori di contatto. 

Il plasma (ottenuto come indicato nella determinazione 
del tempo di protrombina ) viene incubato per 3 min in 
bagnomaria a 37 *C nel volume di 0,1 mi, mescolato ad 
uguale volume del reattivo PTT ; si aggiunge cloruro di 
calcio 0,025 A 1 preventivamente riscaldato a 37 "C e si 
fa scattare il cronometro per determinare (‘inizio della 
coagulazione piasmatica. Il tempo osservato varia, nei 
plasmi normali, da 30 a 45 scc. 


6. Test di consunto della protrombina. - Viene eseguito 
sul siero derivante dalla e. e dalla successiva retrazione del 
coagulo. Quando anche il tempo di e. in foto sia normale, 
il processo cmocoagulatorio, specie negli stali latenti, può 
svolgersi anormalmente, per una deficiente trasformazione 
della protrombina in trombina, pur essendo sufficiente la 
limitata trombinogenesi per la e. stessa. La determinazione 
della protrombina residua può essere eseguita sullo stesso 
siero espresso dopo la determinazione del tempo di e., 
con la stessa metodica di quella del tempo di protrombina 
sul plasma; mancando però nel siero il fibrinogeno, ad 
esso deve essere aggiunto fibrinogeno purificato oppure 
plasma privato di protrombina mediante adsorbimento su 
idrossido di alluminio o solfato di bario. La determina- 
zione richiede una notevole attenzione ai fini della sua 
attendibilità, potendo essere influenzata dalla natura delle 
superfici a contatto con il sangue, dal tempo di distanza del- 
la determinazione stessa dalla fine della e. e dalla tempe- 
ratura d’ambiente del siero in esame. Un aumento della 
protrombina residua nel siero rispetto al sangue normale 
si constata sia per un difetto piastrinico sia per uno pia- 
smatico di tipo emofilieo. 

7. Test di generazione della tromboplastina (TGT). - 
Esamina il processo di tromboplastinogcncsi intrinseca, 
mediante l’incubazione di una miscela di plasma, siero e 
piastrine. La generazione di tromboplastina viene misurata 
ad intervalli di tempo stabiliti con la determinazione del 
tempo di coagulazione di questa miscela su plasma normale 
privo di protrombina e ioni calcio. Normalmente entro IO 
min si ottiene in questo modo un tempo di e. paragona- 
bile al normale tempo di protrombina (fig. 8); se il tempo 
di e. si mantiene invece elevato entro questo periodo, si 
può procedere a TGT cosiddetti parziali, in cui plasma, 
siero e piastrine del soggetto in esame vengono sostituiti 
con altrettanti fattori di soggetti normali: si può in questo 
modo stabilire se l'eventuale deficit cmocoagulatorio è 
imputabile alla deficienza di un fattore plasmalico (ad 
es. fattore Vili), sierico (ad es. fattore IX) o piastrinico. 

8. Retrazione del coagulo. Sebbene siano stali proposti 
numerosi metodi di determinazione della retrazione del 
coagulo in senso quantitativo, la difficoltà di standardizzare 
gli stessi non ha reso finora possibile l’indicazione di uno 
di essi come sufficientemente attendibile. È pertanto comu- 
nemente indicata l'osservazione del fenomeno attraverso la 
valutazione ottica della morfologia del coagulo e della 
quantità di siero espresso nelle stesse provette usate per 
la determinazione del tempo di e., a varia distanza di 
tempo e a temperatura costante. Normalmente, pur con 
le variazioni di attrezzatura e di ambiente, l’espressione del 
siero avviene entro 2-4 h dalla e. a temperatura ambiente; 
essa risulta invece assente specificatamente nei casi di 
deficienza piastrinica. In casi di ipofìbrinogenemia si ha 
formazione di un microcoagulo con presenza nel siero di 
globuli rossi non inglobati nel coagulo stesso. 

9. Determinazione dei deficit di singoli fattori della coa- 
gulazione. - Richiede l’esame del tempo di coagulazione 
del plasma in presenza di un substrato privo del fattore so- 
spettato assente: ad es., un plasma carente di fattore Vili 
non è in grado di correggere il tempo di ricalcificazione 
di un plasma di individuo affetto da emofilia A; per la 
ricerca di deficienza di fattore labile (fattore V) la prova 
può essere eseguita con un substrato piasmatico conser- 
vato per un tempo sufficiente ad un allungamento del 
tempo di protrombina oltre i 100 sec. Per la rivelazione di 
un deficit di fattori di contatto (segnatamente fattore XII) 
sono indicate prove basate sulla differenza del tempo di e. 
tra sangue messo a contatto con supcrfìci estranee (pro- 
vette non siliconate, palline di vetro, bentonite, etc.) e 
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sangue messo a contatto con superfici siliconate. Il fattore 
XIII può essere determinato qualitativamente attraverso 
l*osserva7Ìonc della solubilità in urea del coagulo fibri- 
nico in sua assenna, o attraverso la prova di tolleranza 
al monoiodacetato di sodio, inibitore dei gruppi — SH e 
quindi dell'attività enzimatica del fattore stesso. Un do- 
saggio quantitativo di essa, dimostratasi di tipo transa- 
midasico, è oggi possibile con metodo radioisotopico (de- 
terminazione dcH'incorporazionc di glieina marcata in ca- 
scina). 

10. Dosaggio de! fibrinogeno. Il fibrinogeno può essere 

dosato con vari metodi, di cui indichiamo i più usati: 
isolamento e lavaggio del coagulo di fibrina ottenuto me- 
diante c. da ricalcificazione e successiva de termi nazione 
del contenuto proteico. Tale determinazione può essere 
eseguita secondo il metodo classico della determinazione 
dell'azoto di Kjeldahl, del biureto di Goa o della tirosina 
con il reattivo fenolico di Folin-Ciocaltcau. Sono stati 
proposti anche altri metodi semiquanlitativi (nefclomc- 
trici. immunologie!, elettroforetici), alcuni dei quali pos- 
sono essere utili in caso di necessità di determinazione ra- 
pida, ad es. postoperatoria. 

11. Determinazione della fibr inolisi. - Già l'osservazione 
della lisi precoce del coagulo formatosi durante la de- 
terminazione del tempo di c. permette la diagnosi di fibri- 
nolisi spontanea in atto. Il complesso processo della fì- 
brinolisi latente necessita però, per la sua definizione, di 
altri esami, che permettano il dosaggio dei singoli fattori 
della fìbrinolisi, come il metodo delle piastre di fibrina 
per la determinazione del plasminogeno, della plasmina c 
del proattivatore secondo Astrup e Mùllcrtz; la tendenza 
latente alla fìbrinolisi può essere evidenziata mediante 
l'attivazione del sistema fìbrinolitico con l'aggiunta di 
strcptochinasi; un test globale ma sensibile per gli stati 
di esaltata fìbrinolisi è pure la determinazione del tempo 
di lisi delle euglobuline, per cui, secondo Milstone, la 
frazione cuglobulinica del plasma, precipitata mediante 
CO, o acidificazione, contenendo i fattori della fìbrinolisi 
ma non i suoi inibitori naturali, dà luogo ad un coagulo 
il cui tempo di lisi, se raccorciato, è indice di un aumentato 
potenziale fìbrinolitico. 

12. Determinazione dei prodotti di degradazione del fibri- 
nogeno e della fibrina. - È un problema della massima im- 
portanza per la diagnosi differenziale tra coagulopatie da 
deficienza di fattori emocoagulativi e forme emorragiche 
da iperfìbrinolisi e da c. intravascolare. Le possibilità 
attuali, in sede clinica, di determinazione di tali prodotti 
di degradazione si basano sulla ricerca immunologica di 
molecole fìbrinogenosimili nel siero, o sulla determinazione 
dell’attività antitrombinica di tali prodotti di degrada- 
zione ( Seria l Thromhin Time, test senato di tolleranza alla 
protamina, etc.). La metodica più precisa di determina- 
zione dei prodotti di degradazione del fibrinogeno nel 
siero resta però ancora, pur essendo indaginosa, la prova 
di inibizione dell' agglutinazione delle emazie tannate se- 
condo Mcrkscy c coll.: globuli rossi normali, incubati con 
ac. tannico e successivamente con plasma normale, ven- 
gono posti a contatto con siero in esame e con siero anti- 
fibrinogcno; l'agglutinazione delle emazie in presenza del- 
l’antisiero sarà inibita in modo proporzionale al tasso di 
prodotti di degradazione del fibrinogeno o della fibrina 
presenti nel siero in esame. Sono ancora in discussione i 
test della cosiddetta paracoagulazione (ad cs. il test al- 
l'etanolo) ed il test alla reptilase per la diagnosi diffe- 
renziale, spesse volte diffìcile, tra sindromi ipo- o disfì- 
brinogenemiche e sindromi da consumo o da fìbrinolisi. 

13. Esame delle piastrine. - Per una loro determinazione 
quantitativa sono stati proposti molti metodi di conteggio, 
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basati sull'osservazione al microscopio (meglio in contrasto 
di fase) del numero di piastrine presenti, in rapporto a 
quello dei globuli rossi, nel sangue capillare (o in quello 
venoso prelevato con materiale idrorepellente), diluito con 
fattori anticoagulanti ed antiaggreganti delle piastrine 
stesse (solfato di magnesio, cocaina, etilendiaminotctrace- 
tato di Na o EDTA sodico, etc.). Anche per le piastrine 
sono attualmente impiegabili- le attrezzature elettroniche 
automatiche già in uso per il conteggio dei globuli rossi 
e bianchi. 1 valori normali sono con questi metodi com- 
presi tra 200.000 c 400.000 clementi per mm\ 

Per l'esame della funzionalità piastrinica ci si può va- 
lere di metodi globali oppure dell'analisi delle singole 
funzioni svolte da questi elementi nel corso del processo 
emostatico-emocoagulatorio. Tra i vari fattori piastrinici 
particolare importanza assume a questo riguardo il do- 
saggio del fattore piastrinieo 3, svolgente azione trombo- 
plastinogcnctica. Tale attività può essere determinata già 
attraverso il tempo di generazione della tromboplastina 
sopra descritto, mediante il confronto tra le curve otte- 
nute rispettivamente con l’incubazione di plasma, siero c 
piastrine normali, e di plasma e siero normali e piastrine 
in esame. Più specificamente, il fattore 3 può essere dosato 
mediante un sistema costituito da plasma ricco di piastrine 
in esame, veleno di vipera Russel (Stypven®), caolino e 
calcio: il veleno di vipera attiva il fattore X piasmatico, 
e il caolino le piastrine, per cui il tempo di c. risulta in- 
versamente proporzionale alla quantità di fattore piastri- 
nico 3 reso disponibile per la generazione della trombopla- 
slina (metodo di Spaet). Questa quantità è però solo il 
10-20% del contenuto totale di fattore 3 nelle piastrine, 
libcrabilc solo dopo rottura delle strutture cellulari, otte- 
nibile ad es. attraverso congelamento c scongelamento suc- 
cessivi, o trattameno con ultrasuoni. 

Il fattore piastrinieo 4 può essere dosato attraverso la 
valutazione dell’attività antieparinica svolta dalle piastrine 
stesse nel corso della release reaction indotta dall'aggiunta 
di ADP ad una sospensione piastrinica o a plasma ricco 
di piastrine: il tempo di trombina, in presenza di concen- 
trazioni crescenti di eparina, risulterà proporzionale alla 
capacità del fattore liberato («disponibile») di neutra- 
lizzare l'eparina stessa. La determinazione condotta in- 



Fig. 8. Test di generazione della tromboplastina globale: i 
valori medi sono compresi nella zona tratteggiata. 


266 


Digitized by Googl 


COAGULAZIONE DEL SANGUE 



R»- 9 Piastrine di un tomaio normale osservate in campo 
chiaro e in campo oscuro dopo 45 min di incubazione: meta- 
morfosi viscosa con formazione di pscudopodi lanceolati. 


vece sul plasma ricco di piastrine, dopo lisi delle piastrine 
stesse, darà il contenuto totale di tale fattore. 

La capacità di captazione e di liberazione del fattore 
vasocostrittore piastrinico ( S-idrossitriptamina o seroto- 
nina) è valutala attualmente mediante l'incubazione del 
plasma ricco di piastrine in esame con soluzioni di 5-idros- 
sitriptamina marcala con ,4 C: il rapporto tra la radioatti- 
vità mostrata dal plasma ricco di piastrine dopo lisi delle 
piastrine stesse e quella del plasma povero di piastrine 
indicherà la quantità di serotonina assunta durante l’in- 
cubazione. La determinazione della radioattività nel so- 
pranatantc derivato dal plasma ricco di piastrine, incubato 
con serotonina marcata e sottoposto a trattamento con 
agenti provocanti l'aggregazione piastrinica, permette la 
valutazione della quantità di serotonina liberata dalle pia- 
strine stesse nel corso della « reazione di liberazione » 
( release reaction). Del resto, la funzionalità piastrinica sulla 
microci redazione può essere dedotta anche dalle cosid- 
dette prove emogeniche (v. sotto), mentre, per quanto 
riguarda la tromhostenina , un indice della sua influenza 
sulla struttura del coagulo può essere già dato dall'osserva- 
zione dell'entità della retrazione del coagulo e dal profilo 
troni boelastografìco (v. tromboelastografia). 

Da un punto di vista più specificamente dinamico, già 
la cosiddetta metamorfosi viscosa, equivalente morfologico 
del primo momento dell'attivazione piastrinica. può essere 
valutata mediante osservazione diretta di sospensioni pia- 
striniche in campo oscuro o in contrasto di fase (fig. 9). 
Le proprietà di adesività e agglutinabilità piastriniche, im- 
plicate nell'ambito della funzione cmostatico-emocoagula- 
toria delle piastrine, sono oggetto attualmente di partico- 
lare attenzione in ogni laboratorio specializzato, per la 
caratterizzazione di particolari stati di deficienza funzio- 
nale piastrinica. L'adesività piastrinica è oggi determina- 
bile attraverso numerosi metodi, basati sulla capacità che 
hanno le piastrine normali di aderire alle supcrfìci estranee: 
questa si può infatti osservare in vitro cimentando il sangue 
nativo o il plasma ricco di piastrine con le superfìci di un 
recipiente rotante (metodo di Wright), o attraverso il pas- 
saggio su colonne di lana o di palline di vetro (metodi di 
Moolten, Hcllcm, Salzman. etc.) e deducendo, attraverso 
il rapporto tra i tassi piastrinici prima e dopo tale tratta- 
mento. la percentuale di piastrine aderenti alle supcrfìci 
estranee. Le alterazioni piastriniche indotte dal contatto 
con supcrfìci estranee possono anche evsere valutate mor- 
fologicamente con il metodo di Breddin. secondo il quale 
da un plasma ricco di piastrine, incubalo in palloncini di 


vetro rotanti a 37 °C, vengono allestiti preparati su vetrini 
portaoggetti. L’osservazione microscopica dei preparati 
permette di distinguere vari gradi di distensione e di ag- 
gregazione piastrinica, distinti dall’A. in 5 classi, e di de- 
durne eventuali spostamenti dalla norma, per stati sia 
di diminuita che di aumentata tendenza all'aggregazione 
piastrinica stessa. 

L'aggregazione piastrinica è ora più oggettivamente va- 
lutata mediante metodi di registrazione fotometrica con- 
tinua delle variazioni della densità ottica del plasma ricco 
di piastrine, rispetto a quello privo di piastrine, in seguito 
all'aggiunta di agenti aggreganti diversi, quali ADP, trom- 
bina, adrenalina e noradrenalinu, serotonina, fibre di col- 
lagene, etc. (fig. 10). L’applicazione di tale metodo in pa- 
tologia piastrinica ha di recente permesso una più esatta 
definizione nosologica su base funzionale delle piastrino- 
patic congenite, oltre che la scoperta di forme nuove di 
deficienze piastriniche, sia congenite che acquisite, sia 
spontanee che da farmaci. 

14. Prove enuygeniche. - Esse cimentano soprattutto la 
resistenza capillare che può presentarsi alterata sia in via 
primitiva (ad cs. capillaropatie tossiche, allergiche o costi- 
tuzionali) sia in via secondaria (ad es. piastrinopenie e pia- 
strinopatie). La più sempliccc la prova del laccio, consistente 
nell’applicazione di un laccio all’avambraccio e nell’os- 
servazione, dopo 5-10 min, della presenza di petecchie 
nella superfìcie cutanea sottoposta alla stasi. Una migliore 
standardizzazione si ottiene applicando il bracciale di uno 
sfigmomanometro al disopra del gomito, mantenendo 
una pressione arteriosa intermedia fra la massima e la 
minima. La fragilità capillare può essere misurata più 
esattamente con il petecchiometro, consistente in una ven- 
tosa applicabile all'avambraccio, in cui viene praticata 
una depressione misurabile attraverso un vuotometro: 
nella zona in cui è stata applicata la ventosa sarà osserva- 
bile la presenza di petecchie in casi di fragilità capillare; 
nel normale, solo una depressione di 400 mmHg provoca 
l'insorgenza di qualche rara petecchia. 

Il tempo di stillicidio, secondo Ivy, viene praticato alla 
superfìcie volare dell’avambraccio con incisioni della pro- 
fondità di 2 mm e asciugando ogni 30 scc il sangue fuo- 
ruscente con carta da filtro. Normalmente si ha la cessa- 
zione dello stillicidio entro 6 min, mentre il tempo e 
prolungato soprattutto in casi di deficienza numerica o 
funzionale piastrinica. La difficoltà del metodo è soprat- 



Hg. 10. Tracciato tipico di risposta all’ADP di un plasma ricco 
di piastrine fPRP) rispetto al plasma privo di piastrine (PPP): 
variazioni dell'intensità di luce trasmessa, con le curve di aggre- 
gazione primaria e secondaria, registrate con raggrcgomctro 
piastrinico. 


267 


268 


Digifced by Google 




COAZIONE 


tutto la sua standardizzazione, per cui si consiglia di 
praticarlo ripetutamente in sedi diverse. Secondo Duke, 
l'incisione viene invece praticala al lobulo dell’orecchio, e 
la valutazione della durata del tempo di stillicidio si compie 
nel medesimo modo. Il tempo di stillicidio così determi- 
nato è anche detto primario, ed è particolarmente allun- 
gato nelle sindromi da deficienza dell’emostasi capillare 
o della funzione piastrinica. Allontanando, dopo 24 h, 
la crosta formatasi in seguito all'arresto di tale stillicidio 
primario, si può determinare il tempo di stillicidio secon- 
dario che, a differenza del precedente, risulta allungato 
anche nelle forme emorragiche da deficienza di fattori 
plasmatici della tromboplastinogcncsi (segnatamente nelle 
sindromi emofilie he). 
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ANGELO BASERGA E GIORGIO BALLERINI 

COAGULOPATIE DA CONSUMO 
f. coagulopathies de consommation. - t. consumption coagu- 
lopathies. - T. Verbrauchskoagulopathien. - s. coagulopatias 
de consumo. 

Già dai tempi di Wooldridge (1886) era noto che l'infu- 
sione di estratti di tessuto procoagulanti era seguita, dopo 
una prima fase di ipercoagulabilità. da una seconda fase 
di ipocoagulabilità con emorragie diffuse. Tale fenomeno 
per molti decenni godette di scarsa considerazione in cli- 
nica: in anni più recenti gli esperimenti sono stati ripresi 
studiando la diminuzione di vari fattori (fibrinogeno, pro- 
trombina, fattore V e Vili, ctc.) consecutiva a infusioni 
di sostanze coagulanti. Questi stessi fattori sono ridotti 
in certi stati emorragici acquisiti dell'uomo in seguito a 
coagulazione intravasale disseminata. Dapprima si parlò 
di sindromi da de fibr inazione (v. defibrin azione, sindrome 
da; emorragiche malattie) (Soulier, 1952). Poiché le 
forme più gravi e fulminanti, specie ostetriche c dopo 
grandi interventi chirurgici, sono sovente legate all’atti- 
vazione intravasale della plasmina (fibrinolisina), vennero 
chiamate anche sindromi da fìbrinolisi. Ma siccome altri 
fattori della coagulazione oltre al fibrinogeno vengono a 
mancare in seguito a consumo in queste forme, prevale 
oggi il nome generale di coaguiopatie da consumo (Lasch, 
etc.). Anche le piastrine possono diminuire in seguito al 
consumo di piastrine per formazione dei trombi e può 
seguirne una piastrinopatia da consumo ( piastrinopenia da 
aumentato consumo delle piastrine; Bascrga, 1949; fino ad 
un certo punto le porpore trombotiche piastrinopeniche 
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di Moschcowitz: v. trombocitopenie). Le cause principali 
delle più gravi c. da c. sono quelle ostetriche (abruptio 
placentae, ritenzione di frammenti placentari, prolungata 
ritenzione intrauterina di feto morto, embolismo da flui- 
do amniotico, eclampsia, sepsi da aborti), le neoplasie 
(specialmente della prostata e del polmone, ma anche di 
altre sedi), le leucemie acute, le necrosi epatiche, gli shock 
da interventi chirurgici gravi c massicci specie sul polmo- 
ne, da circolazione extracorporea, da ustioni estese c da 
altri gravissimi traumi da schiacciamento, i morsi di al- 
cuni serpenti velenosi, ctc. Anche le situazioni di piastri- 
nosì possono portare ad una c. da c. con il quadro della 
trombocitemia emorragica ben studiata in Italia da Arlotti 
c Ballerini, mentre un caso particolare i la piastrinopenia 
da consumo in casi di emangioma gigante (sindrome di 
Kasabach e Merrit; v. trombocitopenie). Alcune forme 
descritte in passato come purpura fulminans e pttrpura 
gangrenosa in caso di gravi malattie infettive (difterite, 
meningite, scarlattina, forme da rickettsie, etc.) sono oggi 
interpretate come coaguiopatie da consumo nel senso di 
un fenomeno di Shwartzman generalizzato. 

È molto diffìcile distinguere fra la coagulazione intra- 
vascolarc c la fìbrinolisi primitiva. In entrambe le forme 
vi possono essere emorragie gravissime e tali da met- 
tere in pericolo la vita, con grandi petecchie ed ecchimosi, 
emorragie irrefrenabili, me tror ragie, etc. 

Intanto la distinzione è importante, perché in caso di 
sindrome da aumentato consumo la somministrazione di 
agenti che inibiscono la fìbrinolisi, come ad cs. l'ac. 
c-am inoca prò ico e l’iniezione di fibrinogeno, possono ag- 
gravare i fenomeni tromboembolici, e in tali casi appare 
più giustificato un trattamento, per quanto paradossale 
possa sembrare, con anticoagulanti (eparina; v. defi bri- 
nazione, sindrome di). Sarà quindi opportuno un rapido 
test della fìbrinolisi in vitro (v. fìbrinolisi). 

V. anche: emorragiche malattie. 
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ANGELO BASERGA 

COANE: v. naso e seni paranasali. 

COAZIONE 

p. coaction. - i. coaction. - T. Zwang. - s. coacción. 

Col termine coazione si indica, in psichiatria, un par- 
ticolare fenomeno psicopatologico rappresentato dal- 
l'insorgenza nella coscienza di rappresentazioni mentali 
incongrue, non volute, che permangono nonostante i ten- 
tativi che il soggetto fa per liberarsene; anzi, a volte, lo 
costringono a disturbi della condotta. Al vocabolo è in- 
timamente connesso il concetto di costrizione (della vo- 
lontà) e di spinta all'azione. 

Il termine c. fu introdotto nel linguaggio psichia- 
trico specialmente da Westphal, con un significato ben 
preciso; tuttavia è possibile ritrovare il concetto di c. 
sotto altre denominazioni, in rapporto agli indirizzi no- 
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sografìci differenti seguiti dagli AA. del secolo scorso 
(monomania di Hsquirol, pazzia parziale di ideazione se- 
condo Maudsley, etc.). Westphal definiva le rappresenta- 
zioni coatte come « insorgenti nella coscienza con senso 
soggettivo di costrizione, resistenti agli sforzi della vo- 
lontà che cerca di espellerle; il loro predominio viene ri- 
conosciuto infondato, il contenuto falso, l'origine mor- 
bosa ». 

Gli AA. moderni sottolineano il carattere primario della 
c., la sua insorgenza nello stesso strato psichico in cui si 
origina la reazione di difesa da parte del soggetto che 
ne è affetto: la perdita, da parte dell'Io, della padronanza 
dei contenuti di coscienza (Schncider, Bìndcr, etc.). Il ca- 
rattere primario è bene evidente nei fenomeni coatti del- 
l'encefalite letargica: in questa malattia, però, i disturbi 
sono acccssuali; si accompagnano, in genere, a manifesta- 
zioni neurologiche (crisi oculogire) c a disturbi della co- 
scienza; inoltre, le idee coatte sono stereotipe, quasi sempre 
le stesse in ogni crisi. Secondo questi indirizzi non può 
considerarsi come c., ad cs., il conflitto tra le convinzioni 
etiche di un soggetto ed un impulso invincibile che lo 
spinge a bere (ad cs., la dipsomania), in quanto le due 
tendenze in contrasto provengono da strati psichici dif- 
ferenti; ciò fa si che il conflitto venga considerato e vis- 
suto come un’esperienza psicologica normale. La c., in- 
vece, é vissuta come uno psichismo parassita (Binder) ri- 
conosciuto come tale, senza relazione con un particolare 
stato affettivo, senza una possibile spiegazione psicologica 
della sua dominanza. Il paziente cerca di difendersene, 
riconoscendo cosi la possibilità, sia pure teorica, di vin- 
cerlo; a tale reazione si dà il nome di psichismo di difesa 
(Binder). 

La descrizione su esposta permette di distinguere cli- 
nicamente la c. faW iterazione che, in genere, ha carattere 
elementare, è passivamente accettata ed è automatica- 
mente eseguita; d&Widea dominante che è in relazione 
con un particolare stato affettivo di cui il soggetto si sente 
pienamente partecipe; dall 'idea delirante che non è cri- 
ticata né respinta e che, a volte, è interpretata come im- 
posta da altre persone o entità. La c. è pure distinta 
dalla fobia dagli A A. di lingua inglese che seguono un 
indirizzo psicoanalitico. 

Bini e Bazzi insistono sul fatto che « l'idea coatta si 
presenta in forma pura, non sviluppata su terreno di paura 
ansiosa, né di allarme cenestopatico ». Il soggetto subisce 
primitivamente la rappresentazione coatta e cerca di sfug- 
gire a questa, piuttosto che alle particolari condizioni che 
possono provocarne l'insorgenza. Quando lo psichismo di 
difesa ha un'intensa tonalità emotiva ed è attivo, il con- 
tenuto della c. assume l'aspetto fobico. 

Il contenuto della c. può essere di: à) immagini; h) idee 
(più o meno elementari); c) impulsi (primari, oppure se- 
condari a idee coatte). 

Circa l'importanza che questi contenuti hanno per il 
soggetto, ogni distinzione schematica ci sembra inutile 
poiché ogni caso clinico riveste un carattere particolare, 
con una gamma infinita di sfumature. La c. può essere 
rifiutata: a) solo su di un piano intellettuale, astratto, 
senza uno psichismo di difesa attivo: il soggetto si adatta 
al sintomo; b) recisamente, con una reazione di sofferenza 
causata dalla continua e vana lotta tra la rappresentazione 
coatta e la volontà; c) con una reazione ansiosa intensa 
(v. anche: fobia). 

La c. è sintomo fondamentale del gruppo delle psico- 
nevrosi detto appunto coatto od ossessivo. Può, tuttavia, 
apparire anche come sintomo secondario e poco tenace 
nel gruppo nevrastenico. Pure nelle psicosi distimiche 
sono state descritte idee coatte come equivalenti o conco- 


mitanti di un episodio depressivo. Questione molto di- 
battuta c il rapporto della c. con processi morbosi che, 
dopo essersi iniziati con sintomatologia di tipo coatto, 
assumono, più o meno rapidamente, le caratteristiche del 
processo schizofrenico (Schncider). Alcuni AA. hanno os- 
servato l’evoluzione della c. in delirio (di tipo paranoide) 
attraverso un indebolimento della critica (Binder, Bleuler); 
altri (Claude) hanno sostenuto che le rappresentazioni 
coatte possono divenire un manierismo del pensiero; altri 
AA. ancora hanno tentato la distinzione tra c. vera e 
propria c c, schizofrenica. Tali problemi sono stretta- 
mente connessi a quelli della nosografia delle malattie 
mentali e allo studio della personalità premorbosa nella 
malattia in questione (Stcngcl). 

Per le idee coatte che possono manifestarsi nel decorso 
del parkinsonismo postencefalitico, si rimanda a questa 
malattia per una visione più completa delle interrelazioni 
esistenti tra il substrato organico patologico ed i processi 
psichici di tali soggetti. 

L'etiologia c la patogenesi della c. sono sconosciute. 
Riferiamo, nel modo più sintetico possibile, solo le conce- 
zioni delle scuole a indirizzo psicogenetico e di quelle 
a indirizzo organicistico. 

Janet avanzò l'ipotesi che l'idea coatta od ossessiva fosse 
un riassunto, la sintesi, dei vari disturbi dei nevrastenici. 
Per lui il disturbo fondamentale dei nevrotici era l'ab- 
bassamento generale della tensione psicologica, soprattutto 
della cosiddetta funzione del reale. Ne conseguivano fe- 
nomeni di derivazione per cui quell'energia che non era 
capace di raggiungere il livello funzionale dei processi 
psichici superiori era derivata e consumata in fenomeni 
motori (tic, balbuzie, etc.), emotivi (ansia, fobia), intel- 
lettuali (ruminazioni mentali, dubbi, ossessioni). Questi 
concetti da un lato dettero origine alla teoria d cW'automa- 
tisrno mentale, dall'altro furono ripresi dagli psicoanalisti. 

Questi considerano la c. come una tecnica nevrotica 
derivante da una tendenza elementare, la c. a ripetere , e 
la cui energia è costituita dal fatto che un determinato 
episodio della vita psichica o complesso rimane isolato 
e non più in contatto con la dinamica dei processi psichici. 
Tale isolamento è, in genere, dovuto a una particolare 
impostazione (severità) del Super-io. Spesso la c. ha lo 
scopo di inibire una funzione erotizzata oppure una fun- 
zione che è divenuta equivalente simbolico di un atto o 
di una situazione sessuale (v. anche: psicoanausi). 

L’indirizzo organicistico, basandosi soprattutto, come 
già abbiamo accennato, sullo studio della rappresentazione 
coatta che può manifestarsi in postencefalitici, considera 
come certa l’esistenza di un substrato organico che auto- 
maticamente regola la fisiologica tendenza elementare alla 
persevcrazione (Goldstein). La c. consisterebbe in un di- 
sturbo di tale meccanismo, nel punto in cui si connette 
con la psicomotilità superiore; il disturbo sarebbe dovuto 
ad un deficit delle funzioni superiori, che normalmente 
inibiscono e integrano questo substrato; secondo Stem, 
nella psicomotilità più bassa gli equivalenti sarebbero, 
ad cs., le balbuzie. 

Binder parla di isolamento della tendenza a permanere 
e a fissarsi, che sarebbe un impulso, substrato di tutte le 
attività continuate nel tempo e nello spazio; si avrebbe la 
c„ secondo questo A., quando questo impulso si condiziona 
ad un determinato psichismo dopo un processo di disin- 
tegrazione di alcune funzioni cerebrali integrative e regola- 
trici. 

Questi concetti etiopatogenetici non sono, però, im- 
mun. da etilica. MAluo anderson * 
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COBALAM1NA (Vit. B lt ): v. vitamine; anemie (I, 1884). 
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COBALTO 

F. cobalt. - I. cobalt. - T. Kobalt. - s. cobalto. 

Chimica 

Il cobalto appartiene all'VIII gruppo della classificazione 
periodica degli clementi. Simbolo: Co; n. a. 27; p. a. 
58,933; stati di ossidazione più comuni: 4- 2 c -f- 3. 11 Co 
naturale è costituito da un solo nuclide non radioattivo 
di numero di massa 59. Si conoscono 12 isotopi radioattivi 
del Co, ottenuti mediante reazioni nucleari c le cui 
masse vanno da 54 a 64. L'isotopo radioattivo del Co 
che ha trovato maggior numero di applicazioni è il ••Co, 
detto anche radiocobalto, preparato dalla reazione nu- 
cleare del Co naturale con neutroni. Ha un'attività 
compresa fra 1 e 100 Ci/g, emette radiazioni 0~c y. ha vita 
media di 5,263 anni. Il ‘“Co viene usato come fonte di 
radiazioni nel trattamento di tessuti tumorali (v. radio- 
terapia). Per indagini biologiche si utilizza anche l'isotopo 
radioattivo “Co. 

Il Co si trova raramente allo stato nativo, ma c abbastanza 
diffuso nei suoi composti, tanto da costituire lo 0,0018% della 
crosta terrestre. I minerali più importanti del Co sono costi- 
tuiti da solfuri ( litmeite , Co,S é ; siegettite, (Co, Ni, Fe), S t ; 
cattkrlte , CoS,). arseniuri ( smaltite . CoAs t ); solfoarscniuri 
{cobalt ite, CoAsS); ossidi (CoO'OH, e ter olenti e). 

11 Co è un metallo lucente, non si altera al l'aria a tempera- 
tura ordinaria. Non viene praticamente attaccato dall'acqua. 
Viene attaccato assai lentamente dall'ac. solforico c dall’ac. 
cloridrico diluito. Si scioglie facilmente in ac. nitrico diluito 
con formazione di nitrato cobaltoso. Ha p.f. a 1495 "C, p.e. a 
3100 "C, d 8.85. 

11 Co dà due serie di composti: cobaltosi (stato di ossida- 
zione + 2) c cobaltici (stato di ossidazione - 3). Tra i primi 
ricordiamo l'ossido cobaltoso, CoO, il cloruro cobaltoso , CoCI, • 
•6H,O t il solfato, CoSO, • 7HjO. il nitrato , Co(N0 1 ) t • 6H.O; 
tra i secondi, oltre l’ossido cobaltico , C’ 0 , 0 ,, citiamo il fluo- 
ruro, Co F Sl e gli allumi cobaltici, ad cs. Rb 2 S0 4 • Co,(S0 4 ), 
24H,0. Il COj* dà facilmente sali complessi, tutti con numero 
di coordinazione 6. Specialmente numerosi sono i complessi 
in cui uno o più leganti sono l'ammoniaca o le amine. Anche 
la Vii. B It è un composto di coordinazione del c. 

L’azzurro di Thenard è un alluminato di Co, CoAI 8 O t , 
che si ottiene calcinando i sali cobaltosi con ossido di allu- 
minio. 

Un reattivo importante del Co è l’a-nitroso-^naftolo, che 
precipita il Co c non il nichelio. 

Riguardo alla chimica analitica del Co vale la pena di ri- 
cordare che recentemente è stato sviluppato un procedi- 
mento per la sua determinazione quantitativa (utile special- 
mente per il dosaggio del Co nei materiali biologici) che uti- 
lizza la gascromatografia e che è sensibile fino a quantità 
dell'elemento dell'ordine di IO- 11 g. 

Il Co viene usato nella preparazione di acciai speciali, poiché 
dà leghe ad altissima resistenza meccanica e chimica. É molto 
antico l’impiego di composti di Co per la colorazione dei 
vetri; gli ossidi si adoperano per la pittura della porcellana. 
Finemente suddiviso, trova impiego pratico come catalizza- 
tore, specialmente nella raffinazione del petrolio, nel processo 
della desolforazione. 

Il Co è usato nella tecnologia nucleare: la bomba atomica 
al Co è una bomba ad idrogeno circondata da uno strato 
metallico dell'elemento. Al momento dell'esplosione i neu- 
troni liberati trasformano il “Co in “Co. 

Biochimica 

II Co è diffusamente distribuito su tutta la superfìcie ter- 
restre. È presente in tutti i tessuti animali (in quantità 
assai piccole), senza eccessivo accumulo in organi o tes- 
suti particolari. Le concentrazioni più alte si hanno nel 
fegato, reni, ossa. La concentrazione del Co nei tessuti 
dell’uomo è conforme a quella delle altre specie: il conte- 
nuto totale in un corpo umano è in media di 1,1 mg. 


È presente nei vegetali, specie nelle foglie e nei semi, in 
misura di 1-200 y per 100 g di sostanza secca. 

L'assorbimento del Co da parte dell’organismo animale, 
la sua distribuzione nei vari organi e tessuti e la sua elimina- 
zione sono stati studiati con l'impiego di Co radioattivo. 
Somministrato per via orale a bovini, viene assorbito solo 
in piccola quantità c per la maggior parte (80% ca.) escreto 
con le feci; il reperto di quantità relativamente alte di Co 
radioattivo nelle linfoghiandolc intestinali c nelle pareti del- 
l'intestino tenue fa supporre che l'assorbimento avvenga a 
livello di questo tratto dell’intestino. Introdotto per via endo- 
venosa scompare rapidamente dal sangue distribuendosi nei 
vari tessuti, in Principal modo in quelli ghiandolari (surreni, 
tiroide, fegato, timo, pancreas); nel fegato, subito dopo l'inie- 
zione, se nc deposita il 46% ca. L’eliminazione del Co radio- 
attivo somministrato endovena avviene soprattutto con le 
urine (il 65% ca. della dose introdotta) c con le feci (30%). 
La quantità che viene trattenuta dall'organismo è minima: 
in ratti, dopo 4 giorni dalla somministrazione di una dose 
piccolissima (I0y), si trova nei tessuti meno del 5% del Co 
somministrato. 

Nell’uomo l'assorbimento c l’escrezione del Co avvengono 
con modalità sostanzialmente diverse dagli altri mammiferi, 
caratterizzale da alta percentuale di metallo assorbito cd escre- 
zione predominante con Purina. 

È un elemento essenziale per gli animali e per alcune 
piante. 

La sola funzione certa del Co nell’uomo è quella che gli 
deriva dall'essere un componente essenziale della Vìt. B, a 
(v. vitamine); tuttavia vi è evidenza che possa svolgere 
anche altre funzioni, specialmente considerando il fatto 
che questo elemento si trova nel corpo dell'uomo e degli 
altri animali anche in forme diverse da quella di costi- 
tuente della vitamina. Il Co ha una caratteristica unica 
fra i bioelementi in quanto componente integrante di una 
vitamina e in quanto alcuni animali (ruminanti) sono 
completamente dipendenti dalla microflora batterica, che 
ospitano nel tratto gastrointestinale, per la sintesi della 
vitamina che avviene con l'utilizzazione di un metallo 
essenziale. 

La prova portata da Waltner e Waltner nel 1929, che il 
Co stimolava la eritropoiesi e induceva policitemia nel ratto, 
metteva per la prima volta in chiara evidenza le attività bio- 
logiche di questo elemento. Questa scoperta storicamente si- 
gnificativa orientò l’interesse per il Co verso la ricerca di un 
suo possibile ruolo fisiologico. La conclusiva evidenza che il 
Co era un elemento essenziale venne nel 1935, quando fu 
dimostrato che una grave malattia, caratterizzata da pro- 
fondo dimagrimento, letargia e progressiva anemia, manife- 
stantcsi endemicamente nei ruminanti viventi in alcune zone 
dcH’Australia c della Nuova Zelanda, era dovuta a carenza 
di Co, e che tale malattia guariva rapidamente con la sommi- 
nistrazione per os di 1-2 mg prò capite al giorno di un suo sale. 

Nel 1948 si riuscì ad isolare allo stato puro la Vìt. B IS (fat- 
tore antianemia perniciosa del fegato) e fu dimostrato che il 
Co era ivi contenuto, quale componente integrante della sua 
molecola, nella quantità del 4%. 

Successive prove chiarirono che la carenza di Co nei ru- 
minanti in effetti non era che una carenza di Vit. B„ causata 
da incapacità dei microrganismi del rumine - essendo insuf- 
ficiente il Co nella dieta - di sintetizzare la vitamina in quan- 
tità adeguata alle necessità dei tessuti dell'animale ospite. 

La Vit. B,, (una porfirina sintetizzata da molti batteri 
ma non da altri organismi che la richiedono) è il gruppo 
prostetico di numerosi enzimi, fra cui i principali sono: 
metilmalonil-CoA-mutasi, metiltetraidrofolato ossidoredut- 
tasi, omocistinametiltransferasi, ribonuclcotidcrcduttasi. 

Dopo la scoperta che il Co è un componente essenziale 
della Vit. B It , non è stato identificato, con assoluta cer- 
tezza, nei mammiferi nessun ruolo metabolico separato 
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per questo elemento, anche se vi è evidenza che esso possa 
svolgere un ruolo biologico essenziale. 

Sali inorganici di Co in dosi terapeutiche {20-30 mg 
al giorno) inducono policitenua. Tale azione e stata ri- 
scontrala in tutti i vertebrati trattati. I-a policitemia da 
Co è accompagnata da aumento del volume del sangue 
e da iperplasia del midollo osseo. La Vii. B,„ anche in 
dosi massicce, non produce policitemia. L’esatta modalità 
di azione del Co neH’indurre policitemia rimane contro- 
versa. Due sono in merito le ipotesi fondamentali ed en- 
trambe motivate da evidenza sperimentale. L’effetto sa- 
rebbe dovuto: a) ad inibizione degli enzimi di ossidazione 
locale nel midollo osseo con conscguente ipossia e stimola- 
zione del midollo osseo da carenza di ossigeno; b) alla sti- 
molazione della produzione di eritropoietina. Probabil- 
mente entrambi i meccanismi d'azione postulati sono 
presenti. 

La proprietà dei sali di Co di indurre policitemia e di 
aumentare il livello dcircritropoictina portarono all'uti- 
lizzazione del metallo nella terapia delie anemie refrat- 
tarie, in modo spesso indiscriminato. Attualmente tale 
applicazione é stata per gran parte abbandonata nella 
pratica medica, sia per l'alta incidenza di effetti tossici 
dovuti alla terapia stessa, sia per i dubbi che col tempo 
sono sorti sulla sua reale efficacia. 

Un'altra azione biologica del Co è quella di interferire 
nell'attività dell'ormogenesi tiroidea. 

Il Co attiva alcuni enzimi come la fosfomonoesterasi, 
l'aminopcptidasi, la glicìlglicinadipeptidasi. Targinina- 
deimidasi. 

Infine va ricordato che il Co e attivatore della nitroge- 
nasi, l'enzima responsabile della fissazione dell’azoto, 
svolta tramite i batteri simbionti, nei noduli delle radici 
delle leguminose. 
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COBALTOTERAPIA: v. radioterapia. 

COCA 

F. coca. - i. coca. • T. Koka. - s. coca. 

Nome generico dato ad alcune piante della famiglia delle 
Eritrossilacee, originarie dell'America meridionale, le cui 
foglie costituiscono la droga nota con lo stesso nome di 
coca. 

La classificazione di queste piante è tuttora inai definita. 
La più importante di esse e V Erythroxyhn coca Lamk., al- 
berello alto ca. 2-3 m, di cui si distinguono, secondo Tonimene 
più accreditata, 3 varietà: la bolivianum Burk. che dà la e. 
boliviana. nota anche col nome commerciale di huanuco\ la 
novogranatense Hurk, detta anche e. di TruxiUo ; la t pruceanum 
Burk, o e. del Petù. 

La coltivazione delle piante di e., secondo alcuni spontanee 
in certe regioni del Perù e della Bolivia, e diffusa soprattutto 
nelTAmerica meridionale {Colombia. Perù. Bolivia. Brasile. 
Cile); essa, benché in proporzioni molto minori, e praticata 
anche in alcune zone dell'Asia orientale (India, Jndoncsia- 
Giava, Ceylon). dove viene soprattutto coltivata la varietà 
novogranatense Burk. 

L*£\ coca cresce bene ad altitudini comprese tra i 400 e i 
1700 m, alla temperatura di (15-20’C in zone ad umidità 
costante e moderata. 

L'arbusto ha corteccia bruno-rossastra; foglie sparse, bre- 


vemente picciolatc, con piccole stipole intrapcziolari persi- 
stenti anche dopo la caduta delle foglie; fiori in piccole cime, di 
colore bianco-giallastro, disposti in corrispondenza dell’ascella 
delle foglie, e aventi calice gamoscpalo a S lobi acuti, corolla 
pentamera e 10 slami; frutto costituito da una drupa rossa, 
di forma ovoidale. 

Le toglie, che costituiscono la droga, sono brevemente 
picciolatc, ellittiche (lunghe 4-8 em e larghe 2-3 cm), sottili, 
fragili allo stato secco, acute alTapicc, di colore verde chiaro 
nella pagina superiore, pallide in quella inferiore, perfetta- 
mente glabre, con nervo mediano rosso-bruno, da cui deriva- 
no numerose ramificazioni reticolate a maglie piuttosto strette. 
Hanno odore che ricorda quello del te, e sapore amarognolo 
aromatico. Nella pagina inferiore delle foglie, ai due lati della 
nervatura mediana, é frequente la presenza di due sottili linee 
arcuate che vanno dalla base alTapicc. limitando tra loro uno 
spazio strettamente ellittico (arca); queste linee possono man- 
care o essere duplici o triplici. L'esame microscopico della 
foglia mostra, andando dalla pagina superiore a quella infe- 
riore: epidermide a cellule poligonali con cuticola liscia e 
senza peli; tessuto a palizzata, formato da uno o due strati 
di cellule; tessuto lacunare o spugnoso costituito da cellule 
irregolari ramificate; epidermide a cellule poligonali con cuti- 
cola papillosa (cellule papillose), senza peli, con stomi forniti 
di due cellule annesse e con cristalli di ossalato dì calcio. 

Il fascio vascolare della nervatura mediana è costituito da 
un cordone librolegnoso ad arco, circondato da un periciclo 
lignificato. 

La raccolta delle foglie ha inizio quando la pianta ha rag- 
giunto il BM* anno di vita, o anche il 5*-6° anno, secondo 
le condizioni climatiche delle diverse zone di coltura. Il rac- 
colto viene effettuato 3 volte all'anno e dà, per ogni pianta, 
una media di 100-200 g di foglie secche ogni anno. 

L'invecchiamento della coltura (8°-10° anno di vita) si 
accompagna a forte diminuzione del rendimento del raccolto, 
il quale viene sospeso dopo alcuni anni e comunque non si 
continua mai olire il 20° anno di vita della pianta. Le foglie, 
subito dopo la raccolta, vengono sottoposte ad alcuni proce- 
dimenti (rapida essiccazione al sole, blanda fermentazione), 
da cui. in gran parte, dipendono il contenuto di alcaloidi e le 
qualità organolettiche della droga. 

Le foglie di e. vanno rinnovale ogni anno perché si 
alterano scadendo nel loro contenuto di alcaloidi. Polve- 
rizzate non mostrano, alla luce di Wood, ne colorazione, 
né fluorescenza. Calcinate danno 1*8-1 1 % di ceneri. La pol- 
vere delle foglie dà una reazione colorata caratteristica, 
se trattata nel modo seguente: si agita a lungo la polvere 
con 15-20 mi di etere e con 3-5 mi di ammoniaca; si se- 
para lo strato o lo si agita per 2-3 volte con ac. cloridrico; 
raccolta la soluzione cloridrica, si lascia evaporare a 
bagnomaria dopo avervi aggiunto qualche goccia di ac. 
nitrico; si tratta il residuo con potassa alcolica: compare, 
allora, una colorazione rosso-violacea. 

Le foglie di e. contengono numerosi alcaloidi (v.) che 
ne costituiscono ì principi attivi, di cui il più importante 
è la cocaina (v. cocaina e succedanei sintetici); conten- 
gono, inoltre, sostanze tanniche e oli essenziali, che confe- 
riscono alla droga l'aroma ed il gusto caratteristici. Gli al- 
caloidi contenuti nelle foglie di e. possono distinguersi 
in 3 gruppi. 

I. Alcaloidi ecgoninici. Derivano daWeegonina, so- 
stanza strutturalmente prossima alla tropina, da cui può 
considerarsi derivata per aggiunta di un gruppo carbossi- 
lico: 

COOH 

I \ \ 

N-CH.V OH 
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Appartengono a questo gruppo: la cocaina, che è una 
metilbenzoilecgonina. levogira, presente anche nella cor* 
leccia della pianta; la henzoileegonina ; la cinnamUcocaina ; 
la cinnamilecgoninu ; fot- e truxillina (estere metilico della 
truxiUiiecgonina). 

2. Alcaloidi t rapinici . - Derivano da uno stcrcoisomero 
della tropina, la pseudotr opina: 



\L — 


parafo* rapini 

A questo gruppo appartiene la tropacocaina (bcnzoilpscu- 
dotropina), presente soprattutto nelle foglie della c. di 
Giava (1-1,5%). 

3. Alcaloidi pirrolidinici. - Derivano dalla pirrolidina : 



pinoiidiiu 


Tra questi vanno ricordati Vigrlna (l-melil-2-aectonil- 
pirrolidina) e la cuskhigrina. 

Il contenuto di alcaloidi nella c. oscilla intorno ad un 
valore medio ddl'l %; la cocaina è presente nelle foglie in 
quantità variabili fra l'l,5% e lo 0.25%, in rapporto alle 
condizioni in cui viene effettuato il raccolto e alle diverse 
varietà di c. 

L’azione farmacologica fondamentale delle foglie di c. 
s’identifica con quella del loro principio attivo più im- 
portante: la cocaina. Degli altri alcaloidi contenuti nelle 
foglie, Vigrlna e la cuskhigrina sono pressoché prive di 
interesse pratico; la tropacocaina, meno tossica e forse, 
sotto alcuni aspetti (azione anestetica locale), più attiva 
della cocaina, può avere, seppur di rado, applicazioni 
terapeutiche; la cinnamUcocaina, la henzoileegonina e la 
truxillina , pur non essendo impiegate in terapia, hanno 
un certo interesse pratico perche possono essere con 
relativa facilità trasformate in cocaina. Tra gli altri costi- 
tuenti della c. vanno presi in considerazione le sostanze 
tanniche e, soprattutto, gli oli essenziali, che danno ad 
essa le caratteristiche proprietà organolettiche (gusto, aro- 
ma, eie.), alle quali è indubbiamente legato, anche se solo 
in piccola parte, l’uso voluttuario della droga. 

La c. è conosciuta dagli indigeni dell'America meridio- 
nale fin dai tempi più remoti. Essa viene usata come vo- 
luttuario e per ritardare la fatica c ottundere il senso di 
fame durante il lavoro ed i lunghi viaggi. Gli indigeni 
usano masticare le foglie secche di c. insieme con alcune 
sostanze di natura alcalina (calce viva polverizzata, ce- 
neri di alcuni vegetali, etc.), che servono a liberare dalla 
droga i principi attivi. 

Si calcola che l'uso di masticare la droga (coquear) sia, 
oggi, praticato da ca. 8.000.000 di indigeni; tale abitudine 
può essere dannosa per l'organismo, potendo provocare un’in- 
tossicazione cronica che, per fattori vari (razza, ambiente, 
modo c finalità di assunzione della droga, etc.), decorre con 
quadri non sempre simili a quello del cocainismo (v.). 
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COCAINA 

Chimica 

Alcaloide isolato per la prima volta da A. Nicmann nel 
1860 dalle foglie dell’arbusto della coca ( Erythroxylon coca 
e E. truxillcnse), coltivato da secoli in Perù e in Bolivia e 
in tempi più recenti in India, C'cylon, Giava. Negli estratti 
totali sono presenti, oltre alla cocaina [c.]. anche altri alca- 
loidi apparentati chimicamente ad essa (D-pseudococaina, 
cinnamilcocaina, henzoileegonina, a- e ^-truxillina). Il loro 
tenore varia a seconda dcH’originc della pianta: il con- 
tenuto totale dì alcaloidi nei vegetali di origine sudame- 
ricana va dallo 0,3 all' I % c in quelli di origine asiatica 
dallo 0,6 al 2,5%: in essi la percentuale di c. può variare 
dal 25 al 90%. 

Chimicamente (v. formula) la c. è l’estere metilico della 
benzoileegonina [( )-2^-carbometossi-3P-benzoilossitropa- 
no] c fa parte degli alcaloidi contenenti un anello pipcri- 
dinico e uno pirrolidinico condensati. Essa ha la seguente 
formula di struttura (Fodor): 


Formula centesimale: C^H^NO*; p.m. 303,35; p.f. 
98 °C; p.e. (0,1 mmHg) 187-88 °C. 

Poco solubile in acqua fredda (ca. 1 :600) e più solubile in 
acqua calda (1:270 a 60 "Q, si scioglie in 6.5 parti di alcol 
etilico. 3,5 parti di etere, 0,7 parli di cloroformio, 14 partì 
di essenza di trementina, 12 parti di olio di oliva a 25 # C. E in- 
solubile in glicerina. Le soluzioni sono alcaline al tornasole. 
Il prodotto naturale c levogiro [«)'£ — 35* (c I in alcol 

50%); I*] 2 ,? = —16° (c = 4 in cloroformio). La D-pscudo- 
c ocaina isolata dalle foglie di coca è l’isomero destrogiro della c. 

La presenza nella c. di due funzioni estere ne rende estre- 
mamente delicata l'estrazione per cui nella pratica si preferisce 
durante questa operazione lavorare senza particolari precau- 
zioni c isolare il prodotto di saponificazione (L-eegonina), 
prodotto che si ottiene anche dalla maggior parte degli alca- 
loidi minori presenti. Dalla I.-ccgonina per esterificazione dap- 
prima del carbossile con alcol metilico e poi dell'ossidrile con 
cloruro di bcnzoilc si ottiene la c. Esistono anche alcuni me- 
todi per la sintesi totale dcll'ccgonina (Willstàttcr. Robinson), 
ma hanno interesse puramente scientifico. 

Si conoscono numerosi sali di c., alcuni solubili in acqua 
(benzoato, bromidrato, citrato, cloridrato, lattato, nitrato, sa- 
licilato, solfato), altri meno solubili o praticamente insolubili 
in acqua (formiate, fenato, iodidrato). 

Il cloridrato di c., C„H 1 ,NO t - HCI. p.m. 339,81, si pre- 
senta sotto forma di cristalli trasparenti o di una polvere bianca 
microcristallina inodora, di sapore amaro, fondente a 197 *C 
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se il tubicino è introdotto in un apparecchio preriscaldato a 
' 193 *C, È levogiro con [aft? tra — 71 e — 73 "C (acqua, e = 2%). 
È solubile in ca. 0.5 parti di acqua e in ca. 3 parti di alcol, 
solubile in cloroformio e glicerina e praticamente insolubile 
in etere e negli oli grassi. 

Le soluzioni di doridrato di e. non possono essere trattate 
con alcali caustici, carbonati alcalini, sali di metalli pesanti, 
ac. tannico, fosfato di sodio, borace, etc. 

La F. U. Vili descrive la e. base e la e. doridrato, che e 
il sale più usato nella pratica terapeutica. Esse sono com- 
prese nell'elenco delle sostanze ad azione stupefacente del 
gruppo I. 

Farmacologia 

1. Azione sulle fibre nervose periferiche. - La e., posta 
a contatto con ogni tipo di fibre nervose, sensitive o 
motrici, somatiche o viscerali, blocca la conduzione asso- 
nica. Le più facilmente attaccate sono le fibre sensitive 
e, usando concentrazioni opportune, il blocco è tale 
che appare « come se le fibre nervose fossero sezionate 
con un coltello » (Sollmann). Quando il medicamento 
viene eliminato il nervo recupera la sua funzionalità com- 
pletamente, sebbene soluzioni molto concentrate di c. pos- 
sano dar luogo a nevriti o a paralisi permanenti. L’azione 
della c. è puramente locale: essa deve quindi raggiungere 
materialmente le strutture nervose su cui deve agire, c a 
una concentrazione efficace. Ciò può essere ottenuto ap- 
plicando una soluzione sulle mucose (che sono facilmente 
permeabili alla c. a differenza della pelle che è assoluta- 
mente impermeabile), oppure iniettandola sotto la pelle 
(anestesia da infiltrazione c sottocutanea), oppure intorno 
o all’interno della fibra nervosa (anestesia peri- o in- 
traneurale) e infine intorno alle radici dei nervi spinali 
(anestesia subdurale o spinale). 

Le soluzioni contenenti dallo 0,5 al 2% di alcaloide 
danno anestesia completa senza diminuzione della moti- 
lità; se il contatto viene protratto a lungo per arresto 
della circolazione o se si aumenta la concentrazione si 
osserva paralisi anche delle fibre motrici. A seconda degli 
organi con cui è posta in contatto la c. abolisce non solo 
la sensazione del dolore ma anche le reazioni vasomotorie 
del letto vascolare cutaneo, in quanto sopprìme l'eccita- 
bilità di tutti i recettori cutanei da cui dipendono i ri- 
flessi vasomotori. Vengono pertanto soppresse anche le 
sensibilità al calore, al freddo, al tatto, ctc.; nelle mucose 
nasali l’odorato, sulla lingua la sensibilità per i sapori 
amari c meno per i sapori dolci e acidi. 

Per alcalinizzazione delle soluzioni di c. con ugual volume 
di una soluzione di sodio bicarbonato allo 0,5% la potenza 
dcircfTetto anestetico locale aumenta dalle 2 alle 4 volte sia 
per applicazione diretta, sia per iniezione nelle fibre nervose: 
ciò è probabilmente dovuto al fatto che la base libera liposo- 
lubile penetra più facilmente dei sali idrosolubili nell'interno 
della fibra nervosa. Questo fenomeno è generale per tutti gli 
anestetici locali ad eccezione della nupcrcaina c della ponto- 
caina che precipitano già al pH del bicarbonato. Per acidi- 
ficazione l'efficacia della c. c dì tutti gli anestetici locali dimi- 
nuisce. 

L’effetto anestetico della c. è potenziato per aggiunta 
di adrenalina nel rapporto 1 : 50.000; la durata d'azione 
è molto prolungata dalla vasocostrizione causata dall'a- 
mina, che rallenta il passaggio dell’alcaloide nella circola- 
zione sanguigna. 

Particolare considerazione merita l’azione della c. sul- 
Vocchio. Soluzioni dallo 0,25 allo 0,5% provocano ane- 
stesia della congiuntiva e della cornea, contemporanea- 
mente a costrizione dei vasi congiuntivali, inibizione del 
riflesso palpebrale e midriasi, esplicantesi però con un 


meccanismo diverso da quello dell’atropina. La c. non 
può quindi essere usata come sostituto di quest'ultima. 
La c. può danneggiare la cornea anche alle dosi comune- 
mente usate per anestesia, c la midriasi, come pure l’ini- 
bizione del riflesso palpebrale che elimina la difesa spon- 
tanea dell’occhio, rendono il suo uso sconsigliabile, so- 
prattutto se lo si paragona a quello degli altri anestetici 
locali di sintesi. 

2. Azione sul sistema nervoso simpatico. - La c. potenzia 
sia la risposta eccitatori che quella inibitoria ottenute 
con stimolazione simpatica diretta degli organi o mediante 
iniezione di adrenalina o di noradrenalina. Questo feno- 
meno è peculiare della c. e non è condiviso dagli altri ane- 
stetici locali: il suo meccanismo non c stato ancora com- 
pletamente chiarito ma sembra che la c. impedisca la 
captazione iuptake) delle catecolamine da parte delle ter- 
mina/ioni simpatiche. 

3. Azione sul S.N.C. - La c. a piccole dosi stimola il 
S.N.C.: la prima azione si manifesta con eccitazione, in- 
quietudine e diminuzione della sensazione di fatica c tal- 
volta allucinazioni a sfondo piacevole. Fu questa la prima 
proprietà farmacologica riscontrata nell’alcaloide; ad essa 
era dovuto l’uso delle foglie di coca (v.), mescolate a ceneri 
di legno e calce, da parte degli abitanti dell'America me- 
ridionale. L’uso prolungato può dar luogo a tossicomania 
(cocainomania). Aumentando le dosi si osservano tremori, 
i riflessi spinali vengono potenziati e alla fine si manife- 
stano convulsioni tonicocloniche. La stimolazione è ra- 
pidamente seguita da depressione. A dosi elevate la de- 
pressione finisce col causare la morte. 

Il meccanismo di azione della c. a livello centrale non 
è ancora chiarito; sembra tuttavia che, almeno per quello 
che riguarda la fase ecci tatoria, essodipendada una interfe- 
renza dell'alcaloide nel sistema adrencrgico. Il blocco della 
captazione delle catecolamine provocherebbe infatti un 
aumento della concentrazione di queste sostanze a livello 
delle terminazioni nervose centrali. 

4. Azione sul sistema cardiocircolatorio. - Sebbene dosi 
molto basse di c. possano diminuire la frequenza cardiaca 
per stimolazione vagale, le dosi medie causano tachicardia 
probabilmente dovuta ad una interferenza nel sistema sim- 
patico. Dosi elevate provocano la morte per paralisi car- 
diaca, dovuta, pare, a un effetto tossico specifico sul mio- 
cardio. 

L'azione sulla pressione non è univoca, ma con tendenza 
all'aumento dovuto alla vasocostrizione e alla tachicardia. 

5. Azione sulla temperatura corporea. - La c. è netta- 
mente pirogena sia a causa dell'aumento dell'attività mu- 
scolare, sia, soprattutto, per un'azione diretta sui centri 
termoregolatori: anche l’effetto vasocostrittore, dimi- 
nuendo la dispersione di calore, agisce in questo senso. 

Tossicologia 

La c. viene assorbita ovunque venga applicata, ivi com- 
prese le mucose c la vescica urinaria se è infiammata. 
Anche se l’assorbimento è rallentato dall'effetto vasoco- 
strittore, Timmissione in circolo può essere supcriore alla 
capacità del fegato di dctossificarla : il prodotto è quindi 
fortemente tossico soprattutto se introdotto per via endo- 
venosa; per via orale l’acidità gastrica saponifica le fun- 
zioni estere rendendo l'alcaloide inattivo. Si è dato quale 
valore approssimato di una dose mortale g 1,2, ma si 
sono riscontrati gravi effetti tossici anche con dosi 60 
volte minori. I sintomi dcU’intossicazione acuta si riferi- 
scono soprattutto al S.N.C., sotto forma di eccitazione, 
ansietà e confusione, accompagnate da tachicardia e tal- 
volta aumento della temperatura. In seguito si manifestano 
convulsioni, respirazione di Cheyne-Stokes (v. cheyne- 
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stokes, respiro di) fino alla morte per paralisi respiratoria. 
Talvolta tutti questi sintomi si osservano contemporanea- 
mente e la morte è quasi immediata, presumibilmente per 
un assorbimento anormalmente rapido della sostanza. Per 
la cura si somministrano per via endovenosa dei barbiturici 
a breve durala d'azione. Talvolta, se ciò è possibile, si 
tenta di limitare l'assorbimento della sostanza, impedendo 
meccanicamente la circolazione nella parte del corpo da 
cui essa passa in circolo; può anche essere necessario l’uso 
della respirazione artificiale. Se si supera con questi mezzi 
la fase acuta la prognosi è in generale favorevole perché 
la c. è distrutta rapidamente nell’organismo. 

L’intossicazione cronica (v. cocainismo) è originata dal- 
l'azione dell’alcaloide sul S.N.C. 

Impiego terapeutico 

L'impiego clinico della c. è dovuto esclusivamente alla 
sua proprietà di anestetico locale. \Suso interno è abbando- 
nato; l’estratto totale di foglie di coca è prescritto, anche 
se raramente, in casi di crampi di stomaco, vomito delle 
gravide, ctt\, in cui giova come sedativo e analgesico. Per 
uso esterno invece si fa ancora talvolta uso della c. nelle pic- 
cole operazioni chirurgiche, ma soprattutto in odontoiatria 
c in oculistica (le soluzioni vengono spennellate o iniettale 
sottocute limitando così l'effetto alla zona da traumatiz- 
zare). Da evitare l'introduzione accidentale nelle vene per 
i pericoli connessi con l'azione sui centri nervosi e sul mio- 
cardio. 

Si adoperano soluzioni dall' I al 4% per anestesia di super- 
ficie della cornea e fino al 10-20% nelle mucose rinofaringee. 
In genere a tali soluzioni si aggiunge, a seconda dell'uso cui 
debbono servire, da 1:100.000 a 1:500.000 di adrenalina. 

La D-pscudococaina (D-( + )-c.; D-^hc.) destrogira, che si 
trova nelle foglie di coca in piccole quantità, differisce chimi- 
camente dalla c. in quanto per saponificazione dà la D-ccgo- 
nina in cui il carbossile in posizione 2 c in a invece che in fi. 
Essa è quindi il (-f >-2*-carbometossi-3fi-benzoilossitropano. 
È dotata di proprietà anestetiche locali leggermente superiori 
a quelle della c. e viene usala sotto forma di tartrato acido 
(psicaina) o di tartrato misto di sodio e D-pscudococaina 
(psicaina N). quest'ultimo preferito in oculistica per la sua 
reazione neutra. 

Per via sottocutanea risulta molto meno tossica del l'iso- 
mero levogiro in quanto viene rapidamente inattivata a con- 
tatto dei tessuti; è però leggermente irritante nel punto dcl- 
l'iniezionc. Sembra che mostri in minor misura gli effetti cu- 
forizzanti della c. 

Altro alcaloide minore della coca usato in terapia è la tro- 
pacocaìna, isolata da Giesel e Messe dalla coca di Giava. Chi- 
micamente è l'estere benzoico della <j*-tropina (C n H„N() t - 
-3fi-bcnzoilossitropano); fonde a ca. 49 °C ed è otticamente 
inattiva. Il cloridrato trova impiego come anestetico locate 
in oculistica in quanto sprovvisto delle proprietà vasocostrit- 
trici c midriatichc della c. c della D-t|»-c. Può venire anche 
utilizzato per la rachianestesia. Come anestetico locale è usato 
pure un derivato semisintetico, la neopsicatna (cloridrato di 
propilbcnzoil D-tjr-ccgonina), in cui il radicale metile della 
D-«J»-c. c sostituito da un propile. 

SUCCEDANEI SINTETICI 

Generalità 

La notevole tossicità della c., unita ai suoi effetti sul si- 
stema cardiocircolatorio e soprattutto sul S.N.C., con con- 
seguente pericolo di tossicomania, ha spinto i chimici a 
ricercare dei prodotti che possedessero l’azione anestetica 
locale propria dell'alcaloide naturale senza gli inconvenienti 
e possibilmente con un migliore indice terapeuticodi questo. 
Si sono dapprima eseguite lievi modifiche nella molecola 
della c. stessa riconoscendo subito l'importanza del gruppo 
benzoile; in assenza di questo, il prodotto ottenuto (estere 


metilico dell'ecgonina) ha 1/20 dell'attività della c. Al con- 
trario, l’influenza del carbossile sembra essere meno de- 
cisiva: se esso viene esterificato invece che con l'alcol meti- 
lico con l'etilico, il propilico o l'allineo, l’azione anestetica 
non scompare. 

L'estere propilico è stato anche introdotto in terapia. 
La presenza stessa del gruppo carbossilico non sembra 
necessaria in quanto la tropacocaina, in cui questo manca, 
ha buone proprietà anestetiche. L’ac. benzoico invece non 
può venir sostituito a volontà con altri radicali acidi; la 
cinnamilcocaina c la truxilcocaina sono inattive, mentre 
attivo è l’estere con l’ac. furancarbonico (furancocaina). 
Il gruppo metile all'azoto non è indispensabile perché 
anche la norcocaina, che nc è priva, ha azione anestetica. 

Lo studio dei succedanei della c., meglio definiti ane- 
stetici locali di sintesi, ha inizio nel 1896 con la prepara- 
zione da parte di Vinci della a- c della fi-cocaina c continua 
ancora ai giorni nostri, sebbene l'esistenza nel l'armamen- 
tario terapeutico di prodotti sicuri ed efficaci abbia reso 
meno interessante la ricerca di nuovi composti. Le so- 
stanze sintetizzate risultate attive sono state varie migliaia; 
nella maggior parte di esse erano presenti una funzione 
estere o amidc c un anello aromatico. In un primo mo- 
mento si era pensato che il raggruppamento responsabile 
dell'attività anestetica fosse il radicale dell’ac. benzoico, 
ma il successivo ritrovamento di sostanze attive che nc 
erano prive ha portato a emettere l’ipotesi che, per ot- 
tenere composti dotati di buone proprietà terapeutiche, 
sia necessaria la presenza di un radicale aromatico o etero- 
ciclico (lipofìlo) legalo mediante un aggruppamento in- 
termedio (estere, umide, chetonc) a un gruppo basico 
idrofilo. Si può supporre che la parte aromatica lipefila 
faciliti la penetrazione delle sostanze nella membrana del 
nervo modificandone la struttura fisica c la reattività. 

Descrizione dei principali succedanei sintetici ad azione 
anestetica locale 

Vengono qui di seguilo elencati c raggruppati secondo le 
caratteristiche della struttura chimica i principali derivati 
usati come anestetici (v.) locali. Per quelli più interessanti 
si dà anche una breve descrizione delle proprietà farma- 
cologiche c degli impieghi clinici più frequenti (v. tab. I). 

Esteri basici dell' acido benzoico 

La maggior parte di questi c caduta in disuso di fronte 
ad altri composti più efficaci (v. formule tab. II). 

Citiamo Veucaina A (estere metilico dell’ac. N, 2,2,6, 6-pcn- 
tametil-4-bcnzoilossi-pipcridin-4-carbonico) c Veucaina B (2,2, 
6-trimctil~4-bcnzoilossipipcridina) che hanno solo interesse sto- 
rico, Vamkiricaina (bénzoato di 2-etil*l,3-bis(dimetilamino)- 
-2-propile, cloridrato; N.R.: Alipina), Vamilocaina (benzoato 
di HdimctilaminomctilM-mclilpropilc. cloridrato) sintetizzata 
nel 1928 da Fourneau, donde il N.R. di Stovaina (sto ve 

forno). Quest'ultima è un anestetico di efficacia pari a 
quella delta c. ma di minore tossicità (ca. 3 volte meno); può 
provocare a contatto dei tessuti fenomeni irritativi per cui 
non è più impiegata per uso sottocutaneo. Vantaggiosa c la 
sua associazione con l'adrenalina che ne neutralizza la modica 
azione vasodilatatrice locale. Non ha azione sulla pupilla 
nc proprietà stupefacenti, è un buon antisettico. Si impiega 
soprattutto per l’anestesia spinale. Dà spesso lievi disturbi se- 
condari come nausea, vomito, cefalea c talvolta tachicardìa e 
ipotensione; si tratta in genere di fenomeni reversibili seb- 
bene siano stati descritti anche casi mortali per paralisi del 
circolo c del respiro. Viene ancora usata per via orale (com- 
presse da 2 mg) nelle infiammazioni dolorose della bocca e fri po- 
mate (1%), supposte (0,05 g di amilocaina f 0,25 mi di una 
soluzione all'l", 1 ,* di adrenalina). Viene anche associata in 
preparazioni iniettabili sottocute c intramuscolo ad alcune 
sostanze particolarmente dolorose. Negli U.S.A. vengono anche 
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TAB. I. QUADRO COMPARATIVO DELL’USO CLINICO DEI PRINCIPALI ANESTETICI LOCALI 

(Da « Drill's Pharmaeology in Medicine ». 3 ed., modificata) 





• 

N* 

Impieghi principali 

concentrazione % 

if 

Rapporti di efficacia 
c tossicità 




° 





Denominazione 

comune 

Denominazioni 
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Accolto 

in 

Z g 
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~ P 

Jl 
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Perì- 

ii uth le 

Spinale 

Infiltra- * 

* loncdi Topica 

nervi pe- 
riferici j 

-5 | 

il 

Effetto 
bloccante 
sul nervo 
isolato 

Tossicità 

e.». 

conigli 


Lidocaina 

Xylocaina 
Xylcstcsina 
Lign ocaina 
Vcpharmacatna 
Luan 

F.U.VIII 

2 

11,5-2 

(300-500) 

5 

(25-100) 

0, 5-1-2 

2-4 

300 

1 

1 

Mcpi vacai na 

Carbocaina 


3-10 

1 -1 ,5-2 
(300-400) 


1-2 


400 

0,55 

0,81 

Pril ocaina 
(Propitocaina) 

Citancst 


3-4 

1-2-3 

(400-600) 


1-2 

2-3 

600 

0,65 

0,77 

Pr ix:aina 

Novocaina 
Vitacaina 
Recorcai na 
Sislocaina 

F.U.VIII 

2-4 

t 

(600-900) 

10 

(50-200) 

1-2 


1000 

0,26 

0.47 

Propossicaina 

Blockaina 

Ravocaina 





0,5 


100 

3,7 

2.4 

Butctamina 

Monocaina 


1,5-2 


5 (••) 
(50-125) 

1-1, 5-2 


1000 

0,60 

0,77 

Pipcrocaina 

Mcticaina 



1,5-2 

(450-600) 


2 

2-4 

1000 

0,70 

0,71 

Tetracaina 

Pantocaina 

F.U.VIII 

2 

0.15 

(50-75) 

0, 2-0,3- 1 
(5-15) 


0.5-2 

75 

9,5 

4.3 

Dibucaina 

Nupercaina 



(0,25-0,5) 
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0,5-1 

60 

14 

6.3 

Cocaina 

- 

F.U.VIII 
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2.5 
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Benzocaina(***) 

Anestesina 

F.U.VIII 





2-10 


- 

- 

Pramossina 

(Pramocaina) 

T ronotcnc 






1 


- 

0,59 

Diclonina 

Diclonc 






0,5-1 


- 
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(•) Quelle preparazioni contengono da t • 5 mg/l di va wicoat nuore. generalmente adrenalina 
(••) Si um il formuli» 

(•••) Hate 

Nelle colonne “Spinate, e « Peridurate • le cifre fra parerne-u si riferiscono al dosaggio medio e alle dosi inanime apprimimativc in mg 
F-U-Vlll: Farmacopea Italiana 8* ed., 1972 


adoperate la pipcrocaina (benzoato di DL-(2-metilpipcridino) 
propilc, clorìdrato; N.R.: Ncotcsina, Mcticaina), che si presta 
tanto per l'anestesia di superfìcie che per quella da iniezione 
c si impiega per applicazioni oculari (2%), sulla mucosa na- 
sale c della gola (2-10?;), nell’uretra (1-4%) c per infiltrazione 
(0,5-1%); e Ve si traina (benzoato di l-cicloesilamino-2-propilc, 
clorìdrato; N.R.: Ciclacaina). utilizzata per anestesia da infil- 
trazione. spinale (subaracnoidea), di superficie, di blocco ner- 
voso (caudale c lombare). I.a sua azione si instaura con ra- 
pidità c la sua attività è uguale a quella dei composti più at- 
tivi. Si usa in soluzioni dall') al 5% o in pomata per uso lo- 
cale al 5%. Per l'anestesia spinale si impiega una soluzione 
al 2,5% contenente il 10% di destroso. 
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Un prodotto usato in passato, che può essere compreso 
in questo gruppo sebbene non sia propriamente un estere 
benzoico, c Vapor esina (cinnamato di 3-dielilaminopropile, 
clorìdrato). 

Esteri afehiliei di acidi aminobenzoici 
L'impiego della maggior parte di essi è ora piuttosto raro. 
Sono solubili in acqua sotto forma di clorìdrato, e manife- 
stano una forte azione irritante locale; inoltre, se assor- 
biti, danno luogo a fenomeni di tossicità sistemica di una 
certa gravità; il loro uso è quindi ordinariamente esterno 
(polveri aspersone, pomate, linimenti, etc.), tranne in al- 
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cuni rari casi in cui vengono adoperati come anestetici 
locali della mucosa gastrica (v. formule tab. 111). 

Fra i composti di questo tipo citiamo Yortoformio (orto- 
formio vecchio: 3-idrossi-4-aminoben2oato di metile), V orlo- 
formio nuovo ( 3-ami no-4-id rossi benzoato di metile), il ciclo- 
formio (4-aminobenzoato di isobutilc), la propesimi (4-amino- 
benzoato di propilei. Fra i composti meno tossici è la benzo- 
caùia o etoformio (4-aminobenzoato di etile, N.R.: Anestesina), 
usata in pratica solo per uso esterno in scottature, pruriti, 
eczemi, ctc. c talvolta per uso interno nelle gastralgie. Il suo 
sale con Pac. p-fenolsolfonico (N.R. Anestesina solubile, Sub- 
cutina) è meno irritante c può venire impiegalo sottocute. 

Esteri basici di acidi aminobenzoici 
Si tratta di composti largamente usati in terapia (v. for- 
mule tab. IV e V). 

Procaina (4-aminobenzoato di 2-dictilaminoetile; N.R.: No- 
vocaina; Rccorcaina; Sistocaina; Vitacaina). - Fu sintetizzata 
per la prima volta da Hinhom e Uhlfcldcr nel 1905. La pro- 
caina base è insolubile in acqua ed ha scarse applicazioni te- 
rapeutiche. Viene, invece, largamente impiegato in terapia, 
come anestetico locale, il doridrato di procaina (cristalli inco- 
lori e inodori, amarognoli, solubilissimi in acqua); p.f. I56*C. 
Si usa in anestesia per infiltrazione (soluzione al 0,25-1%), 
terminale c per conduzione (soluzione all‘l-2%)e rachianestesia 
(0,08-0,16 g, in soluzione al 5-10%), molto meno per anestesia 
di superfìcie (soluzione al 10-20%) a causa dello scarso po- 
tere di penetrazione del farmaco attraverso la cute e le mu- 
cose. Si adopera spesso in associazione con l'adrenalina, che 
ne ritarda Passorbi mento, correggendone la debole azione va- 
sodilatatrice. e nc potenzia l'azione anestetica. Recentemente 
invece dell’adrenalina, per evitare gli inconvenienti che tal- 
volta si riscontrano in soggetti sensibili, si è impiegata come 
vasocostrittore la vasopressina alla concentrazione di 1/2 
U.l./ml di soluzione. La procaina non esplica azione irritante 
locale a contatto con i tessuti; non provoca midriasi. Introdotta 
nell'organismo, viene rapidamente idrolizzata in ac. p-ami- 
nobenzoico c aminoalcol, assai meno tossici; questo processo 
di idrolisi, attivato da una esterasi specifica, ha luogo soprat- 
tutto nei fegato. La tossicità della procaina è ca. 1/4 di quella 
della c. (per via endovenosa); la dose massima iniettabile è 
di ca. 0,5 g. Tuttavia la tolleranza verso la procaina può es- 
sere notevolmente diversa da individuo a individuo. In al- 
cuni casi dosi di ca. 3 g non hanno causato inconvenienti; al 
contrario, fenomeni tossici (azione depressiva sul circolo c 
sul respiro, eccitamento corticale seguito da profonda astenia) 
c, quantunque eccezionalmente, casi di collasso cardiovasco- 
lare con esito letale, sono stati segnalati in individui parti- 
colarmente sensibili per dosi notevolmente inferiori (0,01- 
0,13 g). A parità di dosi, inoltre, la tossicità della procaina è 
assai maggiore se il farmaco viene somministrato per via en- 
dovenosa: la possibilità di provocare fenomeni tossici è evi- 
dentemente in dipendenza dal rapporto tra il ritmo di afflusso 
del farmaco nel circolo sanguigno generale e quello di disin- 
tossicazione da parte dell 'organismo. 

Degno di particolare rilievo è l’aniagonismo reciproco esi- 
stente tra procaina e sulfamidici, dovuto alla presenza di ac. 
p-aminobcnzoico nella molecola dell'anestetico (v. sulfami- 
dici; cwfmiotkrapia). Si possono osservare, in alcune condi- 
zioni, diminuzione del potere anestetico del farmaco in soggetti 
sotto trattamento sulfamidico e, viceversa, indebolimento det- 
razione battcriostatica dei sulfamidici in seguito ad anestesia 
procainica. 

È stato anche proposto l'impiego della procaina per via 
endovenosa nel trattamento di diverse affezioni (asma bron- 
chiale, angina di petto, edema polmonare acuto, embolia 
polmonare, asma cardiaco, bronchiti croniche con enfisema 
o sclerosi polmonare, etc.). I risultati di queste esperienze, 
quantunque su di essi non possa ancora essere formulato un 
giudizio definitivo, sembrano accertare Futilità, in determinate 
condizioni, di questo tipo di terapia. In ogni modo, la pro- 
caina somministrata per via interna esplica una lieve azione 
analgesica generale che c determinabile dall'aumento della so- 
glia dolorifica cutanea in soggetti umani. Questo effetto si mani- 


TAB. 11. ESTERI BASICI DELL’AC. BENZOICO 
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festa per dosi da 100 a 400 mg ed è proporzionale alla dose. 
Esso è attribuibile a un effetto centrale del medicamento o 
forse di uno dei suoi prodotti di idrolisi, il dietrismi noetanolo, 
che ha già di per sé azione analgesica e antiaritmica. In questo 
contesto va inserito l'impiego della procaina per aumentare 
il rendimento fìsico e mentale, l'attività sessuale e le funzioni 
endocrine degli anziani preconizzati da Arslan. Mancano a 
tutt'oggi prove controllate di questo effetto. 


TAB. IH. ESTERI ALCHILICI DELL’AC. BENZOICO 
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TAR IV. ESTERI BASICI DELL* AC P-A.MINOBENZOICO 
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Il dorìdrato di procaina è incompatibile con gli alcali, il 
tannino, il calomelano, gli ossidanti, i sali di Ag. Le sue solu- 
zioni acquose si alterano col tempo, diventando inattive. 

Altri sali di procaina meno usati sono: il borato di pro- 
caina Uiorwaifia), il {Ffcnilpropionato di procaina (duna- 
caina), il nitrato di procaina (compatibile con i sali di Ag; 
s'impiega abbastanza frequentemente in urologia, aggiunto, 
nelle proporzioni del 3%, alle soluzioni di nitrato di Ag). 
Da rammentare infine il fatto che la procaina può formare 
sali o composti di addizione con altri farmaci: questa proprietà 
può presentare un interesse dal punto di vista clinico c non 
ha nulla a che fare con l'azione anestetica. In pratica si usa 
il sale di procaina con la benzilpenicillina (descritto nella F.U. 
Vili) che, iniettato intramuscolo, può far si che si possa rive- 
lare resistenza di penicillina nel sangue anche dopo 3 giorni. 


TAB. V, ESTERI BASICI DI ACIDI M- E P-AMINOBEN- 
ZOICI SOSTITUITI 
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S'impiega anche un complesso con l'eparina per prolungare 
l'azione anticoagulante di qucst'ultima. 

Ru!aiaina (4-aminobcnzoato di 3-di-n-butilaminopropile; 
N.R.: Butellina). - Si adopera sotto forma di solfato o di 
cloridrato come anestetico di superfìcie in soluzione al 2-5%. 
Ne è sconsiglia bile l’uso per iniezione a causa della sua tossi- 
cità piuttosto elevata. 

Dimetocaina (4-aminobcnzoato di 3-dictilamino-2,2-dimetil- 
propilc, cloridrato; N.R.: Larocaina). - Si impiega tanto per 
anestesia di superficie che per infiltrazione. Usata soprattutto 
in oculistica in quanto priva di effetti secondari. 

Tutocaina (4-aminobcnzoato di 3-dimetiIamino-l,2-dimetil- 
propile. dorìdrato). - È usata per anestesia di superficie (solu- 
zione al 1-5%) c d'infiltrazione (soluzione al 0,2%). 

Farnesina (4-aminobcnzoato di 2-dietilamino-4-mctilpentilc. 
metansulfonato). - È usata per anestesia di superficie c d'infil- 
trazione. 

Butetamina (4-aminobcnzoato di 2-isobutilaminoetile; N.R.: 
Monocaina). - Il formiato è usato per l’anestesia spinale mentre 
il cloridrato per tutti gli impieghi della procaina. 

Nepaina (4-aminobcnzoato di 2-pentilaminoetile, cloridrato; 
N.R.: Ami lisina). - È usata al posto della c. in oculistica; ha 
il vantaggio di non dare midriasi nc aumento della tensione 
oculare, 

Chroproeaina (2-cloro-4-aminobcnzoato di 2-dictilamino- 
ctilc, cloridrato; N.R.: Ncsacaina). - Ha indicazioni simili 
a quelle della procaina, c presenta il vantaggio di essere meno 
tossica. Le soluzioni acquose non sono molto stabili. Viene 
usala in soluzione dell’ 1-2% per anestesia da infiltrazione. 

Benossinato (3-butossi-4-aminobcnzoato di 2-dictilaminoctilc, 
cloridrato; N.R.: Dorsocaina; Novcsina). - Usalo soprattutto 
localmente in oftalmologia. 

Ambucaina (2-butossi-4-aminobcnzoato di 2-dictilaminoctilc- 
cloridrato; N.R.: Simpocaina). - Usata come anestetico di 
superfìcie. 

Tctracaina (4-butilaminobcnzoato di 2-dimetilaminoctilc, 
cloridrato; N.R.: Pantocaina; Ametocaina). Più attiva, ma 
più tossica della procaina. Usata in oculistica c sulla mucosa 
nasale c faringea nonché per anestesia spinale. 

Fros simctacaina (3-amino-4-propossibcnzoato di 2-dictilami- 
noetile, cloridrato; N.R.: Oftaina). - Usata esclusivamente in 
oftalmologia in soluzione allo 0.5%. 

4-butilaminobenzoato di 2-dictilaminoctilc, cloridrato (N.R.: 
Farmocaina) - Particolarmente efficace nell’anestesia di super- 
ficie. 

Derivali contenenti l' aggruppamento carhoxsiamide 
Fra questi si trovano anche alcuni dei composti più fre- 
quentemente usali nella terapia odierna. Il gruppo car- 
bossiamidico congiunge in genere un anello aromatico o 
eterociclico con un radicale aminoalchilico. Questi deri- 
vati hanno tutti il vantaggio, rispetto alla procaina, di 
non dare per idrolisi ac. p-aminobenzoico e di non in- 
fluenzare quindi Fuso concomitante di sulfamidici, (v. 
formule tab. VI). 

Lidocaina (M-dietilamino-2,6-dimctilacctanilidc; N.R. : L»- 
gnocaina; Luun; Xylocaina, Xylestesina. Vcpharmacaina). - 
S'impiega come cloridrato, che fonde a 76-79 °C e contiene 
I molecola d'acqua di cristallizzazione. Sia la base che il clori- 
dralo sono descritti nella F. U. Vili. È un potente anestetico 
locale, ad azione più pronta, intensa ed estesa di quella della 
procaina c, al contrario di qucst'ultima, c molto efficace anche 
per applicazione sulle mucose. Rispetto alla procaina ha la 
stessa tossicità quando venga somministrata sottocute alla con- 
centrazione dello 0,5%. ma è nettamente più tossica a concen- 
trazioni maggiori (1-2%), probabilmente perche viene inatti- 
vata nell'organismo meno rapidamente della prima. Tuttavia, 
la maggiore potenza delazione anestetica (il doppio aH’indrca 
di quella della procaina) conferisce alla lidocaina un ampio 
margine di sicurezza: ottimi risultati si possono ottenere con 
concentrazioni pari alla metà di quelle normalmente richieste 
per la procaina. 

Può essere somministrata in associazione con l’adrenalina 
che, ritardandone l'assorbimento, nc prolunga l'azione, già di 
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TAB. VI. AMIDI 


TAB. VII. COMPOSTI VARI 


lidocaina 


prilocaina 
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NH-CO-CH.-N 


4 
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4 
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HO 


HCI 


C,H, 


dibucai na 


CO-NH-CH-CH-N 


©Gl 
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pramonina 
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HO 
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CH, 

0— CH -CH-N 

CH ' Ha 

< ^ v ^.(CH,)r-CH, 


ciclomcticaina 


0-<4>-COO-(CH,>,-N^) HCI 
H,C 


per sé durevole, e ne riduce la tossicità. La dose complessiva 
iniettabile nelle 24 h non dovrebbe superare i 500 mg quando 
il farmaco si somministri in associazione con l'adrenalina; deve 
essere sensibilmente al di sotto di questo valore quando venga 
somministrato da solo. Raramente compaiono fenomeni di ir- 
ritazione locale; per dosi troppo elevate sono stati osservati 
ipotensione, pallore, sudorazione, nausea, vomito, scosse mu- 
scolari e convulsioni. La lidocaina s'impiega in anestesia per 
infiltrazione (0,5%), in anestesia per conduzione (1-2%), in 
anestesia peri durale (0,6- 1,5%), per applicazioni topiche sulle 
mucose, in mucillagine (2%); pomate (5%); soluzione (1-2%). 

In ragione della sua struttura chimica, piuttosto lontana da 
quella della procaina c degli anestetici dello stesso gruppo, la 
lidocaina può utilmente essere impiegala in loro sostituzione in 
casi d’ipersensibilità a questi farmaci. 

Prilocaina (N-(a-propionilaminopropionil>-o-to!uidina, dori- 
drato; N.R.: Cilanest). - Ha i medesimi usi della lidocaina, 
con un periodo di latenza leggermente maggiore; è efficace 
anche in assenza di adrenalina c quindi può essere usata nei 
casi di ipersensibilità a qucst’ultima. 

Mcpivacaina (DL-2,6-dimetilanilide dell’ac. N-metilpipccoli- 
nico, cloridrato; N.R.: Carbocaina; Scandicaina). - Ha pro- 
prietà similari a quelle della lidocaina. ma una maggiore durata 
d'azione e non richiede quindi l'uso concomitante di adrena- 
lina. Esiste anche la bupivacaina che reca un bufile al posto 
del metile all'azoto pi pendi nico, con caratteristiche analoghe, 
usata soprattutto in ostetricia. 

Tolicaina (2-metil-6-carbometo&si-N-dietilaminoucctanilide, 
cloridrato; N. R. Baycaina). - Usata soprattutto per uso odon- 
toiatrico unita ad adrenalina. 

Dibucaina o cincocaina (2-butossi-N-[2-dietilaminoetil)cin- 
coninamide, cloridrato. N.R.: Nupcrcaina; Percaina). - k 
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l’unico derivato chinolinico di un certo interesse; ha una du- 
rata d’azione particolarmente elevata, ma una tossicità note- 
volmente più alta di quella della c. S’impiega soprattutto come 
unguento (1%) c crema (0,5%) per uso esterno. 

Dipcrodon (3-N-pipcridino-l ,2-propandiolodicarbanilato. clo- 
ridrato; N.R.: Distan). Usato come soluzione o unguento 
per anestesia di superfìcie. 

Composti vari 

Sono derivati che non presentano né raggruppamento 
estere, né quello amidc c vengono riuniti in una sezione 
a parte (v. formule tab. VII) 

Fcnacaina (N l -N“-bis<p-ctOssifeml)acetarnidiria, cloridrato; 
N.R. : Olocaina). Ha la peculiarità di possedere il gruppo 
amidinico. È usata soprattutto in oculistica. 

Diclonina (4-butossi-w-N-piperidinopropiofenone. cloridrato; 
N.R.: Diclone). - (Da non confondersi con l’omonimo deri- 
vato del naftochinonc usato come fungicida in agricoltura). 
Contiene il gruppo chetonico. Il cloridrato è usalo per applica- 
zioni sulla cute c sulle mucose. Per uso oculistico, non dà mi- 
driasi. 

Promossimi (4-|3-(/>-butossifenossi)pr<jpil)morfolina, cloridra- 
to; N. R.: Tronotcnc). Viene usata come anestetico di su- 
perfìcie ma non può essere messa a contatto delle mucose più 
delicate quali la congiuntivale e la nasale, né può essere iniet- 
tata nei tessuti. 

Dimetisochina ( 3-butil- l-(2-dimctilaminoetoss.i lisochinolina ; 
N.R.. Pruralgina. Quotan). Il cloridrato è attivo quale ane- 
stetico superficiale e leggermente più efficace della procaina 
È apparentemente privo di tossicità e quindi il suo uso è con- 
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cigliato nei prurìti e in tutti i casi d'irritazione locale di lieve 
entità quale rimedio sintomatico. Per l'anestesia superficiale c 
delle vie urinarie c del retto viene anche adoperata la ciclome- 
! fraina (4-cicloesilos.sibcnzoato di 3(2-metilpipcridino)-l-propa- 
nolo, dorìdrato; N.R.: Surfacaina). 

V. ANESTESIA CHIRURGICA (I, 2062); ANESTETICI (I, 2200). 
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FRANCO RAVENNA 

COCAINISMO 

f. cocalnisme. - I. cocainism. • t. Kokaìnismus. - s. co- 
cainismo. 

La cocaina (v. cocaina E succedanei sintetici) Tu inserita 
per la prima volta nell’elenco delle sostanze stupefacenti 
alla conferenza dell’Aia del 1912 insieme alla morfina (v.). 
c ai derivati della canapa indiana (v.). 

Diversamente dalla morfina e derivati, la cocaina pro- 
voca una dipendenza psichica ma non fìsica, anche se l’uso 
continuato porta a far sì che l’individuo possa assumerne 
in quantità notevoli. Se si cerca di divezzare il cocaino- 
mane bruscamente, non si avranno particolari problemi 
dal punto di vista fìsico, ma il paziente soffre di grave 
depressione c per molte settimane persistono idee malinco- 
niche. È soprattutto questo intenso malessere che porta 
il cocainomane alla ricerca della sostanza. 

La cocaina è uno degli stimolanti il cui uso è tra i più antichi. 
Le foglie secche o polverizzate vengono da secoli usate dagli 
Indio* del Sudamcrìca (specialmente in Bolivia) per accrescere 
la resistenza alla fatica, mescolandole ad una piccola quantità 
di materia alcalina formata di calce o cenere di diverse piante 
od ossa. Questi boli sono tenuti continuamente in bocca c ma- 
nicati lentamente in modo da spremere i prìncipi attivi dissol- 
vendoli nella saliva. Il senso illusorio di benessere che questa 
sostanza procura rende possibile agli Indio* di sopportare le 
penose condizioni di vita sull'altipiano andino: fatica, fame, 
sete, aria rarefatta sono cosi affrontate da centinaia di anni 
da queste misere popolazioni.- 

Quando gli Spagnoli sottomisero gli Incus, nel xvi scc., tro- 
varono che ca. I’80% degli Indios masticava abitualmente la 
coca; l'usanza non è cambiata. Questo vero e proprio cocai- 
nismo endemico c un danno per le popolazioni ma un vantaggio 
per chi le governa. Un Indio provvisto della sua razione di coca 
da masticare è capace infatti di lavorare nelle miniere di rame 
o di camminare per giorni trasportando urt grosso peso senza 
quasi mai mangiare né riposarsi, poiché le piccole dosi di co- 
caina che ingerisce aumentano la pressione sanguigna e i battiti 
cardiaci c non gli fanno avvertire la sensazione di fame. La pe- 
ricolosità della cocaina per gli individui di queste popolazioni 
è proprio legata a queste caratteristiche, anche se l'invecchia- 
mento precoce e la malnutrizione hanno certo la loro orìgine 
nelle diffìcili condizioni di vita di questa gente, cui la coca 
apporta un illusorio sollievo. Ben consapevoli nc sono i governi 
di questi paesi: nel 1950 l'ONU raccomandò la graduale sop- 
pressione della masticazione della coca, ma i governanti della 
Bolivia subito rifiutarono la raccomandazione motivando che 
essi ne sapevano di più sul valore della coca per le loro popo- 
lazioni di quanto non nc sapessero gli scienziati nella lontana 
Ginevra (Whipplc, 1971). 

Nel mondo occidentale l’interesse verso questa pianta risale 
al 1860, quando si cominciò ad estrarre il principio attivo, la 
cocaina pura, dalle foglie di coca. Le proprietà stimolanti ven- 
nero rapidamente propagandate insieme a quelle più stretta- 
mente mediche. 


Un'infusione di foglie di coca faceva parte, un tempo, della 
formula originale di una delle bevande analcoliche attualmente 
più diffuse; nel 1904 fu cambiato il procedimento di prepara- 
zione per cui dalla bevanda fu tolta preventivamente la cocaina: 
la compagnia produttrice, a ricompensa, si assicurò l'esclusività 
della produzione legale della cocaina negli U.S.A. 

La piccola farmacodipendenza 

La piccola farmacodipendenza da cocaina consiste nell’uso 
sporadico della droga, attraverso inalazione, a scopo es- 
senzialmente voluttuario; gli effetti stimolami che ne con- 
seguono sono ricercati soprattutto tra gente di un certo 
ambiente economico c sociale, dato l’alto prezzo della 
sostanza al mercato clandestino. 

Assunta molto saltuariamente, la cocaina causa eccita- 
mento euforico cui si aggiungono piacevoli allucinazioni. 

La sensazione e il convincimento di grande forza musco- 
lare e mentale che essa genera fanno si che il soggetto so- 
pravvaluti le proprie capacità. 

La grande farmacodipendenza 

Occasionalmente individui che hanno fatto l’esperienza 
endemica o quella della piccola farmacodipendenza co- 
minciano ad assumerne dosi ripetute non riuscendo più 
a farne a meno. Essi cominciano a soffrire allora di diversi 
disturbi fìsici e mentali fino al prodursi di vere e proprie 
sindromi psicotiche. 

Il cocainomane si crede spesso minacciato e teme che 
i propri pensieri vengano letti da altri; non sono rare 
allucinazioni uditive, visive e tattili. Questi disturbi hanno 
quasi sempre un contenuto minaccioso, persecutorio. 

Su un fondo luminoso vengono viste macchie nere e 
scambiate per insetti; è frequente la sensazione di insetti 
microscopici che il soggetto sente camminare «sotto la 
pelle ». 

Lo sfondo ansioso viene esacerbato dai disturbi psico- 
sensoriali che generano reazioni, per lo più di spavento, 
a volte di minaccia verso i presunti persecutori: possono 
derivarne suicidi o aggressioni nei confronti di terzi. 

Oltre ad andare incontro a decadimento mentale il co- 
cainomane sofTrc di disturbi digestivi, nausea, anoressia; 
diviene emaciato, accusa insonnia, tremori c presenta tal- 
volta fenomeni convulsivi. 

Se la sostanza viene iniettata sottocute, si possono avere 
ascessi multipli causati dall'infezione per mancanza delle 
precauzioni antisettiche c per la vasocostrizione cocainica. 

La maggior parte dei tossicomani usa assumere la 
sostanza annusandone la polvere e utilizzando come via 
di assorbimento la mucosa nasale; a tale scopo viene con- 
sumata cocaina in polvere, che nel gergo viene detta 
« neve ». Talvolta può verificarsi la perforazione del setto 
nasale in conseguenza della prolungata vasocostrizione c 
detrazione lesiva localmente indotta dalla cocaina. 

Diffusione 

Nei dati forniti dal Ministero della sanità, gli 804 tossi- 
comani recensiti in Italia nel 1970 erano tutti consumatori 
di oppio, morfina, eie.; in nessun caso la tossicomania era 
stata determinata dalla cocaina. 

La revisione di una serie di casistiche basate su mate- 
riale clinico recente permette di considerare i dati ottenuti 
in Italia come un buon indice di una tendenza in atto nel 
resto del mondo occidentale. 

Paesi tradizionalmente colpiti dal c., come il Brasile, 
vedono infatti diminuire notevolmente il numero dei tos- 
sicomani da cocaina. Paesi in cui il fenomeno non ha 
assunto mai proporzioni preoccupanti, come la Svezia, 
la Norvegia o la Francia, forniscono casistiche in cui le 
tossicomanie da cocaina non vengono neppure citate. 
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Farmaco che deve la sua fortuna alla capacità di eser- 
citare un’azione stimolante sul S.N.C., la cocaina sembra 
essere stata sostituita dunque in pieno, nel mondo dei 
tossicomani, dalla anfetamina e dall’eroina. Il suo uso 
resta diffuso, invece, a livello di quel particolare tipo di 
consumatori destinati ad alimentare il mito giornalistico 
delle tossicomanie concepite come mezzo di evasione per 
gente annoiata e troppo ricca. 
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LUIGI CANCRINI 

COCARBOSSILASI 

F. cocarboxylase. - I. cocarhoxylase. - T. Kokarboxylase. - 
s. cocarboxilasa. 


La cocarbossilasi (tiaminpirofosfato o TPP; difosfotiamina 
o DPT) è l'estere pirofosforico della tiamina (vit. B,). 


H.C 


l”* ‘>w.(CH,)-0-P-0-P-0H 

*^■-£3 Ah A, 


1 U J 
h,c^n^ 
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OH OH 


La c. funziona da coenzima (v. coenzimi) in numerose 
tappe metaboliche secondo lo schema seguente, che il- 
lustra le varie reazioni enzimatiche nelle quali si ritiene 
che essa sia coinvolta. 



La reazione (a) consiste nella decarbossilazione degli 
s-chetoacidi (ad es.: ac. piruvico, ac. a-chetoglutarico); 
la reazione (b) porta alla formazione di s-idrossichetoni ; 
la reazione (c) sarebbe responsabile della formazione di 
aldeidi; la reazione (d) mostra la partecipazione dell’ac. 
lipoico nel l'ossidazione delle aldeidi attive a composti aci- 
lici; la reazione (c) rappresenta un altro processo ossidativo 
nel quale l’agente ossidante è diverso dall’ac. lipoico. 

La sintesi enzimatica della c. avviene nell’organismo 
mediante trasferimento diretto del radicale pirofosforico 
dall'ATP alla tiamina. 

Aspetti farmacologici e terapeutici 

L’impiego terapeutico della c. è, in linea di massima, 
quello della tiamina ed è di elezione in quei casi in cui 
l'organismo non sia in grado di sintetizzare la c. dalla 
tiamina (stati di urgenza del metabolismo o sindromi 
dismetaboliche). 

La c. si somministra pertanto con successo in caso di 
nevriti, di cardiopatie, di stati tossinfettivi nei bambini, 
nelle epatopatie, nel diabete, nelle tossicosi gravidiche c 
nei disturbi da raggi roentgen. 

Un aspetto particolarmente interessante riguarda la man- 
cata insorgenza di shock tiaminico (dopo somministra- 
zione di c. sia per via intramuscolare sia per via endove- 
nosa) il quale costituisce invece una limitazione all'im- 
piego di Vit. B, a forti dosi per via parenteralc. 

Resta infine da sottolineare che la c. è notevolmente 
meno tossica della tiamina, come risulta ampiamente do- 
cumentato non solo da tossicità acute comparative indotte 
sperimentalmente su diverse specie animali, ma altresì 
da tossicità osservate comparativamente nel corso di trat- 
tamenti prolungati. 
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PROCOLO CAUSA E GIAN LUIGI OATTI 

COCCIDIOIDES GENERE 
(gr. 4 a forma di piccolo grano ’) 


Il genere Coccidioides Rixford et Gilchrist, 1896, è rap- 
presentato da una sola specie c precisamente da C. im~ 



Fig. I. A) C. immilli in essudato purulento: tipiche sferule. 
B) C. immitis in coltura. Le ife, settate, mostrano strozzature 
che preludono alla frammentazione in artrospore. (Da Moss e 
McQuown). 
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mitis Rixford et Gilchrist, 1896, che è l'agente patogeno 
di una delle più gravi micosi dell'uomo (v. micosi; cocci* 

DIOIDOMICOSI ; BL ASTOMICOSI ). 

C. immiti s, la cui posizione tassonomica non è molto 
chiara, è un fungo bifasico: esso cioè ha una organizza- 
zione morfologica differente a seconda che cresca nei tes- 
suti dell'uomo o degli animali infettati, o in coltura pura. 
Nel primo caso si presenta sotto forma di grosse cellule 
sferoidali ( sferule ; fig. 1, A) nel cui interno si formano nu- 
merose spore ( endospore)\ alla maturità la sferula si rompe 
e le endosporc invadono il tessuto circostante; a sua volta 
ogni singola spora si trasforma in una sferula e il ciclo 
ricomincia. In coltura (ad cs. nel terreno classico di Sa- 
bouraud) si osserva solo lo stadio miceliale (fig. I, B ): le 
colonie sono formate da micelio aereo, fioccoso, bianco, 
che porta una grande quantità di artrosporc. Solo in parti- 
colari terreni nutritivi si può avere la formazione di sferule 
tipiche. 

Si tratta di un fungo molto patogeno per cui, qualora 
si desideri coltivarlo in coltura pura, si consiglia di usare 
particolari misure di sicurezza. 

Bibliografìa 

Wilson J. W., Plunkctt O. A., The Fungous Diseases of Man, 

1965, Univ. California Press, Berkeley. 

ANTONIO TOMOLO 

COCCIDIOIDOMICOSI 

F. coccidioidomycose. - I. coccidioidomycosis. - T. Kok’l- 
dioidomykosis. - s. coccidioidomicosi*. 

Generalità 

La coccidioidomicosi è una micosi, localizzata o sistemica, 
sostenuta da Coccidioides immiris (v. coccidioides ge- 
neri:). Questo fungo è un ospite permanente de! suolò 
nelle zone sudoccidentali aride degli U.S.A., nel Messico, 
nell'America centrale c in Argentina, luoghi tutti nei quali 
la malattia è endemica. I negri e gli uomini di pelle scura 
ne sono colpiti molto più dei bianchi, senza distinzione 
di sesso; le forme più gravi si manifestano negli adulti e in 
quegli individui che, per ragioni di lavoro, sono particolar- 
mente esposti all'inalazione di polveri sollevate dal vento. 

Gli AA. americani riuniscono sotto il nome di c. pri- 
maria le forme a carattere prevalentemente essudativo, a 
risoluzione spontanea, c sotto quello di c. secondaria o 
progressiva le forme subacute o croniche, caratterizzate 
da una flogosi produttiva di tipo granulomatoso. 

Segnalata per la prima volta da Posados in Argentina, nel 
1892, fu poco dopo descrìtta da Rixford nella California, dove 
la regione più colpita è ancor oggi la valle di S. Gioacchino 
(onde il nome di febbre di S. Gioacchino, uno dei tanti con i 
quali la malattia c stata designata in passato). Oltre che dalle 
zone su indicate, qualche segnalazione, in verità dubbia, è 
giunta da altri paesi, tra i quali l’Italia. 

Sono colpiti anche bovini ed ovini (lesioni croniche nelle 
ghiandole peri bronchiali c mediasti nichc, osservate in animali 
macellati) e alcuni animali selvatici. 

La malattia si contrae per inalazione delle spore; a 
questo proposito, un caso che ha il valore di una speri- 
mentazione clinica è quello verificatosi in un tecnico di 
laboratorio, una decina di giorni dopo che egli aveva 
aperto delle capsule di Pctri contenenti colture di C. im- 
miti*. 

Non si ha trasmissione da uomo a uomo né da animale 
a uomo. Il suolo rappresenta il serbatoio naturale di 
questo fungo. 

In rapporto con la via di penetrazione nell’organismo, 
le infezioni da Coccidioides si localizzano in primo luogo 
a livello dei bronchi e dei polmoni. Frequenti sono le 
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Fig. I. Granuloma coccidioide. Sporangio immaturo del fungo 
inglobato in una cellula gigante. (Osservazione Cavallero). 


forme inapparenti, praticamente asintomatiche, e quelle 
lievi, caratterizzate da un modico rialzo febbrile, con 
segni modesti di compromissione broncopolmonare acuta. 

Meno dell'l % dei soggetti che si sono infettati va in- 
contro ad una cronicizzazione e ad una generalizzazione 
della malattia. In questi casi la c. può manifestarsi con 
forme regionali (polmonare, cutanea, ostcoarticolarc, etc.) 
oppure sistemiche, che consistono in lesioni infiammatorie 
granulomatose, sotto forma di noduli confluenti tra loro, 
eventualmente colliquati al centro e fistolizzati all’esterno. 

Sintomatologia 

Il quadro clinico è polimorfo: si possono tuttavia distin- 
guere forme primitivamente polmonari e forme primitiva- 
mente cutanee. 

Forme polmonari. - La somiglianza con la malattia tu- 
bercolare è notevole, con tosse, dolori toracici, astenia, a 
volte emottisi. In molti casi solo l’esame microscopico 
risolve il problema etiologico. Si distinguono forme acute, 
subacute c croniche; l'evoluzione può essere la guarigione 
spontanea o la generalizzazione, il che fa intravedere l'in- 
fluenza della risposta immunitaria dell'organismo sul de- 
corso della malattia. In una certa percentuale di casi dopo 
qualche settimana dall'inizio dell'infezione compare eri- 
tema nodoso, con quadro ematico di spiccata eosinofilia. 



Fig. 2. C. sperimentale della cavia. Sporangio a capsula spi- 
nuìosa in mezzo ai polimorfonuclcati di un centro suppurato 
del granuloma. ( Osservazione Redaelli). 
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Nell'espettorato si riscontra il parassita nella sua forma 
classica. 

La forma cronica ha aspetto tipicamente granulomatoso 
(granulomatosi coccidioide). con rassomiglianze cliniche 
ed anatomiche ancora più suggestive con la tbc polmonare; 
sono tuttavia relativamente rare le lesioni a carattere ul- 
cerativo. 

Dalla sede polmonare gli clementi fungini possono dif- 
fondersi dando luogo a localizzazioni metastatiche; sem- 
brano particolarmente interessate le ossa, quindi la pelle, 
l'apparato urinario, le linfoghiandole, la milza, il fegato, 
il cuore, le meningi e il cervello. 

Localizzazioni cutanee primitive. - Le localizzazioni cu- 
tanee primarie sono rare e dovute al contatto di materiale 
infettante con soluzioni di continuo della pelle o a in- 
troduzione dello stesso con punture, spine vegetali, etc.; 
le lesioni si presentano come noduli isolati, unici, duri, 
indolori, situati generalmente nelle parti scoperte, di co- 
lorito roseo o rosso-scuro; in un secondo tempo si ul- 
cerano e talora possono dar luogo a forme vegetanti 
papillomatose. Il decorso è cronico. 

Anatomia patologica 

Anatomicamente, le lesioni acute hanno l'aspetto di una 
infezione da piogeni aspecifka, che non è pertanto possi- 
bile differenziare dalle suppurazioni dovute ad altri agenti 
morbosi, a meno che non vi si dimostri la presenza del 
fungo sostenitore della malattia; le lesioni croniche hanno 
un aspetto granulomatoso caratteristico di tipo tuberco- 
lare. Quando si ha confluenza di più focolai, compaiono 
estese aree di caseosi o cavernizzazioni. Istologicamente 
si notano nel primo caso infiltrati di polimorfonucleati 
neutroni i attorno ad aree di necrosi suppurativa; nel se- 
condo si hanno caratteristici granulomi costituiti da cel- 
lule cpitclioidi e giganti attorno ad arce di necrosi caseosa, 
cioè lesioni che somigliano da vicino a quelle della tbc: 
per la diagnosi differenziale è necessario dimostrare la 
presenza del fungo, le cui caratteristiche sferule possono 
ritrovarsi nei macrofagi e nelle cellule epitelioidi, come 
pure libere nei tessuti colpiti. Nei casi di disseminazione 
ematogena, compaiono zone di necrosi nella milza, nel 
fegato, nei linfonodi, nelle ossa, nella cute c talora nelle 
meningi. Nel corso della loro guarigione i focolai calcifi- 
cano, cosicché in molti casi a decorso subclinico l'unico 
segno della malattia è costituito da calcificazioni polmo- 
nari o in altre sedi. 


Diagnosi 

Dato l’elevato numero di casi decorrenti in forma latente 
o del tutto asintomatica, assumono particolare importanza 
per la diagnosi gli esami radiologici del torace, atti ad 
evidenziare calcificazioni nei polmoni o nelle linfoghian- 
dolc dell'ilo. 

Altro test diagnostico di grande importanza è la prova 
intradermica alla coccidioidina, antigcne di probabile na- 
tura polisaccaridica, preparato dalla coltura liquida del 
fungo. Si tratta di una reazione di ipersensibilità ritardata, 
che è frequentemente positiva c nelle forme acute dà 
luogo a reazioni talora violente. Lo stesso antigene viene 
usato per reazioni di precipitazione e di fissazione del 
complemento con il siero dei pazienti. 

Gli anticorpi umorali compaiono più tardivamente rispetto 
al l'ipersensibilità ritardata; in linea di massima, gli anticorpi 
precipitanti sono caratteristici della forma primaria, mentre 
quelli fissanti il complemento caratterizzano la forma secon- 
daria; un aumento di questi ultimi nei corso della malattia può 
avere un notevole significato prognostico, indicando l’evolu- 
zione verso la forma progressiva, granulomatosa. 

La diagnosi differenziale va fatta con forme polmonari 
croniche c soprattutto con la tbc; per le forme cutanee 
ed ossee viene presa in considerazione la sifìlide (forme 
gommose). La diagnosi sicura si basa sul reperto di cle- 
menti fungini infettanti e soprattutto degli sporangi ca- 
ratteristici nei prodotti patologici (espettorato, materiale 
purulento di focolai cutanei, biopsia di tessuto granuloma- 
toso). Le prove colturali confermeranno i reperti parassi- 
tari; la prova biologica mediante inoculazione di animali 
da laboratorio (cavia, ratto, topolino, coniglio) comple- 
terà i procedimenti diagnostici, con la riproduzione del 
quadro granulomatoso e parassitario. 

Prognosi e terapia 

La prognosi è in genere buona; essa è grave nei rari casi 
in cui si ha disseminazione del fungo, con eventuali lo- 
calizzazioni scheletriche c nervose. Le lesioni cutanee gua- 
riscono di solito spontaneamente ed è probabile che ciò 
avvenga anche per gran parte almeno delle lesioni pol- 
monari. 

Le sole possibilità terapeutiche attuali si basano sull’uso 
di alcuni antibiotici antifungini: l'anfotcricina B (v. an- 
fotericine) per via endovenosa ha dato risultati favorevoli 
persino in casi di osteomielite ricorrente e progressiva da 
C. immitis. 



Fig. 3. C. sperimentale della cavia. Sporangio ripieno di en- 
dospore in diverso stadio di maturazione, in seno al tessuto 
di granulazione. (Osservazione Redaelli). 
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CESARE CAVALLERO 


COCCIDIOSI 

f. coccidiose. - I. coccidiosi. - T. Kokzidiose. - S. coccidiosi. 


Si dà il nome di coccidiosi alle parassitosi determinate da 
una parte dei Coccidiida, ordine dei Coccidiomorpha, una 
delle sottoclassi in cui è ripartita la classe Sporozoa (pro- 
tozoi caratterizzati da un complesso ciclo biologico in cui 
una riproduzione sessuata con sporogonia si alterna a 
riproduzioni asessuate per schizogonia). I Coccidiida com- 
prendono infatti anche il sottordine Haemosporidia nel 
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Fig. I. Rappresentazione sche- 
matica del ciclo vitale di /. belli, 
quale si presume in analogia 
a quello di /. felis. Il Sporo- 
zoiti che penetrano nelle cellu- 
le epiteliali della mucosa inte- 
stinale. 2) Trofozoitc all'interno 
di una cellula epiteliale. 3) Tra- 
sformazione in schizontc. 4) Mc- 
rozoiti liberi. 5) Gametociti ma- 
schio (sopra) e femmina (sotto), 
derivati dai merozoiti. 6) Ga- 
meti. 7) Fusione dei gameti con 
formazione dello zigote. 8) Oo- 
cisti e suoi stadi di maturazione 
nell'ambiente esterno. 9) Nel- 
l'intestino le sporocisti si libe- 
rano della parete dell'oocisti 
e liberano a loro volta gli 
sporozoiti (1). (Da Faust , ridi - 
segnata). 


quale sono raccolti gli sporozoi cmoparassiti, che non 
vengono abitualmente chiamati coccidi. Si può anzi aggiun- 
gere che con il termine c. vengono praticamente indicate 
nella letteratura medica e veterinaria solo le parassitosi 
dovute a membri della famiglia Eimeriidae (donde la giusta 
proposta avanzata da Kheysin di chiamarle eimeriasì). Le c. 
umane si debbono ad uno dei generi di tale famiglia, il 
genere Isospora, caratterizzato dal possesso di oocisti 
mature disporocistiche tetrazoiche, contenenti cioè due 
sporocisti, ciascuna con quattro sporozoiti. 

Le specie di Isospora considerate parassite dell'uomo 
sono: /. homìnis , /. belli, /. natalensis. Tutti i reperti di 
altre specie di coccidi segnalati per l’uomo si riferiscono 
a casi di parassitismo spurio; si tratta di oocisti di ani- 
mali, ingerite con gli alimenti e occasionalmente rinvenute 
nelle feci* 

II ciclo delle specie umane di Isospora c ancora sconosciuto. 
È tuttavia presumibile che esso non si discosti da quello di 
altre Isospora. per cui verrà qui ricordato il ciclo di /. felis. 
parassita del gatto e forse di altri fetidi, secondo la descri- 
zione datane da Hitchcock (19S3) a seguito di lunga speri- 
mentazione. 



Fig. 2. /. homìnis. Al Oocisti con sporonte. B ) Oocisti con 2 
sporoblasti. O Oocisti con sporocisti (s>, ognuna contenente 
4 sporozoiti (sp). m: micropilo; n: nucleo. (Da Brown). 


Il gatto si infesta per ingestione delle oocisti mature; gli 
sporozoiti fuoriescono nell’ileo e immediatamente penetrano 
nelle cellule dell'epitelio intestinale in cui. tra il 2* e il 4* giorno 
dall'infezione, compiono una prima generazione schizogonica : 
lo sporozoite si trasforma in un trofozoite c quindi nello schi- 
zontc. che si divide in 2. 4 o 6 merozoiti. A seguito della rot- 
tura della cellula ospite i merozoiti vengono liberati c inva- 
dono altre cellule ove, tra il 3° ed il 6* giorno dall'infezione, 
danno luogo ad una seconda generazione schizogonica con pro- 
duzione, da ogni schizontc. di 20-24 merozoiti. È da questi 
che. penetrati in nuove cellule dell'epitelio intestinale, ha inizio 
la fase sessuata: i merozoiti evolvono infatti in macrogameto- 
citi e microgamctociti da cui derivano, rispettivamente, un ma- 
crogamctc. grossa cellula rotondeggiante, c numerosi microga- 
meti. in forma di lunghi e sottili filamenti. La fusione tra ma- 
crogametc e microgamete porta alla formazione di uno zigote 
che si circonda di una consistente membrana divenendo oocisti: 
lo stadio che, espulso dalla cellula ospite, viene all'esterno con 
le feci, a partire dal 7°-8* giorno dall’infezione. La matura- 
zione dell'oocisti avviene ncH'ambicnte esterno: lo sporonte 
contenuto ncH’oocisii si divide entro poche ore in due sporo- 
blasti che poi divengono sporocisti; in ciascuna di queste si 
formano quindi 4 sporozoiti a forma di virgola. Tutto il pro- 
cesso richiede ca. 48 h (tìgg. I c 2). 

Le specie umane di Isospora sono note solo allo stadio ooci- 
stico, e quindi solo in base a minute differenze nella struttura 
dell'oocisti stessa possono essere distinte tra loro. 

/. homìnis ha oocisti ovalcggiantc, con membrane della pa- 
rete sottili e delicate, spesso poco visibili, lunga 25*33 p; al- 
l'emissione lo sporonte c in uno stato di più o meno avanzata 
evoluzione. Sporocisti ovoidali-elissoidali di 16 p 10,5 p. 

/. belli ha oocisti con un polo più sottile, con membrane della 
parete sottili ma in genere ben visibili, che misura 20-33 p >. 
10-19 p; all'emissione lo sporonte, di aspetto granulare, è indi- 
viso. Sporocisti da subsferiche a cissoidali di 12-14 p < 7-9 p. 

/. natalensis ha oocisti di 25-30 p * 21-24 p, in genere im- 
mature all’emissione. Sporocisti clissoidali di 17 p * 12 p. 

Non tutti gli AA. accettano l’identità specifica di tali specie. 
In effetti in un accurato studio su 12 casi (Hcndcrson c coll., 
1963) si sono rinvenuti nelle feci lutti gli stadi di maturazione 
dell'oocisti c valori dimensionali statisticamente non differenti 
da alcuna delle specie riconosciute. 

I coccidi dell'uomo appaiono comunque specifici di 
esso; molti tentativi di infezione di vari animali con oocisti 
mature di provenienza umana hanno sortito esito nega- 
tivo. Solo recentemente si è ottenuto il primo risultato 
positivo usando il gibbone ( Hylobates ). 
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Il genere Isospora ha visto aumentare molto la sua impor- 
tanza per la patologia umana con la scoperta del ciclo biolo- 
gico fondamentale di Toxoplasma condii: con l’accertamento 
cioè che il gatto, risultato l'ospite definitivo del parassita, quando 
è infettato con cisti di Toxoplasma manifesta una tipica e., 
con produzione ed emissione di oocisti simili a quelle di 
/sospora (v. toxopl asmosi). 

C'è anche da aggiungere che, sulla scorta di quanto emerso 
per T. gamia, sono state recentemente tentate (Rommcl e 
Heydorn, 1972), con felice risultato, esperienze volte a chiarire 
la natura dei Sarcocystis. Facendo ingerire a 3 volontari carne 
cruda tritata di bue infetto da Sarcocystis fusiformi s. si e avuta in 
due di essi l’emissione di oocisti e sporocisti mature di un* Iso- 
spora di struttura corrispondente a I. hominis ; e analoga espe- 
rienza su altri 3, con carne dì maiale infetta da Sarcocystis 
micschcriana, ha fatto emettere a tutti oocisti simili ma piu 
piccole (le dimensioni delle sporocisti rientravano però nell'am- 
bito di quelle di /. hominis). Un complesso di dati che rende 
probabile anche per i Sarcosporidi l'esistenza di un doppio 
ciclo, e prospetta inoltre la possibile identità tra /. hominis e 
S. fusiformi e S. micschcriana. 

I casi di e. umana riportati nella letteratura mondiale 
ammontano ad alcune centinaia, appartenenti ai più vari 
paesi delle zone tropicali e subtropicali, di preferenza, 
nonché temperate. Essi appaiono per lo più collegati con 
l'esistenza di insoddisfacenti condizioni igieniche. 

II potere patogeno delle Isospora umane è scarso; anche 
casi di infezione assai grave non danno mai luogo a scria 
sintomatologia clinica. I sintomi più frequenti sono la 
diarrea, con 4-5 scariche al giorno, mal di capo, nausea, 
sensibilità addominale e, in genere, stato febbrile, ma di 
rado con punte sopì a t 39 °C. In base soprattutto ad infe- 
zioni sperimentali cfTcttuatc su volontari si è osservato 
che: I) basta la sommÌnistra?.ione di poche centinaia di 
oocisti perché si abbia la manifestazione di sintomi cli- 
nici; 2) tali sintomi compaiono verso 1*8° giorno dall’in- 
fezione, quando cioè, presumibilmente, è in pieno svolgi- 
mento la fase gamctogonica; 3) l'eliminazione di oocisti 
cessa spontaneamente entro 4 settimane; 4) un’infezione 
provoca immunità alla reinfe/ione per almeno un mese. 

Manca una terapia specifica della e. umana. Buoni 
successi si sono tuttavia avuti con l’uso della chinacrina. 
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^P 451 MARCHIO RICCI 

COCCIGE OSSO: v. colonna vertebrale. 
COCCIGODIN IA 

F. coccygodynie. - 1. coccygodyttia. - t. Kokzygodynte. - 
S. coccigodinìa. 

È un’affezione caratterizzata da dolori, più o meno vivi, 
in corrispondenza della regione coccigea che si riscontra 
esclusivamente nell'età adulta, con netta prevalenza nel 
sesso femminile (5 volte più frequente nelle donne secondo 
André e Marlière). 

Etioputogenesi 

È molto varia. In alcuni casi è in gioco un’alterazione pri- 
mitiva del coccige (malformazione, lussazione o frattura 
mal consolidata, artrite saerococcigca); altre volte la coc- 
cigodinia è una manifestazione secondaria a lesioni sia 
del rachide lombare (spondiliti, ernie discali) sia della 
sfera anorettalc (fistole, ascessi, neoplasie) o di quella 
utcroanncssiale (fibromiomi, parametri!!, deviazioni ute- 
rine, salpingiti). Frequentemente, però, non è possibile 
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evidenziare alcuna causa apprezzabile (e. essenziali) ed 
in tali evenienze vengono prospettate le ipotesi più sva- 
riate: osteite del sacro; douglassitc; fibrosi dei legamenti 
sacrococcigci conseguente ad un ematoma; radicolite delle 
ultime paia di nervi coccigei; alterazioni del simpatico 
pelvico e particolarmente del nervo presacrale; spasmo 
dei muscoli elevatori dell'ano e pericoccigei, provocato 
da microtraumi ripetuti o da infezione regionale. Molti 
casi, in realtà, sono l'espressione di uno stalo psiconevro- 
tico. L'affezione si riscontra frequentemente in giovani 
donne, spesso in seguito a parti laboriosi. 

1 reperti anatomopatologici sono scarsi e per nulla si- 
gnificativi (Key, Helwig). 

Sintomatologia 

L'unico sintomo è il dolore localizzato a livello del coccige 
e che si irradia talora ai glutei e agli arti inferiori. Il dolore 
può essere vago, ma più sovente è severo, lancinante; 
può insorgere bruscamente, ma spesso si instaura in ma- 
niera insidiosa ed è occasionato per lo più dalla marcia, 
dalla posizione seduta prolungata, dagli sforzi o dai movi- 
menti esagerati. Il paziente cammina con precauzione, si 
siede lentamente, cambia frequentemente posizione sulla 
sedia. 

Diagnosi 

Data la pluralità delle cause responsabili della sindrome, 
è indispensabile per una corretta diagnosi un esame ac- 
curato, segnatamente in campo proctologia), ginecologico 
e neuropsichiatrico. Elementi mollo utili potranno essere 
forniti dall’endoscopia rettale e dall'esame radiologico. 

Decorso 

L'affezione, salvo i casi in cui essa rappresenta un epife- 
nomeno che recede con il trattamento della lesione causale, 
non ha tendenza alla guarigione spontanea. Spesso le crisi 
si ripetono con maggiore frequenza e s’intensificano pro- 
gressivamente. In questi casi, anche quando non esisteva 
in origine una componente psiconevrotica, questa può 
insorgere e rendere ancora più penosa l'esistenza ai malati. 

Terapia 

Nei casi ad etiologia evidente si pratica il trattamento ade- 
guato; negli altri casi occorre far ricorso a tutta una serie 
di mezzi palliativi; applicazioni calde, analgesici, anti- 
spastici. Si consiglierà una posizione assisa corretta im- 
piegando preferibilmente sedie rigide. Talora risulta utile 
una fasciatura sacroiliaca che sollevi i tessuti adiposi 
sopra la regione coccigea non protetta. I -a diatermia, 
l'iniezione epidurale di procaina, l'infiltrazione di alcol o 
di procaina loco dolenti (Steinbrocker), il massaggio dei 
muscoli pelvici (Thidc) possono procurare un beneficio 
sintomatico. Nei soggetti in cui è dimostrabile una turba 
psiconevrotica si dovrà ricorrere alla psicoterapia. Nelle 
forme ribelli può riuscire efficace l'intervento chirurgico: 
resezione del nervo presacrale, artrodesi del coccige (Rugh), 
asportazione parziale o totale del coccige. 
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PASQUALE NATALE 

COCLEA: v, orecchio. 
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CODEINA 


CODEINA 

[fr., 1832, J.-P. Robiquct, dcr. del gr. kódeia * capsula di 
papavero’]. - Sin.: metilmorfina. - F, codeine. - i. codeine. 
- t. Kodein. - s. codeina. 

La codeina, etere monometilico della morfina, è un al- 
caloide a nucleo fenantrcnico contenuto nell’oppio (0,2- 
0,8%). Si ottiene per metilazione della morfina oppure 
come prodotto secondario dell'estrazione di questa dal- 
l’oppio. Dalla c., per dcmctilazionc, si può riottenere la 
morfina. Per questa ragione la c., pur non essendo uno 
stupefacente, è stata iscritta nella lista degli stupefacenti. 

La c. (formula: C,,H,iNO,,- H t O; p. m. 317,37; p. f., 
anidra, 4* 155 *C) si presenta in cristalli o in polvere 
cristallina, inodora e incolora, di sapore amaro. A4- 100 “C 
perde l’acqua di cristallizzazione; è solubile in 2 parti di 
alcol, 1 di cloroformio, 20 di etere etilico, 10 di benzolo, 
118 di acqua a f 15 °C, 14 di acqua bollente, in solfuro 
di carbonio c in alcol metilico; pressoché insolubile in 
etere di petrolio. Le soluzioni sono alcaline c levogire 
(in soluzione alcolica [a]J?* = 137°). 

La c. può essere impiegata come base oppure come sale. 
Il bromidrato acido di c. contiene il 70% ca. di c., il 
bromometilato il 75,88%, il cloridrato l’80%, il fosfato 
il 70%, lo iodidrato il 51 %. La c. è incompatibile con iodio, 
ioduri, bromuri, ac. tannico e sali di metalli pesanti. 

La c. ha proprietà biologiche analoghe a quelle della 
morfina. Essa, tuttavia, è 5 volte meno tossica della mor- 
fina e presenta fortemente ridotte l'azione analgesica, 
quella ipnonarcotica, quella depressiva sul centro respira- 
torio e quella deprimente la motilità intestinale esplicate 
dalla morfina. Di contro la c. esercita sul centro bulbare 
della tosse un'elettiva azione depressiva, che nella mor- 
fina, per quanto presente, è sensibilmente minore. Per tali 
ragioni la c. è un sedativo della tosse tra i più efficaci 
c meglio tollerati, qualunque sia la natura di questa. Alle 
dosi terapeutiche essa deprime il centro della tosse senza 
agire sul centro respiratorio o sui centri corticali in ma- 
niera apprezzabile e senza provocare stitichezza; è perciò 
largamente impiegata anche in terapia pediatrica. Inoltre 
la c. non dà assuefazione, né possiede azione stupefacente; 
quindi, in linea di massima, non porta a tossicomania. 
Viene assorbita con facilità attraverso tutte le vie di som- 
ministrazione; non viene ossidata nell'organismo c passa 
inalterata nelle urine (ca. I'80%). La c. si somministra, 
di solito, come base o sotto forma di sali, a dosi singole 
di 0,01-0,05 g e a dosi giornaliere di 0,20 g. in genere 
per via orale. Si somministra sotto forma di pastiglie, sci- 
roppo, pillole, pozioni, cachet. Lo sciroppo è particolar- 
mente adatto per bambini: esso contiene 0,002 g di c. 
per 1 mi e viene somministrato alla dose di 2 gtt per anno 
di età. Le pastiglie contengono ciascuna 5 mg di c. Specie 
nei paesi anglosassoni la c. è associata alla caffeina c all'ac. 
acetilsalicilico (ACC tablet* ), come antidolorifico c coadiu- 
vante nella terapia dell'influenza. 

Gli analoghi più importanti della c. sono: il diidroco- 
deinone (Dicodid®), il diidrossicodeinone (Eucodal®), 
racctildiidrocodcinonc (Accdicone®), la diidrocodeina 
(Paracodina®), tutti usati come sedativi della tosse, c 
Yapocodeina (deidrocodeina) ad azione emetica centrale. 

I-a N-allilnorcodcina, la N-propilnorcodeina e gli ana- 
loghi ciclopropilmetil- c ciclobutilmctil- della norcodcina 
sono derivati della c. forniti di attività antagonistica nei 
confronti degli effetti farmacologici della c. 
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Cenni storici, definizione e classificazione 
La nozione di coenzima è stata elaborata gradualmente nel 
corso dell’evoluzione delle nostre conoscenze sulla strut- 
tura degli enzimi e sul meccanismo della loro azione. 
Il concetto della dualità di costituzione degli enzimi, 
enunciato la prima volta nel 1894 da G. Bertrand, è 
stato formulato nel 1913 da Willstàttcr nel seguente modo: 
« La molecola di un enzima si compone di un supporto 
colloidale (proteico o no) e di un gruppo attivo che 
agisce per via puramente chimica ». La dissociazione re- 
versibile della zimasi del lievito di birra ottenuta da Harden 
e Young ha confermato questa concezione alla quale 
H. von Euler ha dato una nuova forma. Secondo questa, 
un enzima ( oloenzima ) è costituito da un apoenzima col- 
loidale e da un <*.; la combinazione di questi due costi- 
tuenti è reversibile e la loro dissociazione fa sparire l’atti- 
vità catalitica. Questo modo di vedere è stato necessaria- 
mente abbandonato quando è stato stabilito, da una parte, 
che tutti gli enzimi sono proteine e dall'altra che l’attività 
di un gran numero di essi è legata ad una regione della 
molecola proteica in modo indissociabile. 

Allo stato attuale delle nostre conoscenze può essere 
provvisoriamente accettata la seguente definizione : « Il c. 
è un costituente organico, di costituzione chimica relativa- 
mente semplice, dell’enzima, dove è combinato ad un 
apoenzima proteico dal quale può essere dissociato ». 
Questa dissociazione è a volte così facile che si può isolare 
direttamente l'apoenzima, inattivo in assenza del c. Ci si 
può, in seguito a ciò, domandare se la definizione attual- 
mente accettata non sia troppo restrittiva, poiché è pos- 
sibile che lo stesso c. si trovi in equilibrio con parecchi 
apoenzimi nello stesso compartimento cellulare. Il c. è 
il supporto dell’attività catalitica che si esercita attraverso 
tappe intermedie secondo un meccanismo chimico legato 
alla sua struttura. La sua combinazione con l’apoenzima 
conferisce al c. la sua specificità nell’ambito del campo 
delimitato della sua natura. Ad es., numerosissime deidro- 
genasi sono costituite dallo stesso c. e da differenti apoen- 
zimi :ca. 20 c. sono presenti in parecchie centinaia di enzimi. 

Si sono a lungo considerati tra i c. alcuni metalli che si 
dissociano allo stato ionico, o che possono essere separati 
dagli enzimi per mezzo della formazione di complessi: 
tale è il caso del rame nelle ossidasi vegetali e del manga- 
nese ncU’arginasi epatica. Attualmente non si considerano 
più come c. poiché l’attività catalitica, alla quale alcuni 
partecipano, è legata ad una regione della proteina non 
dissociabile, nella quale essi sono integrati. Invece si clas- 
sificano tra i c. i complessi metallici, dissociabili dagli 
apoenzimi c la cui partecipazione alla catalisi è certa, 
come è per le fcrroporfirinc delle idropcrossidasi c dei 
citocromi. I c. di questo tipo sono talvolta chiamati gruppi 
prostetici. 

La classificazione attuale dei c. è provvisoria. Essa si 
ispira ad un insieme di considerazioni derivate dalla loro 
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Fìg. I. La funzione del e. nella reazione enzimatica e quella 
di favorire la scissione del substrato agendo da acccttorc per 
uno dei due prodotti della scissione. Il substrato e l'apocnzima 
formano un complesso soltanto in presenza del e. Quando il 
legame attivato del substrato subisce l'azione enzimatica, uno 
dei due prodotti di scissione, generalmente un piccolo fram- 
mento della molecola del substrato, viene trasferito diretta- 
mente sul coenzima che ha un appropriato sito recettore nella 
sua struttura. La parte rimasta nel substrato si dissocia dal- 
l'apoenzima e cosi pure si libera il frammento attaccato al c.: 
apoenzima e e. sono quindi in grado di svolgere nuovamente 
la loro azione. 


definizione e dalla relazione che esiste tra alcuni di questi 
costituenti degli enzimi c le vitamine, un certo numero 
delle quali, in particolare quelle del gruppo B, sono co- 
stituenti di enzimi che svolgono un ruolo metabolico im- 
portante. 

Inoltre i trasferimenti di elettroni delle catene di ossida- 
zione cellulare che orientano l'idrogeno dei metaboliti 
verso l'ossigeno sono realizzati da enzimi i cui coenzimi 
sono dei nucleotidi trasportatori di idrogeno, dei chinoni 
e delle ferroporfirine che trasportano elettroni. 

A base della classificazione dei c. è stata presa la fun- 
zione che essi svolgono: ciò ha portato a riunire in uno 
stesso gruppo composti di struttura chimica talvolta assai 
diversa. Si distinguono: 

a) i c. trasportatori di idrogeno (nucleotidi piridinici o 
nicotinici, nucleotidi flavinici, ac. lipoico, c. chinonici); 

b) i c. ferroporfirinici trasportatori di elettroni (idro* 
pcrossidasi, citocromi); 

c) i c. trasportatori di gruppi (uridinfosfati, citidinfo- 
sfati, guanosinfosfati, tiaminpirofosfati, piridossalfosfali, 
coenzima A, ac. folico, biotina). 

Un gruppo non ben definito di cofattori (cianocobala- 
mina o Vit. B,„ ac. ascorbico, inositolo, colina, gluta- 
tionc) talvolta viene aggiunto ai precedenti. Comprende 
soprattutto sostanze che si è portati a considerare biologi- 
camente come vitamine per diversi organismi che non le 
possono sintetizzare in quantità sufficiente per i loro bi- 
sogni, di cui però non si è potuta stabilire la partecipa- 
zione diretta a un'attività enzimatica. Questo punto di 
vista si è sviluppato da considerazioni derivanti dall'evo- 
luzione storica delle nostre conoscenze sui c., la maggior 
parte dei quali sono anche vitamine: esso è basato non- 
dimeno su di un semplice empirismo, che eccezioni come 
i c. ferroporfirinici contraddicono. Cosi che qui verranno 
trattati solamente i c. appartenenti alle tre categorie ri- 
spondenti alla definizione adottata. 


Coenzimi trasportatori di idrogeno e di elettroni 

Tutti questi c. assicurano reversibilmente il trasporto di 
elettroni nelle reazioni di ossidoriduzione. Un insieme di 
queste reazioni è coordinato in una catena di un’impor- 
tanza fondamentale per la vita cellulare: la catena respi- 
ratoria. Alcune di queste reazioni comportano trasporto 
di idrogeno, altre trasporto di elettroni. Presenteremo 
brevemente la struttura c le proprietà dei due gruppi di 
c. prima di ricordare il loro ruolo biologico. 

Trasportatori di idrogeno 

I principali c. di questo gruppo sono nucleotidi che rac- 
chiudono una base azotata particolare, capace di passare 
reversibilmente da una forma ridotta a una forma ossidata. 
Essi hanno quindi il ruolo di acccttori (v.) di idrogeno, 
che prendono dal substrato, e di donatori di idrogeno, 
che cedono ad un altro acccttorc-ossigcno o molecola or- 
ganica. Questo processo ha luogo in quella parte del c. 
la cui costituzione chimica determina la specificità: ad 
cs.. sugli atomi di azoto degli anelli eterociclici dell'amide 
dell'ac. nicotinico o deU’isoallossazina. L’idrogenazione 
reversibile di questi due composti ciclici avviene secondo 
i seguenti schemi di reazione: 


AH, + 


H H 


^tn^CONH, 

N® 

R 


I 

R 

(1) 


CONH, 


+ H 



(II) 


Nella reazione I avviene un trasporto stechiometrico di 
idrogeno dal substrato AH, all'amide dell'ac. nicotinico 
del c. con liberazione di un idrogenionc. Poiché un azoto 
quaternario fortemente basico (posizione I) si trasforma 
in azoto ternario debolmente basico, la riduzione avviene 
in posizione para (4) nell'anello piridinico (Warburg e 
Christian). 

Nella reazione II, il trasporto dell'idrogeno del sub- 
strato AH, avviene sui 2 atomi di azoto I c IO del nucleo 
isoallossazinico; questo presenta allora un riarrangiamento 
intramolecolare con la migrazione dei due doppi legami 
degli atomi di azoto I e IO e la formazione in questa po- 
sizione di due gruppi NH. 

I due composti eterociclici azotati che assicurano il tra- 
sporto di idrogeno nei c. costituiscono un elemento della 
struttura di molecole complesse che comprendono, in 
quasi lutti i casi, un nucieotide di adenina (adenina-riboso- 
fosfato) associato a una combinazione nucleotidica, o di 
tipo assai simile, contenente il composto eterociclico azo- 
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tato che assicura il trasporto dell’idrogeno. Nell'insieme 
enzimatico i c. piridinici sono legati agli apoenzimi in 
maniera assai labile e sono, perciò, facilmente dissociabili; 
al contrario, i c. flavinici sono assai fortemente fissati 
alte proteine apocnzimatichc. Si distinguono i c. piridi- 
nici che contengono la nicotinamide e i c. flavinici o isoal- 
lossazinici che contengono la ribitilflavina. 

1. Coenzimi piridinici. - Un mononuclcotidc isolato da 
lieviti che risponde alla struttura O P(OH }.-0-riboso-ni- 
cotinamide, associato a un mononudeotidc di adenina con 
legame pirofosforico secondo lo schema: 

0 O 

nicotinamidc-riboso-O-P-O-P-O-riboso-adcnina 

1 I 

OH OH 

costituisce il nicol inamide-adenìna-dinaclcolidc o NAD. 
È stato il primo c. isolato da Harden c Young nel 1904. 
partendo dalla zimasi del lievito; la sua costituzione è 
stata stabilita da H. von Euler ca. 30 anni dopo. L’esteri- 
ficazione con una molecola di ac. fosforico della funzione 
alcolica del carbonio 2 del riboso nella parte adenosinfo- 
sforica del NAD porta a un derivato trifosforico, il nico- 
tinamide-adenina-dìnucleotide- fosfato o NADP, designato 
talvolta con la sigla TPN, abbreviazione di trifosfopiri- 
dinuclcotidc. Una serie di dcidrogcnasi che catalizzano 
essenzialmente l’ossidazione delle funzioni aldeidiche e 
alcoliche contengono il NAD; tale è il caso della fosfo- 
gliccraldcidedcidrogcnasi. delle lattico- c malicodeidro- 
genasi e della glutammicodeidrogenasi. 

Quanto al NADP. esso è presente in numerosi enzimi 
specifici, in particolare la glicoso-6-fosfalodeidrogenasi, la 
fosfogliconatodeidrogenasi, la isocitratodeidrogenasi. L'im- 
portanza di questi enzimi deriva dal fatto che il NADPH 
è un donatore di idrogeno insostituibile, per certe ossido- 
riduzioni. in numerosi processi di biosintesi fondamentali. 

La conoscenza del ruolo metabolico che l'amidc dell’ac. 
nicotinico occupa come costituente del NAD e del NADP 
è di grande interesse non soltanto nel campo biochimico, 
ma anche in quello della nutrizione. Infatti l’ac. nicotinico 
si identifica con la Vit. PP, antipellagra. La carenza ali- 
mentare di questa porta dunque a disturbi metabolici 
dovuti a un difetto di sintesi delle deidrogenasi associate 
a NAD o NADP. 

2. Coenzimi flavinici. - Il primo di questi composti 
estratto da una deidrogenasi (fermento giallo) è stato 
studiato da Warburg c Christian. In seguito, i c. flavinici 
di numerosi enzimi sono stati scoperti partendo dalla 
colorazione gialla, giallo- verdastra o arancio c dalla fluo- 
rescenza verde delle flavine. La loro combinazione pro- 
teica dotata di attività enzimatica è spesso designata sotto 
il nome generale di flavoproteina. 

La combinazione dcll'isoallossazina e del ribitolo (alcol 
che deriva dal riboso), composto di colore giallo, ha rice- 
vuto il nome di flavina. Il suo estere 5-fosforico, la fla- 
vina monofosfato (FMN), è il coenzima della L-aminoaci- 
dossidasi. Il flavinadenindinucleotide (FAD), che ne de- 
riva per pirofosforilazionc con il mononuclcotidc di ade- 
nina, ha schema di struttura: 

OH OH 

isoallossazina-ribitolo-O-P-O-P-riboso-adenina 
Ó O 

Il FAD è il c. del fermento giallo di Warburg c Christian, 
la cui dissociazione reversibile nei suoi due costituenti, 
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ottenuta da Theorcll, ha segnato una tappa nell'evolu- 
zione dell'enzimologia. 

Gli enzimi flavinici, generalmente assai più stabili degli 
enzimi nicotinici, sono stati divisi in due gruppi, secondo 
la natura del loro substrato. 

Certe flavoproteine senza attività diaforasica sono delle 
ossidasi (v. ossidoriduttasi) capaci di trasferire diretta- 
mente l’idrogeno da un substrato organico sull'ossigeno. 
Così, alcoli sono trasformati in acidi, come avviene per 
mezzo della glicosossidasi, e amine in chetoni come avviene 
per mezzo della glicocollossidasi. Altre funzionano da tra- 
sportatori di idrogeno, come l’x-glicerofosfatodeidrogenasi, 
il NADH-cilocromo-c-reduttasi, la suocinicodeidrogcnasi, 
l’acil-CoA-dcidrogcnasi. Le flavoproteine con attività dia- 
forasiche trasportano l’idrogeno che è loro ceduto da 
coenzimi piridinici, NADH o NADPH, c l'orientano 
sia verso l'ossigeno, sia verso substrati che esse ridu- 
cono (trasformazione dell'ac. orotico in ac. diidrorotico 
nella sintesi delle pirimidme). La struttura c il meccanismo 
d'azione di certe flavoproteine di questo gruppo presen- 
tano una grande complessità: è il caso della diidro- 
oroticodcidrogenasi epatica che contiene insieme FMN 
e FAD. 

Come l’ac. nicotinico, la riboflavina c una vitamina 
del gruppo B, assai diffusa in natura, la Vit. B f ; gli orga- 
nismi animali non possono realizzarne la sìntesi e devono 
prenderla dagli alimenti per elaborare FMN c FAD. 

Nelle ossidazioni cellulari (v. ossidazioni biologiche) il 
ruolo di certi flavoenzimi è particolarmente importante 
nel senso che la riboflavina ridotta può essere riossidata 
mediante trasferimento di elettroni dalla leucoflavina a 
un citocromo (v. citocromi) o, direttamente, all'ossigeno. 

3. Acido lipoico. - L'ac. tioctico ( v. tioctico acido) o 
lipoico è l'ac. 6,8-ditio-/r-ottanoico: questo realizza il tra- 
sporto deH’idrogcno mediante la trasformazione del suo 
gruppo disolfuro -S-S- in 2 gruppi tiolo, -SH, secondo 
la reazione: 

/y (CHO^COOH H,C" CH-<aU~COOH 

S-S SH SH 

La principale funzione coenzimatica dell'ac. lipoico è 
legata alla decarbossilazione ossidativa di a-chctoacidi, 
come la conversione dell'ac. piruvico in acetato e CO,. 
In reazioni di questo tipo, catalizzate da complessi mul- 
tienzimatici, l'ac. lipoico svolge un ruolo di trasportatore di 
idrogeno oltre che di gruppo acile. 

4. Coenzima Q. - Un chinone assai diffuso nei tessuti, 
l'ubichinone, costituisce il c. Q, che corrisponde alla for- 
mula: 

O 

h,c 0 Y^Y ch ' ch, 

H,CO = C - CH J n - H 
O 

Il numero n di unità isopreniehe (v. isoprene) può es- 
sere più o meno elevato. 

È ben stabilito il ruolo degli ubichinoni come tra- 
sportatori di idrogeno nelle catene di ossidoriduzione a 
livello mitocondriale. Tuttavia gli enzimi ai quali sono 
fissati gli ubichinoni come c. non sono stati ancora se- 
parati dai tessuti. 

Il c. Q c stato estratto allo stato libero dalla frazione 
lipidica dei mitocondri cardiaci. 

È molto probabile che altri chinoni, oltre all'ubichi- 
none, possano assumere lo stesso ruolo di c.; sarebbe 
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questo il caso del fillochinone o Vit. K, e quello del toco- 
chinonc derivato dal tocoferolo o Vit. E. 


Coenzimi ferroporfirinici e trasportatori di elettroni 
La dissociazione reversibile della pcrossidasi del rafano 
in . protoemo c apoenzima ha rappresentato la prima 
dimostrazione della costituzione di un enzima di questo 
tipo. La struttura tctrapirrolica delle porfirine (v.) deri- 
vanti dalla porfina permette loro di formare col ferro dei 
complessi sui quali si effettuano trasporti reversibili di 
elettroni, allorché il metallo passa dallo stato ferroso allo 
stato ferrico. 

Ferroporfìrinc sono presenti in due serie di enzimi: 
le idropcrossidasi c i citocromi (v.). Le prime catalizzano, 
secondo modalità diverse, la degradazione dei perossidi, 
e le seconde trasportano gli elettroni ad una delle estre- 
mità della catena respiratoria. Tutti gli enzimi di questi 
gruppi presentano spettri tipici dei complessi porfirinici 
che essi contengono, c grazie a questi spettri si può seguire 
la loro ossidazione o la loro riduzione. La formula della 
porfina, nella quale 4 nuclei pirrolici sono associati in un 
ciclo per mezzo del gruppo mctinico, c quella del cloridrato 
della protoporfirina IX (emina) sono le seguenti: 



pò* fina 


HC CH, 



COOH COOH 


La porfina dà origine a delle porfirine mediante la so- 
stituzione di atomi di idrogeno del nucleo pirrolico con 
catene carboniosc. La protoporfirina IX (protoeme) è il 
gruppo prostctico del citocromo h (v. citocromi); essa co- 
stituisce anche il gruppo prostetico delle emoglobine. Il c. 
del citocromo c può essere considerato un protoeme legato 
a gruppi tiolici della proteina mediante i suoi due gruppi 
vinilici. La struttura del c. del citocromo a differisce dal 
protoeme perchè il gruppo metilico in posizione 8 è sosti- 
tuito da un gruppo formilico c il gruppo vinilico in posi- 
zione 2 è sostituito da un gruppo alchilico polisoprenico. 

L’azione delle idropcrossidasi è di due tipi. Nel primo, 
quello delle perossidasi, il perossido di idrogeno è un ac- 
ccttorc di elettroni secondo la reazione: 

AH, -{- H,0, 3± A + 2H,0 

dove A può essere rappresentato, ad cs., dall’ac. ascorbico. 
Nel secondo, tipico delle calatasi, 2 molecole di perossido 
reagiscono: una come donatore di elettroni, l'altra come 
accettore: 

H s O, + H,0, ^ 2H,0 ~ O, 

L’importanza del c. e deU’apocnzima nella catalisi pe- 
rossidasica è stata illustrata soprattutto da Theorell. 
La saturazione deU'apocnzima è realizzata dallo stesso 
numero di molecole delle diverse emine, ma soltanto la 
forma che contiene la protoporfirina permette di rigene- 
rare l’attività iniziale; i complessi ferrici dei gruppi pro- 


satici dei citocromi a e c non portano che a delle perossi- 
dasi meno attive. 

I citocromi, la cui esistenza e il cui ruolo Kcilin per 
primo ha messo in evidenza, sono enzimi nei quali i c. 
presentano differenze strutturali, come è stato rilevato 
prima, e non sono legati in modo identico all'apocnzima. 
Il citocromo c, p. m. 12.000, non è dissociabile, poiché 
la fcrroporfirina che contiene c combinata alla parte pro- 
teica con legami covalenti fra i suoi 2 residui vinilici e 2 
residui di cisteina proteica; il ferro del complesso è inoltre 
coordinato a 2 residui d’istidina della proteina. 

Le cellule contengono un miscuglio di citocromi asso- 
ciati per assicurare il trasporto di elettroni nella catena 
respiratoria. 

Nel citocromo c il ferro passa dallo stato ferroso allo 
stato ferrico in presenza di ossigeno c di citocromossidasi 
(v.). La complessità di quest’associazione di citocromi è 
messa in evidenza dalle bande di assorbimento che si ot- 
tengono dall'esame spettrale di certi tessuti (v. citocromi). 

II solo sistema enzimatico delle cellule animali che, 
praticamente, riduce l'ossigeno molecolare, è la citocro- 
mossidasi (fermento respiratorio di Warburg). Questo en- 
zima, presente nelle creste delle membrane interne dei 
mitocondri, permette l’ossidazione, per mezzo dell’ossigeno, 
del citocromo c che non è autossidabile in sua assenza. 
La struttura di questo enzima non è ancora compieta- 
mente nota, ma si sa che contiene un certo numero di unità 
di fcrroporfirina, probabilmente 4 U. di quelle del cito- 
cromo a, 2 di quelle di un altro citocromo, chiamato a,, 
c 6 atomi di rame (Chance). Questa succinta descrizione 
basta a mostrare ! 'estrema importanza biologica dei cito- 
cromi e dei c. grazie ai quali esercitano la loro attività. 

La Vit. B,„ o cianocobalamina, presenta una struttura 
porlirica e il cobalto occupa una posizione identica a 
quella del ferro nelle ferroporfìrinc coenzimatichc. Non- 
dimeno, anche se largamente diffusa nei tessuti animali 
e nei batteri, non è possibile considerarla un c. 

Coordinazione degli enzimi di ossidoriduzione nella catena 
respiratoria 

Non è possibile descrivere, in questa trattazione, il mec- 
canismo di funzionamento della catena respiratoria, ma 
si può solamente accennare qui al coordinamento dei 
fenomeni di trasporto catalizzati al livello dei c. sopra- 
citati. I mitocondri contengono un sistema pluricnzimatico 
che accetta gli elettroni risultanti da deidrogena/ioni che 
avvengono nel corso del ciclo di Krebs e del ciclo dell’os- 
sidazione degli acidi grassi (v. lipidi): i c. sono il NAD, 
il NADP o una flavoproteina. 

Gli elettroni si spostano da un potenziale negativo 
(substrato) a un potenziale positivo (O z ), attraverso legami 
intermedi con deidrogenasi dipendenti da nuclcotidi di 
adenina, con flavoprotcine c con citocromi. Come ha 
particolarmente messo in evidenza Chance, questo si- 
stema comporta meccanismi che permettono di recuperare 
l’energia liberata nel corso dei trasferimenti di elettroni 
e di accumularla sotto forma di composti fosforilati a po- 
tenziale energetico elevato (fra gli altri ATP) nel corso 
di processi di fosfori laz.ione (v.) associati alla catena re- 
spiratoria. 

La sequenza funzionale realizzata nella catena respira- 
toria non può essere schematizzata che molto approssi- 
mativamente. poiché presenta una certa diversità nel tra- 
sporto dell'idrogeno a seconda dei diversi substrati di 
partenza; si può tuttavia ammettere che, nel complesso, 
sia la seguente: 

substrato . NAD -* FAD ► ubichinone — citocromo b ci- 
tocromo c -* citocromo a -► citocromo a, -* O a . 
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COENZIMI 


Coenzimi trasportatori di gruppi 

Le trasformazioni metaboliche, sìa di sintesi che di de- 
gradazione. coinvolgono un grande numero di reazioni 
nel corso delle quali gruppi di atomi associati in radicali 
sono trasportati da una molecola all'altra. È il caso delle 
reazioni di transfosforilazione (v. fosforilazione), in cui 
un radicale fosforico è ceduto dall'ATP a un esoso o a 
un pentoso, c delle reazioni di trasferimento di raggruppa- 
menti organici, come il radicale metile (transmetilazione) 
o acelile (transacetilazione). Tutte queste reazioni sono 
catalizzate da enzimi specifici. I c. funzionano da media- 
tori di trasferimento. La loro struttura è mollo varia 
essendo responsabile di differenti tipi di reazioni cataliz- 
zate. Alcuni erano noti come vitamine prima che fosse 
riconosciuta la loro partecipazione alla costituzione di 
enzimi. 

La maggior parte dei c. di questo gruppo sono composti 
fosforigli di vario tipo. 

1. Citidin-, guanosin - e uridin fosfato. - Il citidinfosfato 
partecipa alla biosintesi delle lecitine assicurando il tra- 
sporto della fosforilcolina. La sua funzione può essere 
schematizzata dalle reazioni (a) c (b): 

a) citidint ri fosfato -f fosforilcolina *£ pirofosfato +> citi- 
dindifosfocolina; 

b) citidindifosforilcolina + digliceride ^ lecitina -f citidin- 
monofosfato. 

Il citidinfosfato può trovarsi allo stato libero nei tessuti 
c partecipare a reazioni di fosforilazione alcune delle quali 
sono importanti dal punto di vista del metabolismo. Il citi- 
dintrifosfato (CTP) è un inibitore della carbamiltransfcrasi, 
c la sua formazione nel corso della biosintesi delle pirimi- 
dine porta all'inibizione dell'attività di questo enzima 

(V. EFFETTORI). 

Il guanosinfosfato partecipa, come c., alla fosforilazione 
delPadenosindifosfato (ADP) associato alla degradazione 
del succinil-S-CoA nei tessuti animali. Il guanosindifosfato 
e il guanosintrifosfato funzionano, quindi, da intermediari. 

Uurìdindifosfato (UDP) è il c. della reazione di tra- 
sporto del radicale fosforico dal galattoso-1 -fosfato al gli- 
coso- 1 -fosfato. Lo stesso derivato difosforico è il c. della 
glicosilferasi e di diversi enzimi che partecipano al meta- 
bolismo glicidico (v. GLIC1DI), in particolare al trasferi- 
mento delle molecole di esosi nelle sintesi dei poliosi, stu- 
diate da Leloir. 

2. Tiaminapiro fosfato. - Il derivato pirofosforico della 
tiamina, o Vit. B„ catalizza la decarbossilazione ossida- 
tiva di acidi oc-chetonici quale co-carbossilasi di diversi 
enzimi specifici: tra gli altri la decarbossilasi piruvica e che- 
toglutarica e la transchetoenolasi. È unito all’apoenzima 
proteico mediante 1 atomo di magnesio, che è quindi un 
elemento di struttura delle carbossilasi, ma non partecipa af- 
fatto alla loroattivitàcalalitica. La sua formula è la seguente; 


N .V 


ll,C J NNH, 


0 ° 

CH, Il || 

« k^CH- CH- O — P^P- OH 

CH -N TX 1 1 

* HO OH 


Vi si distinguono un anello pirimidinico (I), associato 
a un anello tiazolico (2) c un legame fosforico ricco di 
energia ). L'attività catalitica è legata all'anello tiazo- 
lico, che reagisce allo stato di tiazoiio , il cui carbonio 2, 
fra S c N, si ionizza c possiede proprietà analoghe a quelle 
del carbonio del gruppo cianidrico. Il ruolo della tiamina 
come Vit. B, è legato alla sua funzione di c.; la sua ca- 
renza comporta i disturbi del metabolismo glicidico dei 


centri nervosi che compaiono nel caso del beri-beri , c 
che vengono guariti con somministrazione della vitamina. 

3. Piridossalfosfato. - Il piridossalfosfato è il c. delle 
decarbossilasi batteriche degli aminoacidi. È anche il coen- 
zima della transaminazione degli aminoacidi con trasfe- 
rimento del gruppo — NH a su un gruppo -^CO di un 
a-chetoacido. Deriva dalla Vit. B„ la piridossina, per os- 
sidazione di un gruppo alcolico ad aldeide ed esterifica- 
zione dell'altro con ac. fosforico. La sua struttura è quella 
di un derivato piridinico c risponde alla formula: 

H^ r «0 O 

Il 

CH-O-P-OH 

I 

OH 

l.a formazione di una base di SchifT (imma) per reazione 
fra il gruppo aldcidico del c. c il gruppo x-aminico dcll'ami- 
noacido è il primo stadio del processo enzimatico. Segue 
la formazione di una base di Schiff di transizione costi- 
tuente un sistema coniugato più grande di quello della 
base di Schiff iniziale c ciò porta ad un « guadagno » 
di energia di risonanza. Questo guadagno di energia è la 
causa principale dell'attivazione degli «-aminoacidi nelle 
reazioni catalizzate dal piridossalfosfato. Il ruolo vitami- 
nico del piridossalfosfato è assai importante, sia nei bat- 
teri che nei mammiferi. 

4. Coenzima A. - Questo composto, indicato general- 
mente con la sigla CoA (v. aceti lazione), c universal- 
mente diffuso; contiene una vitamina del gruppo B, l’ac. 
pantotcnico, associato alla fJ-mercaptoetilaniina e all'ade- 
nosina-3'-fosfato-5’-pirofosfato. La sua formula è la se- 
guente: 

SH 

I /rmercaptocttlamina 
CH. 

I 

CH, 

I 

NH 

H — 

C = 0 ac purtuicmco 
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CH, O CH* 
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CH - NH-C-CH-C — CH.-O 

OH CH, 


adcnnuiu ■ follato* S’-pirofosfaio 

NH. 
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HO-P 0 OH 

I 
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Se si sostituisce all'idrogeno del gruppo SH un re- 
siduo acctilico, CH, — CO — , si ottiene l’acetil-CoA, che 
assicura il trasporto del gruppo acetile che esso attiva. 
Il tioesterc dcll'ac. acetico c del CoA occupa infatti un 
ruolo generale, universale, di datore di acetile. II legame 
acctilmercaptanico è ricco di energia e la sua idrolisi, 
realizzata da enzimi specifici, libera ca. 6 kcal/mole. 
Questo c„ scoperto da F. Lipmann, è in grado di venire 
reversibilmente acetilato e deacetilato, cosi come il NAD 
può essere ossidato c ridotto: 


° ? 

R — £ — OH t HS — CoA i* R -C -S— CoA + H.O 

L'esistenza di una carica positiva netta nel carbonio del 
carbonile e di una carica negativa nel carbonio del gruppo 
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COESIONE 


metilico determina i due principali tipi di reazione a cui 
partecipa l’acetil-CoA: l'aeetilazione e la condensazione. 
Gli esempi senza dubbio più importanti sono Torniti dalla 
sintesi dcll’acetilcolina (v.) e dal trasferimento del resi- 
duo acetico sull'ac. ossalacetico per dare origine all'ac. 
citrico (v. CITRICO ACIDO), tappa di partenza del ciclo di 
Krebs, come è stato dimostrato dai lavori di Lipmann e 
di Lynen. I trasferimenti di acetilc rivestono ruoli tanto 
diversi quanto importanti, poiché questo gruppo parte- 
cipa non solamente a cicli metabolici dominanti la vita 
cellulare, ma anche a molteplici sintesi; infatti un gran 
numero di enzimi ha il CoA come c., fra gli altri alcuni 
che prendono parte al metabolismo degli acidi grassi 
(Lynen). Si fa notare che l'attività catalitica del CoA nei 
mammiferi non è direttamente legata al carattere vitami- 
nico dell’ac. pantotenico (carattere che gli deriva dall'es- 
sere un elemento regolatore del sistema pilifero). In com- 
penso l’ac. pantotenico è senza dubbio un fattore vitami- 
nico importante in numerosi batteri, dove è necessario 
per la sintesi del CoA. 

5. Acido fatico. - L’ac. pteroilglutammico o ac. folico. 
molto abbondante nelle foglie delle piante verdi, sembra 
sia il c. universale di trasferimento del gruppo formile. 
Gli enzimi che lo contengono rivestono importanti ruoli 
nella biosintesi dei composti eterociclici azotati, in parti- 
colare delle purine (v. furine) e pirimidinc (v. pirimidine). 
La costituzione dell'ac. folico corrisponde allo schema 
seguente: 

2-amino-4-idrossi- j 

6-mctìlpteridina ( Ac ì 

Ac i pieroico ' Ac. 

/vaminobetuoico 1 1 P«™,lglulamm,co o folico 

Ac. glutammico 


Il trasferimento del gruppo formile avviene attraverso 
la formazione di un complesso enzima-substrato a li- 
vello di 1 atomo di azoto della frazione pteridinica dalla 
formula: 




OH 


portanza. Esiste una serie di carbossilasi specifiche conte- 
nenti biotina, in cui il trasporto di CO, avviene al livello 
di uno degli atomi di azoto vicini al gruppo CO del- 
l’anello della biotina. La biotina i una vitamina della 
crescita per numerosi batteri e per certe specie animali. 

Conclusioni 

Lo sviluppo dell'enzimologia ha dato un rilievo partico- 
lare allo studio dei c. perché questi hanno potuto spiegare 
il meccanismo di numerose catalisi. La specificità di queste 
reazioni si è rivelata legata a strutture assai diverse, alle 
quali partecipano in numerosi casi composti eterociclici 
azotati la cui attività nelle cellule é spesso rafforzata da 
effettori (v.) metallici. Allo stato attuale, lo studio dei c. 
è ancora in piena evoluzione ed c certamente lontano 
dall’essere compiuto. Il suo rapporto con lo studio delle 
vitamine è stato assai fruttuoso, poiché ha orientato le 
ricerche verso composti la cui partecipazione a strutture 
indispensabili alla vita cellulare é legata al loro apporto 
alimentare. Tuttavia, essendo la nozione di vitamina una 
nozione fisiologica, funzionale, non si può pensare di tra- 
sferire una relazione di causa ed effetto allo studio di 
strutture e di attività enzimatiche. Gli sviluppi futuri 
dello studio dei c. saranno senza dubbio più direttamente 
legati a quelli dell’enzimologia stessa e della biochimica 
del metabolismo che non allo studio di nuove azioni vi- 
taminiche. 

La stessa definizione di c. usata per comodità in questa 
esposizione può indubbiamente essere già considerata 
troppo restrittiva, poiché il processo enzimatico non ri- 
chiede soltanto il legame dei substrato all'enzima ma 
anche il legame (ligando), alla proteina enzimatica, di 
altri composti che hanno un ruolo importante nella rea- 
zione catalizzala: cosi, quando l’ATP si associa ad enzimi, 
permette loro di partecipare a fosforilazioni, pur non es- 
sendo l’ATP un vero c. 

Ci sono anche metalli il cui ruolo di effettori deriva dal 
loro legame in vicinanza di un c. organico. 

Infine, l’equilibrio cellulare di un solo c. con diversi 
apoenzimi, tra i quali si ripartisce passando dall'uno al- 
l'altro, getta una nuova luce sulla funzione biologica dei c. 

Questa esposizione ha avuto come obicttivo principale 
la presentazione di un quadro generale dei problemi ine- 
renti ai c. di struttura già conosciuta. 

V. anche: enzimi; vitamine. 


L’azione vitaminica dell’ac. folico nei mammiferi sembra 
soprattutto dovuta al suo costituente ptcridinico. All'op- 
posto, un bisogno specifico di ac. />-aminobcnzoico si ma- 
nifesta in numerosi microrganismi. 

6. Biolina. - Il trasporto dell’ac. carbonico in vista della 
sua assimilazione da parte degli organismi animali è ca- 
talizzato da un enzima avente come c. la biotina, composto 
della seguente struttura: 

O 

X 

HN^NH 

^sÌ(CH,)«-COOH 

La reazione di carboss dazione catalizzata é, nel caso 
della sintesi dell'ac. ossalacetico, a partire dall'ac. piru- 
vico (v. pirli vico acido) e CO,: 

CO, + CH, — CO — COOH -HOOC — CH, — CO— COOH 

L'alta funzione dell'ac. ossalacetico nel ciclo di Krebs 
conferisce a questa piruvatocarbossilasi una grande im- 
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JEAN ROCHE 

COESIONE 

f. cohésion. - t. cohesion. - T. Kohàsion . - s. cohesión. 


La coesione è la forza attrattiva che si esercita tra le 
varie particelle di uno stesso corpo, quando queste siano 
ad una certa distanza tra loro. 

Sono manifestazioni dirette della c. la forza che si in- 
contra nel separare, mediante rottura, due parti di uno 
stesso solido, c la tendenza mostrata dalle masse liquide, 
in condizioni favorevoli, a mantenersi unite, e ad unirsi 
quando vengono a contatto. Anche per i liquidi, se ben 
disaerati, si può provare che esiste una resistenza alla 
rottura per trazione che, come nel caso dei solidi, misura 
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COESIONE 


Fig. 1. Diagramma illustrante il 
comportamento delle forze in- 
termolecolari (F) in funzione 
della distanza (r). 



l'insieme delle forze di c. che si manifestano tra le parti- 
celle della sezione di rottura all'atto del distacco. 

Caratteristica delle forze di c. è quella di essere sen- 
sibili solo entro un certo intervallo di distanza: ciò spiega, 
ad es., perché, una volta rotto il solido, i pezzi non eser- 
citano più tra loro alcuna forza sensibile. 

La c. viene considerata manifestazione diretta delle forze 
molecolari: queste, a loro volta, sono la manifestazione delle 
azioni elettriche tra elettroni c nuclei di atomi c molecole con- 
tigui. e variano con la distanza come indica il diagramma della 
fig. I. Quando due molecole sono a distanza mollo piccola 
(ca. IO ' cm) esse si respingono: per distanze alquanto più 
grandi invece (ca. 10~ 7 cm), esse si attraggono, c questa fot za 
attrattiva, dopo essere passata per un massimo, si riduce al nor- 
male valore (piccolissimo) che corrisponde all’attrazione newto- 
niana: questo avviene per una distanza dell'ordine di IO - * cm. 

Si dà il nome di sfera di azione molecolare all'insieme dei 
punti la cui distanza e minore o eguale alla distanza R a cui 
la forze molecolari di attrazione cessano di essere sensibili. 

La dipendenza delle forze molecolari dalla distanza mostra 
che per la distanza r # (fig. 1) si deve avere equilibrio tra le mole- 
cole. cioè né attrazione ne repulsione: essa dà ragione, inoltre, 
delle diverse reazioni clastiche che i solidi oppongono tanto 
alle forze che tendono ad aumentare la distanza tra molecole, 
quanto a quelle che tendono a diminuirla. 

La c. si può mettere in evidenza anche nei gas. ma solo 
a pressioni elevate, dato che alle normali pressioni la di- 
stanza media ira le molecole è maggiore del raggio della 
sfera di azione molecolare. 

Altre manifesta/ioni della c. si hanno nei casi seguenti: 

a) due lastre di vetro, se bagnate, aderiscono tra loro 
con grande forza; 

b) frammenti- di un medesimo corpo si riuniscono più 
o meno stabilmente se sottoposti a grandi pressioni. Ti- 
pico il caso delle compresse medicinali, spesso ottenute a 
partire dallo stato di polvere, senza alcun legante o sol- 
vente, mediante pressioni di 5000-10.000 atm. Procedi- 
mento analogo è applicato per la produzione di certi 
metalli per sinterizzazione : un moderato aumento della 
temperatura, durante la compressione, accelera la sinte- 
rizzazione (metallurgia delle polveri); 

c) la capillarità (v.) c la tensione superficiale (v.) sono 
pure conseguenza, tra l'altro, della c. Il fatto stesso che 
le molecole prossime alla superficie libera di un liquido 
sono in uno stato diverso da quelle più interne spiega i 
fenomeni di superficie. Infatti, mentre le molecole interne 
risentono di forze (di c.) simmetriche in tutte le direzioni, 
ciò non succede per le molecole che distano dalla superfìcie 
meno del raggio della sfera di azione molecolare, le quali 
hanno perciò fuori del liquido una porzione di detta sfera: 
tali molecole, appartenenti ad uno spessore R, sono at- 
tratte verso l'interno e quindi sottopongono il liquido 
sottostante ad una pressione: nello stesso tempo la su- 
perficie libera tende a contrarsi. Da considerazioni sul 
fenomeno della vaporizzazione si calcola a 10.000 atm il 
valore di questa pressione interna. 

Come si vede la c. tra molecole è responsabile del fatto 
che la materia non si disperde indefinitamente, ma dà 
luogo a superfici di discontinuità. 


La forma c le dimensioni delle molecole influiscono 
sulla c.: questa aumenta al crescere delle dimensioni delle 
molecole, e se queste hanno forme allungate. Ciò va te- 
nuto presente anche per valutare le proprietà elastiche 
della materia vivente, dove dominano le forme macro- 
molecolari. 

ANGELO DRIGO 

COITO 

F. coll. - i. coitus. - T. Beischlaf; Koitus. - s. coito. 

Definizione 

Per coito intendiamo qui, tipicamente, l'accoppiamento di 
due individui di sesso diverso, mediato da organi geni- 
tali specializzali. 

Nella specie umana, la copulazione, evento condizio- 
nato dall'impulso normale (v. libido), è caratterizzata da 
un insieme di fenomeni nervosi, muscolari, vasomotori, 
secretori c psichici che si svolgono in ciascuno dei parte- 
cipanti con modalità peculiari, e la cui successione e il 
cui concorso tendono ad assicurare rincontro degli ele- 
menti germinali necessario per la fecondazione (v.). 

Saranno qui presi in esame separatamente, rispetto ai 
due sessi, gli eventi funzionali e le diverse fasi che ca- 
ratterizzano il c. 

Per quando concerne il c. inquadrato nel comportamento 
sessuale della specie umana, si rinvia alla voce sessuale 

COMPORTAMENTO. 

Nell'uomo 

Nel sesso maschile le varie fasi dell'atto sessuale, susse- 
guenti con maggiore o minore rapidità, sono, schemati- 
camente, le seguenti: a) eccitazione che precede la copula; 

b) aumento della secrezione delle ghiandole uretrali; 

c) erezione del pene; d) introduzione del pene in vagina 
e movimenti di sfregamento; e) voluttà; /) orgasmo; 
g) eiaculazione; h) dcplczionc. 

1. Eccitazione che precede la copula. - Condizione ne- 
cessaria per la comparsa di tale eccitazione è la presenza 
del soggetto di sesso diverso, che provoca una serie di 
sensazioni derivanti sia da impressioni visive, uditive, ol- 
fattive o tattili, sia dal senso muscolare (posture e atteg- 
giamenti specifici). 

Si può ritenere come facente parte di questa fase anche 
la decisione di compiere il c. normale, sebbene essa non 
sia indispensabile (assente, ad es.. in alcuni psicopatici). 

2. Aumento della secrezione delle ghiandole uretrali. - 
L'umetta/ione dell'uretra è la conseguenza di un'attività 
più intensa delle ghiandole uretrali del Littré e del Cowper. 
L'importanza, per il c., di tale umettazione non è rite- 
nuta notevole. Si ammette che abbia, anzitutto, lo scopo 
di neutralizzare i residui urinari acidi; inoltre di parteci- 
pare alla composizione del liquido seminale; e, infine, di 
favorire l'introduzione del pene in vagina e lo svolgimento 
dei moti di sfregamento, lubrificando il glande. Si può 
inoltre supporre che un'umidità notevole dell'uretra, in 
corrispondenza del veru montanum, favorisca il rilascia- 
mento della muscolatura liscia di questa regione. 

3. Erezione del pene. - L'erezione, parte essenziale del- 
l'atto sessuale fisiologico, consiste in una serie di modifi- 
cazioni del pene il cui svolgimento è intimamente connesso 
con le particolarità strutturali di questo organo e che 
sono dovute essenzialmente a fenomeni vasomotori che, 
in condizioni normali, si attuano per via riflessa. Per la 
sua descrizione si rimanda alla voce erezione. 

4. Introduzione del pene in vagina e nutrimenti di sfre- 
gamento. - L'introduzione del pene eretto in vagina è 
seguita da movimenti volontari di sfregamento, che sono 
parte indispensabile dell'atto sessuale normale dell’uomo. 
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Ciò che caratterizza tali movimenti è un certo ritmo: 
lenti, all’inizio del c., si accelerano verso la fine di questo. 
Ciò induce a pensare che. benché a carattere volontario 
all'inizio, ad essi partecipi una componente di natura ri- 
flessa (Higier). 

5. Voluttà. - Una componente fondamentale delle sen- 
sazioni sessuali specifiche che accompagnano il c., e che 
si iniziano nella fase di eccitazione che precede la copula, 
insorge nel momento in cui il pene è introdotto in vagina 
Ummissio penis ) e allorquando iniziano i moti di sfrega- 
mento {voluttà). 

L’accumulo delle sensazioni di piacere, derivanti dal- 
l’eccitazione dei molteplici recettori, determina uno stato 
più o meno pronunciato d'estasi, che raggiunge il suo 
acme immediatamente prima deH'ciaculazjonc. 

6. Orgasmo. - Nel periodo dell’orgasmo si ha a che 
fare con tutta una serie di fenomeni sincroni psicofìsici, 
che è bene esaminare separatamente (Higier) perche l'or- 
gasmo fisico c forse la base di quello psichico, ma non ne 
è comunque la conseguenza. 

a) Orgasmo fisico. - Si notano anzitutto modificazioni 
relative alla muscolatura striata: il suo tono aumenta bru- 
scamente passando talora allo stato di contrattura tonica, 
soprattutto per i gruppi muscolari partecipanti, ai movi- 
menti di sfregamento, che vengono perciò a cessare. 

Si rilevano inoltre tachicardia, iperemia della faccia, re- 
spirazione rumorosa, sudorazione accentuata: i movimenti 
dello stomaco e dell'intestino sarebbero inibiti (Raymond). 

b) Orgasmo psichico. - È costituito dall’insieme dei fe- 
nomeni psichici di carattere sessuale che intervengono nel 
periodo successivo a quello della voluttà; tale periodo è 
caratterizzato dall Vr/ari e si divide in due fasi (Higier): 
la prima (durante la quale i fenomeni impulsivi preval- 
gono sulle sensazioni) precede l'orgasmo fisico e coincide 
con una mobilità accentuata; la seconda (in cui le sensa- 
zioni di piacere raggiungono il massimo, mentre le ten- 
denze impulsive soddisfatte cominciano ad indebolirsi) 
coincide con l'orgasmo fìsico e l'immobilità che l'accom- 
pagna. 

Non esiste una teoria che spieghi in modo soddisfacente 
i fenomeni dell'orgasmo psichico e i suoi sviluppi. Tra gli 
AA. che fanno dipendere l'orgasmo da sensazioni pro- 
dotte dalle eccitazioni periferiche, ricorderemo: Krafft- 
Ebing che dà la massima importanza alle eccitazioni pro- 
venienti dalle vie escretrici profonde; Porosz che limita 
la fonte di provenienza al dotto spermatico; Blanc e 
Eflerly che richiamano l'attenzione sulle eccitazioni pro- 
venienti dalle parti più superficiali, come l’uretra; Rohleder 
c Orlowski che danno soprattutto importanza agli stimoli 
rappresentati dalla distensione delle pareti delle vie escre- 
trici; Adler e Luciani, infine, che fanno dipendere l'or- 
gasmo dalle contrazioni dei muscoli striati della prostata 
e del perineo. 

Locwenfeld ammette l'esistenza di un centro dell'or- 
gasmo . specifico, situato nel midollo, in vicinanza di 
quello dell'eiaculazione: l’eccitazione di questo centro pro- 
vocherebbe l’orgasmo come una risposta riflessa c stabile. 
Altri AA. ammettono, invece, che il centro dell’orgasmo 
risieda nell'encefalo, o nella regione ipofisaria (Locschke), 
o in quella talamica (Lucicn). 

Hirschfeld sostiene una teoria a sé, distinguendo un 
orgasmo centrale ed uno periferico: l’orgasmo centrale 
deriverebbe, secondo questo A., dalla diffusione nella cor- 
teccia cerebrale di sostanze diverse erotizzanti. 

7. Eiaculazione. - L'emissione dello sperma (v.) si ve- 
rifica per opera di una serie di fattori complessi, coordi- 
nati fra loro e che interessano tutta quanta la sfera 
sessuale. Con lo svolgersi dell'ideazione erotica e a seguito 


dell’erezione del pene, i testicoli entrano, probabilmente, 
in uno stato di maggiore attività funzionale. Il primo 
segno evidente della partecipazione di queste ghiandole 
alla copulazione é l'energica contrazione dei crcmastcri 
che sollevano i testicoli spingendoli verso il canale ingui- 
nale. Frattanto lo sperma fuoriesce dai coni vascolari 
dell'epididimo c raggiunge i condotti deferenti, ove giunto, 
per effetto delle contrazioni ritmiche delle fibre circolari, 
viene spinto nelle dilatazioni ampolliformi di questi tubi, 
che si distendono notevolmente. In tal momento entrano 
in azione le vescicole seminali, contraendosi cd espellendo 
parte del loro contenuto, sinergicamente alla contrazione 
analoga delle ampolle dei condotti deferenti. In questo 
modo la scarsa quantità di liquido seminale si unisce alla 
secrezione abbondante fornita dalle vescicole seminali e 
la miscela che ne risulta viene spinta attraverso i condotti 
eiaculatori. La mucosa di questi entra pure essa in fun- 
zione ed aggiunge una nuova quantità di liquido mucoso 
alla miscela, che giunge infine, per una forte azione mu- 
scolare, nell’uretra prostatica. 

Contemporaneamente allo svolgersi degli eventi sud- 
detti, nei follicoli della prostata e nell’otricolo prostatico 
le relative secrezioni sono state elaborate e versate nel- 
l’uretra prostatica. In tale momento il follicolo seminale 
diventa tumido cd eretto c si dispone in modo che il li- 
quido seminale possa fuoruscire attraverso gli orifici, ora 
beanti, dei canali eiaculatori e sia impedito di retrocedere, 
così come il muscolo compressore dell'uretra è rilasciato 
in modo da non opporre alcun ostacolo alla fuoruscita 
dello sperma che viene espulso dall'uretra prostatica per 
l'intervento della muscolatura della prostata (v.) stessa. 

La secrezione combinata delle ampolle, delle vescicole 
seminali, dei canali deferenti, della prostata, dell’otricolo 
prostatico e dei canali eiaculatori giunge, poi, nell’uretra 
bulbarc c la distende, mescolandosi quivi col secreto delle 
ghiandole del Cowper. Indi le fibre muscolari di questo 
tratto dell'uretra si contraggono e nello stesso tempo i 
muscoli bulbocavcmosi si contraggono sull'uretra bulbarc: 
in questo modo il liquido seminale viene spinto lungo 
l’uretra e fuoriesce dal meato (v. anche: eiaculazione). 

8. Deplezione. - All’eiaculazione segue di regola la de- 
plezione. Questa comprende, anzitutto, la fine dell’erezione, 
che può avvenire per crisi o per lisi. In conseguenza della 
dilatazione delle vene efferenti, del rilasciamento dei mu- 
scoli dei perineo, del restringimento delle areole dei corpi 
cavernosi, della contrazione della muscolatura liscia delle 
tuniche, il pene perde la sua rigidità c riprende le dimen- 
sioni precedenti. 

Contemporaneamente si constatano rilasciamento ed 
allungamento dei muscoli cremasterici ; modificazioni delle 
tuniche del testicolo, per cui questo si abbassa c diviene 
meno sensibile; nonché rilasciamento dello sfintere liscio 
dell'uretra (sfintere interno di Henle) c di quello striato 
esterno, con conseguente prevalenza del muscolo detru- 
sore dell'urina (donde desiderio frequente di urinare, 
anche se la vescica non è piena). 

Infine, oltre a queste modificazioni locali, si produce 
un rilassamento assai netto di tutta la muscolatura striata, 
che determina una vera ipotonia generalizzata; la respira- 
zione diviene più profonda e più lenta; i tegumenti, che 
presentano in certe regioni (soprattutto faccia) un’iperemia 
durante il c., si decongestionano lentamente. 

La deplezione somatica è accompagnata dalla detcn- 
sione psichica che si attua in conseguenza della scom- 
parsa degli elementi d'estasi caratteristici delle due fasi 
d’orgasmo psichico c comprende la sensazione della sod- 
disfazione sessuale completa. 
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Nella donna 

Nel sesso femminile, il comportamento durante l’accop- 
piamento ed i fenomeni che, nel corso di tale evento, si 
verificano, vanno considerati a parte, non solo per le 
sensibili differenze rispetto al sesso maschile, ma anche 
per le ampie variazioni individuali che poterono indurre 
Magcndie ad affermare che « non vi sono due donne le 
quali si comportino ugualmente ». 

Anzitutto è possibile che la donna subisca del tutto 
passivamente il c. vaginale, senza che ciò possa costituire 
un ostacolo alla funzione riproduttiva, essendo ugualmente 
realizzabile il concepimento. È inoltre da tener conto della 
preminente importanza del fattore psichico nella parteci- 
pazione femminile all’accoppiamento, nonché della molto 
maggiore estensione c del frazionamento dell'anca erogena 
nei confronti dell'altro sesso. 

L 'area erogena femminile è stata paragonata ad un disco, 
in confronto a quella maschile paragonata ad una freccia: 
infatti, le sedi abituali della sensibilità sessuale specifica 
muliebre sono, in ordine di importanza: la clitoride, il 
vestibolo, le piccole labbra, l’ostio vaginale cd il terzo 
superiore della parete anteriore della vagina in prossimità 
delle radici della clitoride, la portio uterina, il perineo, l'ori- 
fìcio anale, il capezzolo della mammella, le labbra, la 
nuca, il lobulo dell’orecchio, nonché altre aree cutanee 
che non hanno alcun rapporto con l'apparato genitale, 
c che non di rado rimangono ignote allo stesso soggetto, 
o si rivelano casualmente o tardivamente. 

Nelle sedi vulvari della sensibilità sessuale specifica (cli- 
toride, vestibolo, piccole labbra) si riscontra un eccezio- 
nale addensamento di terminazioni nervose sensitive che 
costituiscono un delicato reticolo e a cui è dovuta l'ele- 
vata eccitabilità: viceversa nella mucosa vaginale l'inner- 
vazione è minore. 

L'impulso sessuale femminile presenta ampie fluttua- 
zioni, non solo da un soggetto all'altro, ma anche nello 
stesso soggetto in rapporto alle cicliche modificazioni fun- 
zionali dell’apparato genitale. Oltre che ai fattori comuni 
all’altro sesso, l'impulso sessuale nella donna adulta è 
intimamente legato a determinate condizioni psicologiche 
inerenti all'attrazione elettiva verso il soggetto del sesso 
opposto. L’impulso appare piu spiccato in periodo postme- 
strualc. spesso in coincidenza con l’ovulazione, nella prima 
metà della gestazione, all'approssimarsi delia menopausa; 
un'azione erotizzante possiedono, più che l'ormone estro- 
geno. il testosterone ed in minor grado i corticoidi. In rap- 
porto all'età, Kinscy, nella sua inchiesta sul comporta- 
mento sessuale della donna, ha riscontrato 29 soggetti in 
cui il c. completo era stato praticato prima della pubertà, 
c un caso limite di una novantenne con attività sessuale 
regolare. 

Non sono stati messi in evidenza segni obiettivi sicuri 
che permettano di apprezzare il grado dell'eccitabilità ses- 
suale. Kàstenbaum ha dato importanza al riflesso vulvo va- 
ginale, consistente nella contrazione del muscolo bulboca- 
vcrnoso c dello sfintere esterno dell'ano in seguito a sti- 
molazione, mediante batuffolo di ovatta inumidito, della 
clitoride, del meato urinario o della mucosa dell’ostio; il 
riflesso sarebbe tanto più pronto quanto più spiccata 
è l’eccitabilità genitale. Analogo significato avrebbero il 
riflesso clitorideo di HoUàlek (contrazione della muscola- 
tura vulvare c dello sfintere anale in seguito a stimolazione 
della clitoride). I’« erezione» del capezzolo della mam- 
mella e il rash sessuale maculopapuloso, appresso descritti. 

Nell’atto dell'accoppiamento possono distinguersi 3 fasi: 
la prima, di tumescenza. caratterizzata dalla congestione 
dell'apparato genitale coi relativi fenomeni di erezione, 
di secrezione mucosa delle ghiandole vulvari, c dalle par- 


ticolari sensazioni sessuali specifiche che progressivamente 
(e congiuntamente coi fenomeni vasali e secretivi) si ac- 
crescono fino all'acme. A tal punto sopravviene la 2* fase 
caratterizzata (\ol\Y orgasmo, cui fa seguito la terza fase, di 
detumescenza. Durante tale fase si ha poi la graduale re- 
gressione dei fenomeni congestizi c si produce la disten- 
sione neuromuscolare. Mastcrs c Johnson invece distin- 
guono 4 fasi: quella àe\Y eccitamento, quella del plateau, 
quella àe\V orgasmo e quella della risoluzione. 

Nella fase della tumescenza hanno preminente impor- 
tanza i fenomeni congestizi che interessano essenzialmente 
l'apparato genitale. In corrispondenza della clitoride c dei 
bulbi del vestibolo si verifica una vera erezione (v.) con 
meccanismo analogo a quello dell'erezione maschile. Il tes- 
suto dei corpi cavernosi è fortemente ingorgato, il che in- 
duce aumento del diametro della clitoride; nel 10% ca. 
dei casi si ha anche un allungamento dell'organo con pro- 
fusione del glande. Si ha inoltre una particolare iperemia 
della mucosa vaginale, specialmente della colonna ante- 
riore. che possiede un tessuto pseudoerettile a larghe ma- 
glie, il quale va incontro ad un notevole grado di turgore; 
anche l’utero diviene piu turgido per effetto della conge- 
stione dei vasi uterini, parametriali e del plesso ovarico, 
talché l'organo può accrescersi fino al doppio del suo 
volume; esso presenta inoltre fibrillazione caratterizzata 
da rapide e irregolari contrazioni. 

I fenomeni vascolari stanno a base della sensibilità ses- 
suale specifica muliebre; in loro assenza vi è incapacità 
di raggiungere l'orgasmo, come è dimostrato dalla colo- 
razione delle ninfe le quali, nelle donne che non riescono 
c pervenire all'orgasmo, rimangono di colorito roseo e 
non assumono il colore rosso cupo caratteristico della 
congestione. Il terzo inferiore della vagina c il muscolo 
bulbocavernoso vanno incontro parimenti a congestione 
venosa, sicché il lume di tale tratto del canale vaginale 
si riduce di ca. 1/3: tale condizione funzionale, cui si 
associa la sopra descritta congestione delle piccole labbra, 
costituisce la piattaforma dell'orgasmo secondo Mastcrs c 
Johnson. Viceversa i 2/3 superiori del canale vaginale 
aumentano di diametro c anche di lunghezza per effetto 
dello spostamento in alto dell’utero, sicché la cupola del 
canale copulatorio è innalzata: tale effetto non si produce 
quando l’utero é retroflesso. Gli stessi fenomeni vascolari 
promuovono ipersecrezione delle ghiandole vulvari (del 
Bartolino. di Skene. paraurctrali) il cui prodotto, più o 
meno abbondante a seconda dei soggetti, umetta l'ostio 
e fuoriesce più agevolmente dai dotti escretori allorché 
si verificano contrazioni del muscolo bulbocavernoso. 

L'insieme dei fatti funzionali genitali esterni sopra de- 
scritti viene anche compreso nella denominazione di fase 
vestibolare o di tumescenza passiva. 

Durante la fase di tumescenza si verifica anche la co- 
siddetta « erezione » del capezzolo della mammella per 
effetto della contrazione del muscolo arcolopapillare, per 
cui il capezzolo si raddrizza allungandosi da cm 0,5 (allo 
stato di riposo) a cm 1,5 in media allo stato di « erezione ». 
Nel 70-75% delle donne del campione sperimentale Mas- 
ters c Johnson hanno osservato anche una reazione va- 
scolare cutanea ( rash sessuale maculopapuloso) localizzato 
al collo, alle mammelle c alla regione epigastrica, con in- 
tensità proporzionale al grado di eccitamento e perdu- 
rante fino all’inizio della fase di detumescenza. 

La immissio penis o copulazione propriamente detta de- 
termina crescente eccitamento delle terminazioni nervose 
sensitive della vulva e della mucosa vaginale. La clitoride, 
aumentata costantemente di volume c diametro, si rctrae 
per cui il glande non fu più sporgenza dall’estremità del 
prepuzio ma si sposta all’indietro profondamente: la lun- 
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ghczza totale della clitoride si riduce pertanto, in tali 
condizioni, di ca. il 50%. Le pareti vaginali, specie l'an- 
teriore a causa delle condizioni anatomofunzionuli dianzi 
ricordate, e per la presenza delle pliche trasversali della 
mucosa, subiscono ugualmente la stimolazione da parte 
del pene, che viene accentuata dalle contrazioni volontarie, 
o più spesso riflesse, della muscolatura pelviperineale, 
ma soprattutto vulvare, vaginale e perivaginalc, la quale 
costituisce nel suo complesso un dispositivo di tipo sfin- 
tcrico destinato a favorire lo stretto accollamento delle 
pareti della vagina al pene. In particolare, la contrazione 
della « piattaforma dcH'orgasmo », soprattutto dellclc- 
vatorc dell'ano, solleva la parete posteriore della vagina 
portandola a contatto con la superfìcie ventrale del pene, 
e riduce nel contempo la profondità dei fornici, agevolando 
la proiezione dello sperma, all'atto dell'eiaculazione (v.), 
direttamente contro l'orificio esterno del collo dell'utero. 
Per effetto di tali contrazioni muscolari, la diminuzione 
dei diametri vaginali è assai più sensibile in senso anteropo- 
steriore che nel diametro trasverso; ciò è stato pratica- 
mente dimostrato dall'impronta della contrazione su mo- 
delli cilindrici in cera. Tale riduzione del lume vaginale 
è dovuta alla contrazione del fascio puborcttalc dell'ele- 
vatore dell'ano che incrocia la vagina in corrispondenza 
deH'unione fra terzo inferiore e terzo medio; la contra- 
zione ha anche l'effetto dì dislocare la vagina verso l'alto 
c anteriormente. Al muscolo puhorcttale spetterebbe perciò, 
più propriamente, la denominazione di costrittore della 
vagina. Nella mucosa vaginale si verifica il fenomeno della 
trasudazione dovuto alla congestione vasale; piccole goc- 
cioline di liquido chiaro appaiono sulla superficie della 
mucosa e poi confluiscono in modo da formare un induito 
umidiccio sull'intera parete vaginale lubrificandone il ca- 
nale. La mucosa assume un colore rosso purpureo cupo 
c variegato. 

Durante questo periodo, che costituisce la fase vagina- 
cervicale o di tumescenza attiva . la donna compie istinti- 
vamente. c in via riflessa, parallelamente ai ritmici movi- 
menti maschili del c., dei movimenti del bacino che sono 
stati riportati a scosse cloniche della muscolatura schele- 
trica. c la cui frequenza, intensità, durata c ritmo presen- 
tano ampie variazioni individuali (cadenza da 10-15 a 
100-150 movimenti al min, secondo Brctéchc). Le contra- 
zioni dei muscoli del bacino, cui si associano talora anche 
movimenti più o meno incoordinali del resto del corpo, 
hanno come risultante la penetrazione più profonda del 
pene; tale azione è dovuta prevalentemente alla contra- 
zione dei muscoli perivaginali, e si rivela subiettivamentc 
a parecchie donne come una sensazione di aspirazione in- 
terna, se pur non localizzata con precisione g livello della 
vagina o dell'utero. 

A questi fenomeni locali si associano evidenti modifi- 
cazioni funzionali generali: ipcrsecre/ione salivare c su- 
dorale. specialmente al cavo ascellare e al poplite; alter- 
native di iperemia c ischemia della cute del volto; aumento 
della validità e della frequenza cardiaca fino a 1 10-130/min 
con elevazione della pressione arteriosa sistolica di 40-70 
mmllg c della diastolica di 20-30 mmHg; respiro super- 
ficiale, breve, ansimante fino a 40 atti respiratori al min, 
con l'emissione anche di suoni inarticolati a causa della 
contrazione dei muscoli della laringe; ipersensibilità del- 
l'occhio alla luce con midriasi c fotofobia, ipersensibilità 
uditiva ed olfattiva; per contro (entro certi limiti) scarsa 
recettività per ogni altro evento, atto normalmente a de- 
stare impressioni, che si verifichi neU’ambienle. 

I fenomeni di tumescenza attiva presentano progressiva 
accentuazione fino all’acme: a tal punto si verifica l'or- 
gasmo, con la consecutiva fase di detumescenza. 
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l 'orgasmo è un periodo di breve durata (da 3 a 10 
sec) che corona il rapporto sessuale cd è caratterizzato 
da vari fenomeni locali c generali. Tra i fenomeni locali c 
da menzionare innanzitutto la contrazione dei muscoli 
addominali, naticali e crurali (che immobilizzano il ba- 
cino in una posizione di proiezione alfinnanzi), come pure 
dei muscoli della « piattaforma dell'orgasmo »; le strut- 
ture della piattaforma dell'orgasmo si contraggono ad in- 
tervalli della durata media di 0,8 scc, compiendo nel corso 
dell’orgasmo da 4 a 15 contrazioni, con ampie variazioni 
individuali. Contemporaneamente l’utero presenta rapide 
ma irregolari contrazioni del corpo che iniziano dal fondo 
e si diffondono in basso verso la cervice, in modo analogo 
a quelle del periodo iniziale del travaglio di parto: tale 
reazione contrattile ha inizio 2-4 scc prima dell’insorgenza 
dell'orgasmo. È da notare che le contrazioni uterine sono 
più intense nell’orgasmo da masturbazione che ncllor- 
gasmo da c. Subito dopo l’orgasmo, l’orificio uterino 
esterno si apre e presenta fenomeni di boccheggiamento che 
perdurano per 5-10 min (quindi anche nella fase di riso- 
luzione), Tale boccheggiamento delfostio uterino non ha 
elfeito di suzione sullo sperma localmente deposto all'atto 
dell'eiaculazione. Nella fase dell'orgasmo si verifica idrorrea 
uterovaginale prodotta dai fenomeni congestizi, cd ulte- 
riore accentuazione deirattività delle ghiandole vulvari. 

I suddetti fenomeni locali non sono, però, costanti in 
tutti i soggetti, specie per quanto riguarda l'attività della 
muscolatura vulvovaginalc e perivaginale; in alcune donne, 
ad cs.. si verificano, al momento dcH’orgasmo, contra- 
zioni ritmiche di tipo sfintcrico. in altre invece si ha im- 
mobilità quasi completa. 

I fenomeni generali dell'orgasmo sono contrassegnati 
da apnea, da revulsione dei globi oculari e da uno stato 
di estasi che può giungere fino ad un fugace obnubila- 
mento della coscienza. Talora contrazioni della muscola- 
tura liscia intestinale o vescicale fquest’ultima per azione 
del nervo erettore) possono dar luogo ad emissione invo- 
lontaria. rispettivamente, di gas o di gocce di urina. 

L'orgasmo viene, in taluni casi, accelerato o provocato 
dalla eiaculazione maschile, sia per lo stimolo in tal modo 
indotto sulla portio uterina, sia per il concomitante ef- 
fetto psichico. Fattori psichici possono d'altronde, e in- 
dipendentemente, sia accelerare, sia ritardare o sopprimere 
l’orgasmo. 

Con l’orgasmo coincide la massima intensità delle sen- 
sazioni sessuali specifiche ( voluttà ) che presenta anch'cssa 
ampie variazioni individuali, essendo in rapporto con il 
grado di stimolazione, c di conscguente eccitamento, del- 
l’arca erogena elettiva (rispettivamente clitoride, vagina. 
portio). Generalmente le sensazioni risultano più intense 
allorché l'eccitamento delle arce suddette è associato. 
Si nota quindi in tale condizione funzionale una evidente 
differenza rispetto al sesso maschile, ove i fattori anatomo- 
funzionali dcH’orgasmo sono più omogenei, cosi come è 
più esatta la localizzazione delle relative sensazioni. 

All'orgasmo fa seguito la distensione, che integra la 
fase di detumescenza. Fenomeni caratteristici della disten- 
sione sono il rilassamento muscolare c la tendenza ad as- 
sumere con le membra la posizjone di riposo; la diminu- 
zione progressiva dei fenomeni congestizi; il ritorno alla 
norma delle frequenze cardiaca c respiratoria, c della 
pressione arteriosa; l’abbondante traspirazione. Lo stato 
psichico è contraddistinto da appagamento euforico, da 
lieve senso di stanchezza (ma molto meno marcato che 
nell’uomo) c da tendenza al sonno. La fase della detume- 
scenza è nella donna più lenta e graduale che nell'uomo. 

La caduta della sensibilità sessuale specifica dopo l'or- 
gasmo presenta notevoli differenze individuali in rapporto 
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Fig. I. Curva della voluttà nell'orgasmo femminile. ( Du Michel- 
Wotjromm). 


all’area erogena più fortemente stimolata o a più forte 
eccitabilità: da qui la distinzione, fatta da alcuni AA., di 
donne vaginali e donne clitoridee. Infatti, mentre nel l'orga- 
smo clitorideo, dopo una cuspide di voluttà, si ha un repen- 
tino abbassamento, analogamente a quanto avviene nel- 
l’orgasmo maschile, nell’orgasmo vaginale l’acme e rag- 
giunto dopo un’ascesa più lenta, le onde di voluttà sono 
più dolci e più vaste, la detumescenza più lunga. I due 
differenti aspetti dell’orgasmo femminile sono riportati 
nella fig. I. La fase di decremento, mentre segna costan- 
temente nell’uomo il termine dell’atto sessuale, nella 
donna, invece, può rappresentare una condizione age- 
volante l’insorgenza di un nuovo orgasmo, e ciò può 
ripetersi più volte, a seconda delle condizioni funzionali 
individuali e della durata dell’accoppiamento. Accade cosi 
che, in un rapporto sessuale, ad una sola eiaculazione 
maschile può corrispondere l’orgasmo femminile più volte 
ripetuto. Del pari, anche dopo la fase di detumescenza, la 
donna è in grado di ripetere il e. più prontamente del- 
l’uomo. 

Perche l'accoppiamento si effettui normalmente, senza 
ostacoli né dolore, e possa conseguire il fine naturale della 
riproduzione, è necessaria tanto l’adeguata proporzione 
tra gli organi sessuali maschili e femminili, quanto il loro 
adatto rapporto nell’atto del e. Nella posizione abituale, 
a donna distesa sul dorso, con cosce moderatamente 
flesse sull'addome, il diametro pubococcigeo è disposto 
verticalmente e l'asse della vagina fa con l'orizzontale 
un angolo di 65*: tale angolo è, invece, di 72“ a cosce 
fortemente flesse. In entrambi i casi l’ostio è comunque 
ben accessibile e diviene agevole la penetrazione profonda 
del [sene fino a contatto con la poriio. Il e. in gestazione 
(non oltre il VII mese) esige invece rapporti che non 
consentano la penetrazione completa del pene in vagina, 
quali si realizzano nel decubito laterale della coppia con 
immissio a tergo. 
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corro, lesioni da 

F. lésions par coti. - I. copulativa lesioni. - t. Beiseli laf- 
làsionen. - s. le sione s por coito. 

Nella donna 

Sono le lesioni traumatiche interessanti la vulva e la va- 
gina che si producono durante il coito. Se ne deve escludere 
la deflorazione (v.), lacerazione dell'imene che si produce 
di solito al primo amplesso e che si può considerare fisiolo- 
gica; solo eccezionalmente essa richiede la cura del sani- 
tario: quando. ad es., per un imene troppo spesso e carnoso, 
dà luogo ad emorragia notevole. 

Le lesioni da coito vere e proprie si producono solo 
in condizioni speciali, e anche in donne già defiorate o 
che hanno già partorito. Possono verificarsi ematomi delle 
grandi labbra, lacerazioni ira le piccole e le grandi labbra, 
disinserzione completa dell’imene, lesioni dell'uretra e della 
clitoride, scollamento delle pareti vaginali per una falsa 
strada che si inizia a livello dell'imene, lacerazione dei 
fornici, specie il posteriore, e perfino fistole vescicovagi- 
nali o rcttovaginali. 

Se ne attribuisce comunemente la causa a sproporzione 
degli organi genitali dei coabitanti: eccessivo sviluppo del 
pene o ristrettezza anomala della vulva e della vagina. 
Ma tali condizioni sono rarissime, e altri sono i fattori 
determinanti più frequenti: la violenza da parte delPuomo, 
la resistenza opposta dalla donna, i movimenti bruschi 
anche in un coito consensuale (importante questo per i ri- 
flessi medicolegali), le posizioni anormali in cui il coito 
può venire effettuato, le malformazioni dei genitali esterni, 
l’esistenza di cicatrici da precedenti parti o interventi ope- 
ratori. I sintomi sono il dolore , in genere acuto, e {'emor- 
ragia. a volte tanto cospicua da essere seguita da segni di 
ancmizza/ionc. La diagnosi e facile, purché si abbia pre- 
sente la possibilità che si tratti di lesioni da aborto crimi- 
noso o da violenza carnale. 

La prognosi, in genere buona, può essere riservata se 
la ferita si é estesa allo sfondato del Douglas, o ai parametri 
e se si è stabilito un processo infettivo (che può facilmente 
diffondersi, con pericolo di peritonite). 

La terapia deve tendere ad arrestare l’emorragia e a 
riparare la ferita: perciò legare i vasi e riunite accurata- 
mente i margini della lesione. Se il medico non ha la pos- 
sibilità di procedere alla sua esatta riparazione sarà utile, 
come provvedimento d’urgenza, il tamponamento, seguito 
dal ricovero in ambiente idoneo. 

V. anche: vagina; vulva. 

Neiruomo 

Le I. da e. ripetono un'etiopatogenesi identica o simile 
a quella che abbiamo ricordato sopra per la donna. Pos- 
sono aversi ferite da taglio del glande, da peli; escoria- 
zioni accompagnate talora da sofTusioni emorragiche; la- 
cerazioni del frenulo, specie in caso di frenulo corto, con 
conseguente emorragia che, aggravata dall’iperemia del 
momento, può rivelarsi notevole; edema del prepuzio; 
insorgenza di una parafinosi (v. riMosi e parafinosi); 
rottura dei corpi cavernosi con ematoma (e successiva 
cicatrizzazione con alterazione della curvatura del pene). 

Sono lesioni che si osservano raramente, e le più co- 
muni sono le lesioni traumatiche lievi, per le quali sono 
sufficienti una disinfczione con blandi antisettici ed emo- 
statici per contatto. Solo nelle lesioni più gravi, di osser- 
vazione eccezionale (parafìmosi, emorragia notevole da 
lacerazione del frenulo, eie.), si richiede d’urgenza l’in- 
tervento chirurgico. 

V. anche: genitale maschile apparato; pene; sessuali 

RtAT, ‘ EMANUELE LAURKTLLA 
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COLA 

F. noi: r de kola. - l. kota nuts. - T. Kolaniìsse. - s. nueees 
de cola. 

Pianta appartenente alla famiglia delle Sterculiaccc, spon- 
tanea in alcune zone tropicali dcU*Afrìca (Sierra Leone, 
Guinea) c coltivata, oltre che in queste, anche in altre 
regioni del continente africano c nelle Indie. Se ne cono- 
scono diverse specie: Cola vera Schum o C. nitida Chew; 
C. acuminata Schott e Endl., C. verticillata Stapf. Hanno 
interesse farmacologico i semi contenuti nel frutto di 
queste piante; essi costituiscono la droga che va sotto il 
nome di cola {noci di c.). I semi, lunghi 2,5-3,5 cm, larghi 
2-2,5 cm, hanno forma ovoidale o irregolarmente trian- 
golare. Freschi, hanno sapore astringente aromatico, che 
diventa amarognolo col disseccamento. Contengono amido 
(35-40%), sostanze proteiche, gomme, zuccheri, lipidi, 
sostanze tanniche, caffeina (1, 5-2,5%), teobromina (0,02%). 

La noce di c. fresca, ingerita, esplica azione stimolante 
sul S.N.C.: tale azione è transitoria ed è legata essenzial- 
mente al contenuto di caffeina della droga. Tra gli indigeni 
dell'Africa è largamente diffuso l’uso di masticare la droga 
come voluttuario; essa ritarda la fatica, attenua per un 
certo tempo il senso di fame e di sete. 

In terapia la c. non è più usala; essa entra tuttavia a 
far parte, sotto forma di estratto alcolico, tintura, o estratto 
fluido, di preparazioni ad azione tonica nervina, cupcptica 
e dissetante. 

NICOLETTA TRAINA SABATUCCI 

COLAGOGHI: v. coleretici e colagoghi. 
COLALEMIA 

F. cholalémie. - i. c baiale mie. - T. Cholalàmie. - s. colalemia. 

È la concentrazione dei sali biliari nel sangue. In condi- 
zioni normali si trovano valori assai bassi, compresi tra 
I e 6 mg/ 100 mi di siero, esprimenti la piccola quota di 
sali biliari che sfugge al circolo entcro-epatico e passa 
nella circolazione generale (v. biliari acidi). Aumento della 
colalemia si osserva negli itteri epatici, soprattutto in quelli 
da ostruzione, accompagnato da aumento della elimina- 
zione urinaria (v. coi.aluria). Nelle condizioni di grave 
compromissione della funzionalità epatica la c. risulta 
diminuita, fino ad annullarsi, in conseguenza della forte 
riduzione della biosintesi dei sali biliari da parte del fegato. 

Il comportamento della c. dopo somministrazione endo- 
venosa di una determinala quantità di sali biliari (0,5 g) 
permette di valutare la capacità di depurazione piasma- 
tica (clearance) di questi composti ad opera del fegato: 
in condizioni normali i valori della c„ dopo l'incremento 
iniziale, tornano a livelli di partenza entro 30 min dalla 
somministrazione c i sali biliari iniettati si eliminano per 
la massima parte con la bile entro 2-4 h, c in quantità 
pressoché trascurabile con le urine; in condizioni di fun- 
zionalità epatica compromessa, c soprattutto in caso di 
stasi biliare, il ritorno della c. ai valori di partenza è molto 
più lento c la dose di sali biliari somministrata viene eli- 
minata quasi totalmente con le urine (prova di tolleranza 
ai sali biliari). V. bile (II, 2223); biliari acidi (11, 2226); 
FEGATO E VIE BILIARI; ITTERQ. 

RtU. 

COLALLRIA 

F. cho lai urie. - I. cholaluria. - T. Cholalurie. - S. co lai uria. 

S'indica con tale termine la comparsa di sali biliari nelle 
urine (v. bile; biliari acidi). 

L'eliminazione fisiologica di questi nelle urine c nulla, 
secondo Ncubcrg c Jacobson; variabile da 1,37 mg a 
5,32 mg nelle 24 h, secondo Giordano e Levi. Una c. 
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patologica si riscontra nel Pitterò cpatoccllularc c soprat- 
tutto ncM’ittcro meccanico, dove può raggiungere la quan- 
tità di 1 g nelle 24 h (Chabrol). Essa segue, più o meno, 
il decorso della colalemia (v.) c, tranne rari casi (itteri 
dissociati), si accompagna costantemente alPelimina/ionc 
urinaria dei pigmenti biliari (coluria (v.J). In casi di altera- 
zioni diffuse cpatoccllulari i suoi valori diminuiscono, 
fino ad annullarsi, nella grande epatargia. Tale reperto 
parla per una stretta dipendenza tra l'integrità del paren- 
chima epatico e il comportamento dei sali biliari. Il solo 
dato della c. non è però sufficiente a rivelare una sin- 
drome funzionale ben definita. 

I metodi di ricerca della c. sono poco sicuri c passibili 
di errore. Quelli chimici urtano contro notevoli difficoltà, 
costituite principalmente dalla presenza nelPurina di de- 
rivati dell’indolo, che mascherano molte reazioni ritenute 
specifiche dei sali biliari. Tra i metodi chimici il più noto 
è quello proposto da Pettenkofcr, modificato da Denigès: 
trattando Purina con saccaroso c ac. solforico concentrato 
si produce, se la reazione è positiva, una colorazione 
rosso-violacea. 

Più usata nella pratica corrente, per la rapidità c sem- 
plicità di esecuzione, è la reazione di Hay, fondata sulla 
proprietà che hanno i sali biliari di abbassare la tensione 
superficiale dei liquidi in cui si trovano disciolti: in un 
calice ad apertura larga contenente Purina si lasciano ca- 
dere alcuni granelli di fiori di zolfo; la prova è positiva se 
nei primi 5 min lo zolfo va a fondo. È da rilevare, però, che 
tale reazione non è specifica. 

La determinazione quantitativa nelle urine ha scarso 
valore clinico. 

V. anche: fegato e vie. biliari; ittero; urina. 

pasquale natale 

COLANGIOLPAT1TI : v. epatiti e epaiosi; angiocoliti 

(I, 2274). 

COLANGIOGRAFIA 

F. cholangiographie. - I. cholangiography. - T. Cholangio- 
graphie. - s. colangiografia. 

Definizione 

Con questo termine vengono indicale alcune metodiche 
di rappresentazione radiologica delle vie biliari duttali; 
qualora la colccisti non sia stata asportata si parla di eo- 
langiocolecistografia. Circa la terminologia si veda anche 
quanto si dice all'inizio della voce colecistografia. 

Generalità di tecnica 

Si distinguono: I) la colangiografia discendente o endo- 
venosa, qualora il contrasto, introdotto nel circolo gene- 
rale, pervenga nelle vie biliari attraverso Pcmun torio epa- 
tico; 2) la c. retrograda , qualora il contrasto venga fatto 
risalire nelle vie biliari mediante cateterismo della papilla 
di Valer durante fibroduodcnoscopia; 3) la c. percutanea 
o tranxparietuepatica , qualora il contrasto pervenga nelle 
vie biliari per introduzione diretta attraverso i vari piani 
cutanei, muscolari c viscerali; 4) la c. intraopera torio, 
qualora il contrasto venga introdotto nelle vie biliari a 
ciclo aperto durante atto operatorio; 5) la c. postoperatoria, 
qualora il contrasto venga introdotto nelle vie biliari 
attraverso drenaggio postoperatorio. 

Si deve ancora ricordare che contrasti gassosi od opachi 
possono penetrare o essere introdotti nelle vie biliari, rea- 
lizzando quindi c. spontanee o artificiali, attraverso fistole 
biliocutancc, biliopolmonari, biliodigestive ed infine nelle 
incontinenze chirurgiche dello sfintere di Oddi o nelle 
anastomosi biliodigestive. 
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Fig. 1. Colangiocolecistografìa discendente con Bilivistan® in 
'oggetto normale. Visualizzazione contemporanca della colc- 
cistl e dei dotti biliari principali. A) Radiogramma standard; 
Ri tomogramma. 


Colangiografia discendente o endovenosa 
Questa metodica si avvale dell'Iniezione endovenosa di 
contrasti opachi esaiodati, cioè ad elevalo contenuto iodico 
come la ioglicamidc (N.R.; Bilivistan) o la iodipamide 
(N.R.: Biligrafìn, Endocistobil, Intrabilix). Queste so- 
stanze, pervenute nel sangue, si legano ad alcune frazioni 
proteiche del plasma e vengono in tal modo veicolate al 
fegato; nel soggetto normale il 90% ca. del contrasto 
viene trasportato al fegato mentre il 10% residuo viene 
eliminato attraverso l’emuntorio renale, sempre che rice- 
zione endovenosa sia effettuata lentamente (non meno di 
8-10 min), altrimenti aumenta l'aliquota di eliminazione 
renale. Nei bambini, o comunque quando l'iniezione endo- 
venosa sia difficoltosa, può essere utilizzata la via intra- 
muscolare, associando la ialuronidasi (Lurà). Una volta 
pervenuto nel fegato, il contrasto, attraverso la cellula 
epatica, viene riversato nei canalicoli biliari e passa suc- 
cessivamente nei dotti più grossi c infine nelle vie biliari 


extraepatiche che vengono in tal modo direttamente vi- 
sualizzate grazie all’elevata opacità del contrasto; questo, 
nella colccisti, aumenta ulteriormente di tonalità a seguito 
del processo di concentrazione caratteristico della mucosa. 
La visualizzazione dei grossi dotti intra- e extraepatici si 
realizza nel giro di 2 h dall'iniezione; la colecisti si opa- 
cizza più lentamente raggiungendo il massimo dalla 4* 
all’8* h. L'indagine delle vie biliari extracolecistiche viene 
quindi espletata nelle prime ore dcU'csamc, e cioè in mat- 
tinata, mentre quella della colecisti viene espletata più 
tardivamente, cioè nel pomeriggio, e segue la procedura 
della colecistografìa tradizionale. 

1 radiogrammi vengono eseguiti durante i vari tempi 
dell'eliminazione del contrasto, ad iniziare dal 20° min 
dall'iniezione; per lo studio della via biliare principale è 
indicata la tomografìa, a strato spesso e possibilmente 
con movimento trasversale del tubo radiogeno. 

L’esame deve essere sempre preceduto da un radio- 
gramma diretto dell'ipocondrio destro, al fine di docu- 
mentare immagini anomale, che la successiva iniezione del 
contrasto potrebbe mascherare; inoltre debbono essere 
state espletate le prove di sensibilità allo iodio poiché 
non sono eccezionali le manifestazioni, anche gravi, di 
intolleranza. 

I tempi di esame possono essere ridotti mediante l’im- 
piego di contrasti ad elevata concentrazione di elimina- 
zione (ioglicamidc) che permettono anche la contempo- 
ranea evidenziazione dei dotti c della colccisti (fig. 1). 

La c. endovenosa può essere utilmente eseguita anche 
nel corso della colecistografia per os, poiché integra que- 
st’ultima e allarga il territorio biliare radiologicamente 
esplorabile con tale metodica (metodo misto orale ed en- 
dovenoso). 

Nei soggetti colecistectomizzati e con prove iodiche 
positive, può essere applicato il metodo della c. per os 
consistente nella somministrazione di alcune dosi di con- 
trasto per colecistografìa associate a polveri di oppio o a 
sciroppo di codeina. Lo spasmo dello sfintere di Oddi, 
indotto da questi farmaci, fa ristagnare nel coledoco la 
bile ricca di contrasto. 

Nei casi di incontinenza spontanea o chirurgica dello 



Fig. 2. L. discendente morfìnica 
in soggetto colecislcctomizzalo. 
A e B) Tomogrammi su piani 
diversi. Buona evidenziazione 
dei grossi dotti intracpatici c 
della via biliare principale; ri- 
sulta ben iniettato anche il mon- 
cone residuo del cistico. 
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Fig. 3. A) Opaci //azione delle vie biliari c pancreatiche mediante iniezione trans-duodcnoscopica del mezzo di contrasto. B: al- 
bero biliare; P: dotto pancreatico principale; C: colecisti; D: mezzo di contrasto refluito in duodeno; S: sonda fìbroendoscopica 
(si noti il sottile catetere che fuoriesce dall'estremo distale della sonda ed incannula la papilla di Valer), tìì C. retrograda (dopo 
estrazione del fibrocndoscopio) con evidenziazione di due grossi calcoli colcdocici (frecce) in soggetto con ittero da stasi. Si noti 
anche la discreta ectasia dell'albero biliare intraepatico. 


sfintere di Oddi, nei casi di eliminazione lenta del contrasto, 
nei casi in cui sia necessaria una magnificazione della 
rappresentazione delle vie biliari, in particolare intraepa- 
tichc, o comunque in tutti i casi nei quali si ritenga utile 
indurre la contrazione spastica del tratto sfinterico del 
coledoco, è indicata la somministrazione per via endove- 
nosa o intramuscolare di 1 cg di cloridrato di morfina; 
questo determina uno spasmo dello sfintere di Oddi, più 
intenso di quello prodotto dall'oppio c dalla codeina so- 
pra citati, con conseguente ristagno del contrasto nelle 
vie biliari a monte (fig. 2). L’impiego dello spasmo morfi- 
nico ha permesso la dimostrazione della patologia delle 
vie biliari intracpatichc, sconosciuta fino a qualche tempo 
fa alla radiologia (Caroli e Corcos). Lo spasmo morfinico 
è durevole (anche 7 o 8 h), c può essere parzialmente e 
temporaneamente interrotto solo dalla somministrazione 
di nitrito d’amile o di atropina; l'impiego di questi far- 
maci è assai utile nello studio della funzione dinamica del 
coledoco (fig. 8). 

L’eliminazione dei contrasti attraverso Pcmuntorio epa- 
tico, trova ostacolo insuperabile negli itteri, soprattutto 
meccanici, qualora questi superino il valore di 4 mg % di 
bilirubinemia pari ad una ritenzione di bromosulfonfta- 
Icina supcriore al 25%, al 45° min. Per itteri ancora con- 
tenuti entro questi valori sono invece state proposte 
varie metodiche di r. potenziata. Varela Fuentes e coll, 
impiegano una fleboelisi di soluzione glicosata ipertonia 
al 30%, di 250 mi da iniettarsi in 20 min, nella quale 
vengono introdotti 20 U. I. di insulina, 1-2 dosi di con- 


trasto, 5 mg di cloridrato di morfina. Sotgiu e coll, propon- 
gono l’impiego della morfina c della secrctina, Bendarli 
c coll, impiegano l'ac. 1,4-dicaffeiIchininico. I risultati 
di queste metodiche sono buoni anche se non costanti. 

Ma nessuna metodica colangiografica endovenosa è rea- 
lizzabile per valori di ittero superiori, per cui è necessario, 
ai fini dell'esplorazione preoperatoria delle vie biliari, ri- 
correre alla c. retrograda. 

Colangiografìa retrograda 

Questa consiste nell’iniezione controcorrente di un con- 
trasto idrosolubile attraverso sottile catetere introdotto 
nella papilla di Valer mediante un fibroendoscopio. Que- 
sta metodica si è affermata da qualche anno, cioè dopo 
l’avvento di endoscopi caratterizzati da grande flessibilità; 
tale peculiarità è connessa al fatto che, per la trasmissione 
delle immagini e dell'illuminazione del campo da esplo- 
rare, questi strumenti utilizzano fasci di fibre ottiche 
flessibili. Accanto all’iniezione delle vie biliari è frequente 
si ottenga anche quella delle vie pancreatiche (fig. 3, A). 

Questa metodica trova precisa indicazione nello studio 
degli itteri di tipo meccanico (fig. 3. B). Qualora essa non 
possa venire espletata, ad cs. per stenosi serrata della pa- 
pilla, è indicata la c. pcrcutanea. 

Colangiografia percutanea o transparietoepatica 
Questa consiste nella puntura diretta, attraverso la parete 
addominale, del fegato fino a raggiungere un grosso 
dotto biliare intraepatico (Carter e Saypol, 1952). L’inic- 
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Fig. 4. C. transparictoepatica. 
A c B) Stesso soggetto in diverse 
proiezioni. Marcala dilatazione 
delle vie biliari da stenosi cole- 
docica (frecce) per carcinoma 
della testa del pancreas. 



zionc del mezzo di contrasto viene eseguita sulla guida dei 
valori pressori endoluminali ottenuti mediante un comune 
manometro. Il contrasto iniettato, previa aspirazione di 
una equivalente quantità di bile, defluisce nella via biliare 
principale evidenziando la sede e le caratteristiche della 
stenosi (fig. 4). 

Il procedimento è indicato negli ittcri ostruttivi di na- 
tura non accertabile o quando risulti diffìcile la differen- 
ziazione con forme epatocellulari (Hess). 

La metodica non c scevra di rischi, soprattutto negli 
itteri da stasi, rappresentati essenzialmente dal cole- c 
dairemoperitoneo, per cui va eseguita qualora sia possibile 
intervenire chirurgicamente d'urgenza. 

Se questa metodica non viene impiegala, per i rischi che 
comporta, e non può essere espletata la c. retrograda, 
non esistono altri procedimenti radiologici utili all'accer- 
tamento della pervielà delle vie biliari, per cui questi 
pazienti debbono essere sottoposti ad intervento chirur- 
gico senza la dimostrazione della sede e della natura 
dell'ostruzione deH'epatocoledoco. 



Fig. S. C. intraopcratoria. A) Fave di chiusura dello sfintere 
di Oddi; B) fase di apertura (frecce). 
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C olangiog rafia ìntraoperatoria 

La non facile esplorabili^ obiettiva delle vie biliari du- 
rante l'atto chirurgico ha indotto i chirurghi a ricercare 
una metodica idonea all'accertamento della pcrvietà delle 
vie biliari, mediante l’impiego dell’indagine radiologica. 
Mirizzi (1931) realizzò per primo la c. Ìntraoperatoria 
eseguendo radiogrammi durante l'iniezione di olio iodato 
nel coledoco. La mancata diffusibilità di questo contrasto 
net liquido biliare imponeva però la necessità di eseguire 
numerosi radiogrammi, con conscguente dilungamento del- 
l'indagine ed eccessiva irradiazione del paziente e degli 
operatori. L'impiego della scopia tradizionale non trovò 
realizzazione pratica. Caroli c Mallct-Guy successivamente 
associarono la manometta che guidava, a seconda dei 
valori pressori endocoledocici (più elevati in caso di ste- 
nosi). la ripresa dei vari radiogrammi. La non facile ese- 
cuzione della colangiomanomctria, pur valida nei presup- 
posti dottrinali, portò da un lato alla semplificazione del 
metodo, che presso molti AA. è attualmente ricondotto 
alla semplice c. eseguita con 3-4 radiogrammi in serie, 
dall'altro all'impiego di complesse attrezzature, rese nei 
contempo possibili dal progresso della tecnica radiologica, 
quale la registrazione contemporanca su nastro magnetico 
degli eventi colangiografici e dei corrispondenti valori 
pressori. Queste attrezzature, limitate solo a grandi centri 
di chirurgia biliare, per l'elevato costo, hanno orientato 
la maggior parte dei chirurghi verso la prima soluzione, 
cioè all'impiego di alcuni radiogrammi da eseguire du- 
rante l'iniezione del contrasto. 

In questi casi il chirurgo introduce nel coledoco, o di- 
rettamente o attraverso il moncone del cistico, alcuni mil- 
lilitri di contrasto opaco idrosolubile, mentre il radiologo 
esegue i relativi radiogrammi, cercando di cogliere le fasi 
di riempimento e di vuotamento del coledoco, corrispon- 
denti alle fasi di chiusura c di apertura dcll'Oddi (fig. 5); 
in tal modo, oltre che evidenziare dati morfologici (pre- 
senza di calcoli, di stenosi, etc.; fig. 6), si ottengono ele- 
menti funzionali sulla dinamica dello sfintere di Oddi. 
L'esame può essere completato dalle prove farmacodina- 
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Fig. 6. C. intraopcratoria in cal- 
colosi colcdocica (frecce). A) 
Iniezione del mezzo di contrasto 
nel moncone del cistico. B) Inie- 
zione del contrasto direttamente 
nella via biliare principale. 


miche (v. sopra: colangiografìa discendente e v. sotto: 
colangiografìa postoperatoria ). 

Per facilitare il riconoscimento di calcoli è stato pro- 
posto anche l'uso di gas o di contrasti misti opachi c tra- 
sparenti. 

Colangiografìa postoperatoria 

I progressi della chirurgia c del Icsplorazionc radiologica 
delle vie biliari in sede pre- ed intraopcratoria hanno assai 


ridotto le indicazioni a porre, alla fine dell’intervento, un 
drenaggio che assicuri la fuoruscita all'esterno della bile 
in caso di persistente stenosi della via biliare principale. 
Questi drenaggi, di varia foggia, sono per lo più a forma 
di T con una derivazione all’esterno, una nell'epatico c 
un'altra nel coledoco o addirittura in duodeno attraverso 
la papilla di Vatcr (drenaggi di Kchrc di Cattcll). Più rara- 
mente il drenaggio viene posto nella colecisti quasi sempre 
come atto chirurgico d’urgenza di tipo palliativo (fig. 7). 



Fig. 7. C. postoperatoria. A) Drenaggio della colecisti in calcolosi della via biliare principale; B) drenaggio a T della via bi- 
liare principale; C) drenaggio a T della via biliare principale con estremo discendente in duodeno attraverso la papilla di Vatcr. 
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Fig. 8. Rocntgcncincmaiogntfia durante e. postoperatoria attra- 
verso drenaggio della colccisti. A) Fasi di apertura dclTOddi. 
B) Fasi di chiusura. C) Dopo iniezione endovenosa di morfina. 
D) Dopo somministrazione di nitrito d'amilc. (Lettura dei foto- 
grammi per ogni singola colonna, dall'alto in basso). 


Questi drenaggi permettono, a distanza di qualche giorno 
dall'intervento, di controllare la situazione della grande 
via biliare mediante l'introduzione di un contrasto e la 
ripresa di più radiogrammi. In questa ideale condizione 
per lo studio radiologico della pervietà del l'epa t «coledoco 
e della funzione dello sfintere di Oddi vengono assai util- 
mente impiegate la rocntgencinematogrufia e le prove far- 
macodinamiche ([fig. 8] v. sopra: colangiografia discen- 
dente). 
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COLCHICO E COLCHICINA 

Sin. : zafferano dei prati; zafferano selvatico; zafferano ba- 
stardo; zafferanone; freddolino. - f. colchique. - l. coì- 
chicum. - t. Herbstzeitlose. - s. càlqulco ; r. co/chicine. - 
l. colchicine. - T. Kolchizin. - s. colquicina. 

Il colchico ( Colchicum alluminale L.) è una pianta pe- 
renne, appartenente alla famiglia delle Liliacee. mollo 
comune nell’Europa temperata. Sebbene proprietà te- 
rapeutiche della pianta fossero conosciute fin dall'antichità, 
fu solo verso la metà del 1700 che iniziò il suo impiego 
nel trattamento della gotta. Il principio attivo, l’alcaloide 
colchicina, fu isolato nel 1820 da Pcllclicr e Caventou. 
In passato venivano impiegati in terapia i bulbi ed i semi 
della pianta; attualmente si utilizza unicamente la colchi- 
cina. L’alcaloide si presenta come una polvere giallo pal- 
lido, solubile in acqua nelle proporzioni di I : 25. La sua 
formula di struttura è stata stabilita da Wallace nel 1961. 


Proprietà farmacologiche 

Il meccanismo dell’azione antigottosa della colchicina è 
solamente in parte chiarito (Secgmiller e coll., 1963; Ma- 
lawista, 1968). Il farmaco non è un analgesico; il suo po- 
tere antinfiammatorio e selettivo nei riguardi dell'attacco 
acuto di gotta, mentre non è di utilità in altre forme di 
artrite. La colchicina non influenza né il livello ematico 
di ac. urico, ne la sua escrezione urinaria. L’attacco di 
gotta è dovuto al depositarsi di cristalli di urato monoso- 
dico nei tessuti articolari ed alla conscguente reazione 
infiammatoria, che consiste inizialmente in un'infiltra- 
zione di granulociti con fagocitosi dei cristalli di urati. 
I tessuti sinoviali infiammati e i granulociti producono, 
inoltre, un'elevata quantità di ac. lattico; questo com- 
porta un abbassamento locale del pH e favorisce un 
ulteriore depositarsi di ac. urico. La colchicina non in- 
terferisce nella precipitazione di ac. urico nei tessuti arti- 
colari. ma svolge la sua azione prevenendo le reazioni 
infiammatorie, ed in particolare l’infiltra/.ione di granu- 
lociti ed i processi di fagocitosi. Questo comporta anche 
una diminuita produzione di ac. lattico e. quindi, l'in- 
terruzione del circolo vizioso che sostiene l’attacco acuto 
di gotta. 

La colchicina possiede anche un’azione antimilotica 
(Dustin, 1963). Sia in vitro che in vivo il farmaco inibisce 
la divisione cellulare; il processo di mitosi è arrestato in 
mctafase per la mancata formazione dei fusi. Le proprietà 
antinfiammatorie ed antimitotichc della colchicina pos- 
sono avere una base comune. Il farmaco, infatti, interfe- 
risce sia nella formazione dei fusi mitotici. sia nei sistemi 
fibrillari necessari per la mobilità di cellule come i granu- 
lociti. Questi sistemi fibrillari sono costituiti da microtu- 
buli, di cui la colchicina causa la dissoluzione. La sostanza 
si lega ad una proteina, presente nei tessuti ricchi di si- 
stemi fibrillari e che probabilmente costituisce l'unità 
fondamentale dei microtubuli. In tal modo la colchicina 
previene il riunirsi di più unità proteiche e la formazione 
dei microtubuli. Questo effetto può spiegare sia l'azione 
antigottosa sia quella antimitotica (Malawista, 1968). 

Il farmaco possiede una serie di altre proprietà farma- 
cologiche, quali un'azione depressiva sul centro respira- 
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torio, una stimolazione dei centri vasomotori, il potenzia- 
mento degli effetti dei depressivi centrali e dei simpatico- 
mimetici, che hanno scarsa importanza nei riguardi del 
suo impiego terapeutico (Ferguson, 1952). 

Il farmaco è rapidamente assorbito dal tratto gastroin- 
testinale. Il rene, il fegato c la milza contengono la maggior 
parte della colchicina assorbita, che è praticamente as- 
sente nel cuore, nei muscoli scheletrici c nel cervello. 
Il farmaco è in parte dcacctilato dal fegato: non si cono- 
scono gli altri mctaboliti. La terza parte di una dose di 
colchicina è eliminata in 48 h attraverso il rene nell'uomo 
normale; nei soggetti che soffrono di gotta solo il 15% 
della dose si ritrova nelle urine. La maggior parte del 
farmaco è eliminata per via fecale (Wallace, 1961). 

Impiego terapeutico eit effetti tossici 
La colchicina rappresenta il rimedio elettivo per l'attacco 
acuto di gotta (v.). Il farmaco viene somministrato in com- 
presse da 0,5 mg. La dose iniziale è di 1-2 compresse, se- 
guile da I compressa ogni ora. La somministrazione è so- 
spesa al cessare del dolore o alla comparsa di segni tossici. 
La quantità totale di farmaco richiesta per far cessare un 
attacco varia da 4 a IO mg. La somministrazione di col- 
chicina non va ripetuta prima che siano passati almeno 
3 giorni, in modo da evitare fenomeni di accumulo. Il far- 
maco è impiegato anche nella prevenzione dell'attacco di 
gotta, durante i periodi intercritici asintomatici. In questo 
caso c somministrato a dosi giornaliere variabili da 0,5 a 
2 mg. Nei soggetti gottosi la somministrazione di colchi- 
cina nei giorni precedenti un intervento chirurgico riduce 
notevolmente l'incidenza di attacchi acuti precipitati dal- 
l'opera/ionc (Secgmillcr c Grayzcl, I960; Vii c Gutman. 
1961). 

Gli effetti tossici della colchicina sono in genere conse- 
guenza di un superdosaggio terapeutico. Nell'intossica- 
zione acuta, i primi sintomi insorgono dopo alcune ore 
c sono riferibili ad una irritazione del tratto gastrointesti- 
nale. Compaiono dolori addominali, nausea, vomito cd 
intensa diarrea. Seguono un interessamento renale, con 
ematuria c oliguria, c, successivamente, una paralisi ascen- 
dente del S.N.C. La morte, dovuta ad arresto respiratorio, 
avviene entro 1-2 giorni. Il trattamento consiste princi- 
palmente nella prevenzione dello shock circolatorio per 
la perdita di liquidi. La somministrazione cronica di col- 
chicina può portare a leucopenia, anemia aplastica, mio- 
patia c depilazione. 
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f. choléeystite. - i. cholecystitis. - t. Cholezystitis. - s. co- 
lecistiti*. 
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Definizione 

Per colecistite si intende un processo flogistico acuto o 
cronico a carico della vescichetta biliare. 

Colecistite acuta 

Ft io patogene sì 

È opinione oggi generalmente accetta che la c. acuta sia 
conseguenza abituale di un ostacolo al vuotamente della 
cistifellea c che tale ostacolo sia rappresentato nel 90- 
95% ca. dei casi da un calcolo incuneato a livello dclFin- 
fundibulo (v. colelitiasi). Il restante 5-10% dei casi è 
costituito dalle cosiddette c. aliiiasiche , gruppo eterogeneo 
di evenienze anatomoclinichc che comprende tanto le 
forme in cui la flogosi c conseguenza di un ostacolo mec- 
canico non calcolotico, quanto quelle in cui non è dimo- 
strabile un ostacolo al deflusso biliare. 

Per maggiore chiarezza sarebbe pertanto più opportuno 
distinguere le c. in 3 forme: I) c. litiasichc, 2) c. da osta- 
colo meccanico non calcolotico ; 3) c. apparentemente pri- 
mitive ( senza dimostrabile ostacolo meccanico). 

Tra le cause di ostruzione non calcolotica sono state de- 
scritte: un'angolatura, una torsione o una malformazione 
del cistico; una compressione esogena da vaso anomalo 
o da linfonodo ingrossato; una stenosi infiammatoria del 
cistico (cisticite cronica); una neoplasia benigna o maligna, 
intra- o cxiraluminalc; una retrazione da flogosi peri ulce- 
ro sa; un addensamento della bile o un agglomerato di fango 
biliare a livello del cistico; un coagulo ematico (cniobilia). 

Sebbene la genesi ostruttiva (litiasica o non) intervenga 
dunque nella stragrande maggioranza dei casi di c. acuta, 
esiste la possibilità di una flogosi colecistica senza calcoli 
c senza dimostrabile ostacolo. In questo gruppo di eve- 
nienze, erroneamente sopravvalutate in passato, figurano 
le c. acute da germi patogeni, la c. da giardia, la c. aller- 
gica, la c. postoperatoria, le c. da agenti chimici, le c. 
da reflusso pancreatico. Una r. acuta batterica è stata 
descritta in corso di febbre tifoide, di salmonellosi, di 
tbc, di polmonite c in numerose altre malattie infettive 
a carattere setticemico, fc nota a tutti l'importanza pre- 
minente attribuita in passato alla c. tifosa, evenienza oggi 
concordemente ritenuta rara o addirittura eccezionale dopo 
l'avvento della terapia antibiotica. Il fatto che le colture 
della bile o del contenuto duodenale siano non di rado 
positive durante o dopo un'infezione tifosa non auto- 
rizza ad affermare l'esistenza dì una c. tifosa specifica. 
Non meno controverso, seppur meno significativo sul 
piano pratico, è il problema della c. da giardia, in quanto 
la presenza, a volte dimostrabile, di questo parassita nel 
succo duodenale o addirittura nella mucosa delle vie bi- 
liari è anch'essa criterio inadeguato a comprovare un'in- 
fiammazione colccistica protozoaria a carattere specifico. 
La possibilità di una c. allergica, suffragata da interessanti 
osservazioni sperimentali, deve essere ritenuta valida anche 
in patologia umana, pur essendone ardua la documenta- 
zione anatomica in quanto si tratta per lo più di manifesta- 
zione transitoria, completamente reversibile, di eccezio- 
nale riscontro e non dimostrabile in modo tassativo. 
Molto maggior interesse meritano invece, anche sul piano 
pratico, i casi della cosiddetta c. postoperatoria, caratte- 
rizzati dalla brusca insorgenza della flogosi colccistica nei 
giorni successivi ad un intervento chirurgico praticato per 
le più diverse condizioni morbose. La stessa molteplicità 
dei fattori invocati per interpretare questa singolare eve- 
nienza (infezioni batteriche, stress emotivi, discinesie da 
anestetici, decubito protratto a letto, ripresa dell'alimen- 
tazione dopo digiuno, etc.) sta a dimostrare quanto sia 
oscura la genesi del processo. L'esistenza di una forma 
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pura di c. da attenti chimici non è stata mai documentata 
con sicurezza in patologia umana, sebbene la bile rista- 
gnante nella colccisti, e in particolare l'aumento della 
concentrazione dei sali biliari in essa contenuti, sembri 


esplicare un’azione tossico-irritativa sulle pareti della ci- 
stifellea. È pertanto probabile che un fattore «chimico» 
concorra a volte nella patogenesi della e. acuta. La e. da 
reflusso pancreatico è attribuita all'azione flogogena degli 
enzimi pancreatici, occasionalmente refluiti lungo le vie 
biliari e attivati ad opera della bile. In favore di questa 
ipotesi (anch’essa difficile ad essere documentata nell'uomo) 
viene invocata l'insorgenza di lesioni nccrotico-gangrcnosc 
della parete colccistica in seguito a introduzione di succo 
pancreatico nel lume del viscere in animali da esperi- 
mento. 

Per quanto molteplici siano le condizioni in cui può 
istituirsi una e. acuta senza calcoli e senza ristagno, non 
dobbiamo però dimenticare la rarità percentuale di tale 
evenienza, tenendo presente invece l'assoluta priorità del 
momento calcolotico ostruttivo. L'ostruzione infatti de- 
termina stasi biliare nel lume colecistico e conseguente 
dilatazione e aumento del peso della cistifellea, compres- 
sione dei nervi, dei vasi sanguigni e dei linfatici parietali. 
La stasi venosa favorisce a sua volta l'edema della parete, 
mentre l'aumento del peso della cistifellea può provocarne 
l'angolazione cosi da ostacolare ulteriormente il deflusso 
del sangue e della bile. Questo susseguirsi e concatenarsi 
di azioni lesive favorisce l'instaurarsi di una flogosi batte- 
rica, che può evolvere fino a necrosi e perforazione 
parietale (fig. I). A questa interpretazione etiopatogene- 
lica si oppone tuttavia il fatto che in 1/4 ca. dei casi 
di e. acuta le colture batteriche, allestite con ogni pos- 
sibile accorgimento, rimangono sterili per germi aerobi 
ed anaerobi. Sembra pertanto probabile l'esistenza di e. 
acute a genesi non infettiva. 

La e. acuta prevale nettamente nel sesso femminile e 
nell’età adulta. A spiegazione di tale maggior frequenza 
vengono invocale soprattutto le pregresse gravidanze, con- 
cordemente considerate fattore predisponente della litiasi 
biliare. L'intimo meccanismo dei rapporti tra gravidanza 
e calcolosi non e tuttavia bene noto e viene per lo più 
ipotizzato in un concorso di momenti meccanici (ostaco- 
lato deflusso biliare) e metabolici (discolia). 

Anatomia parodica 

Vengono clanicamente descritte forme catarrali, congestizie, 
emorragiche, ulcerose, purulente, flemmonose, necrotiche, gan- 
grcnosc della e. acuta. 



Hg. 2. C. acuta purulenta. Si 
noli sul lato destro del prepa- 
rato la disepitelizzazionc della 
mucosa e l’abbondante infiltra- 
zione flogistica che arriva a na- 
scondere la struttura della pa- 
rete. (Osservazione Ascenzi). 
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In realtà esiste una estesa gamma di lesioni che si possono 
variamente associare, dando origine a quadri anatomoclinici 
variabilissimi per aspetto morfologico, per sintomatologia, gra- 
vità e complicanze. 

Le lesioni elementari sono rappresentate dall'edema, dalla 
congestione, daU'infittrazione cellulare, dall'ulcerazione, dalla 
suppurazione, dalla necrosi, dalla gangrena. 

Nelle forme iniziali la colecisti è per lo più aumentata di vo- 
lume; la parete appare a volte assottigliata, altre volte ispessita; 
la mucosa c sede di edema e di congestione; l'infiltrazione poli- 
morfonuclcarc interessa gli strati parietali in varia misura (fig. 2); 
i vasi della sierosa sono iniettati. In uno stadio ulteriore tutte 
queste lesioni si accentuano, l'una o l'altra assumendo carattere 
prevalente; possono comparire mkroulccrazioni della mucosa; 
essudati fibrinosi o fibrinopurulcnti si depongono sulla faccia 
esterna della sierosa; più rara è la comparsa di una emorragia 
franca nel lume colccistico (c. emorragica). Ispessimenti parie- 
tali c aderenze si rinvengono indipendentemente dal tipo e dal 
grado della lesione, nei casi di flogosi acuta ricorrente. Nelle 
forme più gravi sono presenti chiazze di necrosi o di gangrena, 
circoscritte o estese, uniche, multiple o confluenti. L'incidenza 
di questo tipo di lesioni sembra nettamente diminuita grazie 
ai progressi della terapia c alla maggiore precocità degli inter- 
venti chirurgici. 

La necrosi conferisce alla colecisti, variamente distesa o 
ispessita, un colore nero-rossastro o verdastro o rosso-bluastro. 
La distensione con assottigliamento della parete favorisce la 
perforazione, mentre tale pericolo c meno incombente quando 
la parete c fìbrotica o ispessita, sia per precedenti insulti, sia 
per il carattere della flogosi in atto. Il contenuto del lume c, 
da caso a caso, torbido, icoroso, francamente purulento, cruo- 
roso-purulento. a volte fetido, raramente gassoso. Una flogosi 
suppurativa può colpire diffusamente la superficie interna della 
colecisti oppure presentarsi sotto forma asccssualc o microasccs- 
suale, localizzata inizialmente ai seni di Rokitansky-Aschoff; la 
necrosi e la suppurazione si diffondono a volte per contiguità 
ad una zona circoscritta di parenchima epatico. Una reazione 
flogistica peritoneale, circoscritta o diffusa, può verificarsi anche 
in assenza di perforazione; dal momento in cui si è instaurata 
la ijd^cenza. unica evenienza possibile c la peritonite diffusa 
o saccata, sicrofibrinosa, purulenta o biliare. Quasi costante, 
specie nelle forme gravi, la tumefazione linfoghiandolarc regio- 
nale (linfonodo cistico, linfonodi ilari e pcricolcdocici). Fre- 
quente il diffondersi, in vario grado, della flogosi ai grandi 
dotti biliari (cistico, epatico, coledoco); non rara l'eventualità 
di un ostacolo per lo più parziale al deflusso della bile, dovuto 
sia a compressione da parte di una colecisti voluminosa sulla 
via biliare principale, sia ad ostruzione per edema, spasmo, 
congestione, presenza di materiali flogistici cndoluminali. 

Calcoli o sabbia o fango biliare sono presenti, come si è 
detto, nella grandissima maggioranza (90-95%) dei casi di c. 
acuta, non raro essendo il reperto di un calcolo ostruente a li- 
vello dell’infundibolo cistico o nel lume stesso del cistico. Il ri- 
scontro di una calcolosi colcdocica è stato descrìtto con fre- 
quenza varia (in media nel 10% ca. dei casi). Più rara la coesi- 
stenza di una pancreatite, diffusa o cefalica. 

Una lesione di raro riscontro è la c. enfisematosa o gassosa 
acuta o pneumocolecistite. dovuta allo sviluppo di germi pro- 
duccnti gas in una colecisti ostruita a livello infundibolare per 
calcolo incuneato o. più raramente, per ostacolo di altra natura 
(tumori, angolazioni, aderenze, compressioni esogene). In questi 
casi è frequente la presenza di lesioni ischemichc o gangrcnosc 
della parete vescicolare. La pneumocolecistite sembra più fre- 
quente nel sesso machilc c nell'età avanzala ed c favorita da 
un coesistente diabete. La presenza di gas nel lume o nello 
spessore della parete della colecisti dà origine a reperti radiolo- 
gici a volte di non facile interpretazione, altre volte tali da 
consentire l'esatta diagnosi di questa rara evenienza. 

Sintomatologia 

Sintomi caratteristici della c. acuta sono il dolore, la febbre 
e il vomito. 

Il dolore ha inizio per lo più all'epigastrio e si diffonde 
verso destra, all'ipocondrio, al fianco, alla base toracica, 
alla radice della spalla. Non eccezionale, specie nei casi 
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di concomitante flogosi pancreatica, è l'irradiazione del 
dolore verso sinistra, rispettivamente all'ipocondrio, alla 
regione lombare, alla base toracica di tale lato. L'intensità 
del dolore è molto varia: modico o violento, a volte ac- 
ccssionalc c parossistico con i caratteri della colica bi- 
liare. Frequente è il reperto palpatorio di una aumentata 
resistenza profonda in sede colecistica; più rara la com- 
parsa di una vera difesa muscolare, pressoché patogno- 
monica di reazione flogistica della sierosa. 

La febbre, notevolmente mutevole per intensità, durata 
c decorso, c per lo piu elevata, con brivido c brusca ascesa, 
non di rado remittente. 

La nausea efo il vomito sono quasi costanti; il vomito 
è costituito da residui alimentari di sapore acido o amaro 
o da materiale liquido, spesso biliare. 

Numerosi altri sintomi, non costanti ne patognomonici, 
concorrono a caratterizzare il quadro della c. acuta. 
Un moderato aumento di volume del fegato, con margine 
dolente, è di riscontro piuttosto frequente. La palpabi- 
lità di una massa in sede colecistica, dovuta alia disten- 
sione del viscere (c in minor misura alla flogosi omcntalc 
e pericolecistica) si riscontra nel 30-50% ca. dei casi. 
L’ittcro (o subittcro) con carattere ostruttivo .sottoepa- 
tico, osservabile nel 20% ca. dei casi, deponc per l'esi- 
stenza di una compressione esogena da parte della cole- 
cisti distesa sulla via biliare principale, o di un edema 
flogistico del coledoco, o di un ostacolo meccanico per 
calcolo incuneato nel coledoco. La leucocitosi neutrofìla, 
quasi costante, può raggiungere valori piuttosto elevati 
(15-20.000) nelle forme suppurative. La VES è costante- 
mente aumentata e fornisce, col suo normalizzarsi, un 
attendibile criterio di regressione della flogosi. L’alvo è 
di norma stitico; non rara, nei casi intensamente dolorosi, 
la transitoria comparsa di un ileo paralitico. Le urine 



Fig. 3. Perforazione della colecisti. Le frecce indicano le vie di 
diffusione del processo peritonitico. 
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Fig. 4 (a sinistra). Empiema 
della colecisti. 


Fig. 5. I vari tipi di fistole bi- 
liari interne. 1) Fistola colccisto- 
colica. 2) Fistola colccistoduo- 
dcnalc. .1) Fistola colccistoga- 
strica. 4) Fistola colccistocok- 
docica. 


sono per lo piu scarse, ipcrcromichc. con frequente pre- 
senza di urobilina c,'o pigmenti biliari. 

Evoluzione e complicanze 

L’evoluzione è molto variabile a seconda dei caratteri 
anatomici della flogosi. Le forme catarrali c congestizie 
sono per lo più rapidamente reversibili. Lesioni più gravi 
possono presentare un decorso protratto, con febbre te- 
nace e notevole compromissione dello stato generale. 
Le lesioni necrotico-suppurativo-gangrenose si accompa- 
gnano per lo più ad un quadro clinico di spiccata gravità 
fin dall’inizio: in questi malati l’indicazione chirurgica è 
tassativa ed urgente. 

Tra le complicanze dobbiamo ricordare l’empiema della 
colecisti (fig. 4) (osservabile nel 20% ca. dei casi), le fi- 
stole interne (fig. 5) (stomaco, duodeno, colon) ed ecce- 
zionalmente esterne, le colangiti ascendenti, l’ascesso epa- 
tico. la torsione della colecisti, la perforazione (5-10%; 
fig. 3) in peritoneo libero oppure saccata, la coledoco- 
oddite. gli ascessi subfrenici o sottoepatici. Temo- o il 
colcpcritoneo (quest'ultimo eccezionalmente descritto 
anche in assenza di perforazione), la pancreatite acuta. 

Diagnosi diretta e differenziale 

La diagnosi diretta è facile nei casi a sintomatologia tipica 
c nei soggetti in cui era nota la preesistenza di una litiasi 
biliare, tanto più ove si tratti di donne di peso corporeo 
supcriore alla media, con pregresse gravidanze plurime. 

La diagnosi differenziale va posta abitualmente nei con- 
fronti dell’appendicite acuta, dell'ulcera duodenale com- 
plicata, della nefrolitiasi, della pancreatite acuta, dell’oc- 
clusione coronarica, della sindrome di Bornholm, della 
pleurite diaframmatica, dell’ascesso epatico, dell’ostru- 
zione mesenterica, della virusepatite acuta, della cisti da 
echinococco suppurata, della pileflcbite. Particolari dif- 
ficoltà si incontrano per la differenziazione dalla appendi- 
cite acuta sottoepatica, dalla pancreatite acuta, dalla per- 
forazione ulcerosa e dalla occlusione coronarica. 

Nella pancreatite il paziente assume per lo più un atteg- 
giamento in flessione del tronco; il dolore é più violento 
e si irradia verso sinistra; più rara la febbre; più spiccato 
il collasso. 
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Nella perforazione ulcerosa la febbre è assente; il dolore 
ha inizio brusco ed è di estrema violenza; la difesa 
addominale è precoce. 

Nell’occlusione coronarica possono essere presenti la 
febbre, la leucocitosi, il vomito, il dolore all'epigastrio e 
all’ipocondrio sinistro, l’urobilinuria; ma il dolore ha in 
genere un carattere più angoscioso c tende ad irradiarsi 
verso le braccia o verso il collo. Malgrado le perplessità 
iniziali il decorso porta per lo più ad una chiarificazione 
diagnostica c l’ECG assume significato determinante. 

Dati di laboratorio utilizzabili per la diagnosi di c. 
acuta sono la conta dei globuli bianchi, la formula leucoci- 
taria, la VES, l’esame di urina, la bilirubincmia frazionata, 
l'aniilasemia e la lipasemia. I globuli bianchi sono modi- 
camente aumentati, non superando in genere i 10.000 per 
cm*; ogniqualvolta si riscontri leucocitosi oltre i 15-20.000 
deve essere sospettata l’esistenza di complicanze e deve 
esser presa in considerazione l'eventualità di un’urgenza 
chirurgica. Analogo significato spetta al comportamento 
della VES. L’aumento del tasso degli enzimi pancreatici 
nel sangue c nelle urine, pur non essendo patognomonico 
di una compromissione pancreatica, nc giustifica il so- 
spetto. a condizione che si tratti di alterazioni significative. 
Le turbe dei test di funzionalità epatica non hanno utilità 
pratica nella diagnosi di c. acuta. Il riscontro di cristalli 
di colesterina nelle feci o nel contenuto duodenale depone 
in senso generico per l'esistenza di una calcolosi biliare. 

L'esame radiografico diretto della regione epatica può 
far sospettare la presenza di calcoli opachi in sede presu- 
mibilmente colecistica o cistica o coledocica; può mettere 
in evidenza una calcificazione a mantello della colecisti; 
può rivelare la presenza di gas (intraparietale o endolu- 
minalc) nella c. enfisematosa; può infine visualizzare una 
cistifellea uniformemente opacizzata nei casi in cui la bile 
diviene radiopaca per precipitazione di sali di calcio (ciò 
si verifica occasionalmente in casi di stasi biliare per 
ostruzione totale a livello infundibolo-cistico ad opera di 
un calcolo incuneato). 

La colecistografia orale è sconsigliata in corso di c. 
acuta, sia per la frequente presenza di vomito in questi 
malati, sia per la facilità con cui può determinare un aggra- 
vamento della sintomatologia gastroenterica già in atto. 
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La colccistocolangiografia intra venosa può invece es- 
sere praticata nei casi non gravi, quando esistano perples- 
sità diagnostiche. In tali evenienze il riscontro di una co- 
lecisti normalmente opacizzata porterà ad escludere una 
e. acuta, cosi come una normale morfologia del coledoco 
distale deporrà contro l'ipotesi di una sofferenza cefalo- 
pancreatica e oddiana. 

Terapia 

Alla luce delle moderne conoscenze la terapia della e. 
acuta è da considerare di pertinenza chirurgica, in quanto 
se la calcolosi della colccisti già di per se rappresenta 
un'indicazione un'intervento operatorio, a maggior ra- 
gione questo e da ritenersi necessario quando la calcolosi 
è complicata da un processo flogistico. 

Il problema pratico è la scelta del momento in cui ope- 
rare: a questo proposito i pareri sono divisi tra i fautori 
dell'intervento immediato, i fautori dell'intervento dila- 
zionato ed i fautori di un’indicazione individualizzata. 
Quest'ullima linea di condotta è la più razionale. A parte 
i rari casi di e. acuta aliliasica suscettibili di restitatio 
od integrarti, e a parte quelli in cui esistono condizioni 
generali tali da interdire ogni atto operatorio, conviene 
ricoverare d'urgenza ogni caso di e. acuta, onde sorve- 
gliarne strettamente il decorso. Nei casi di sospetta perfo- 
razione in atto, in quelli in cui sia evidente una reazione 
peritoneale o quando lo stalo settico appaia allarmante 
fin dall'inizio si deve intervenire senza indugio. Nelle forme 
gangrenose solo un intervento precoce può salvare la vita. 
Negli altri casi il paziente san» tenuto a letto, a digiuno, 
sotto aspirazione gastrica continua, con infusioni idrosaline 
e glieosate e con trattamento antibiotico a dosi piene, prefe- 
rendosi antibiotici a largo spettro. Quando la febbre e la 
leucocitosi regrediscono entro 24-36 h e consigliabile in- 
sistere nella cura medica fino a completa risoluzione. 
Quando invece questi stessi parametri tendano a peggio- 
rare occorre intervenire sollecitamente. In caso di miglio- 
ramento con successiva ricaduta è opportuno affidare il 
paziente al chirurgo senza ulteriori dilazioni. Quando in- 
fine l'episodio di flogosi acuta è completamente regredito 
occorre insistere col malato affinché la decisione operatoria 
non venga dilazionata, essendo imprevedibili il momento 
ed i caratteri di una ricorrenza flogistica. 

I provvedimenti di cura medica atti a superare l'episodio 
infiammatorio acuto saranno ovviamente integrati dalla 
somministrazione di antidolorifici e antispastici, evitando 
quei farmaci, quali la morfina, che provocano spasmo a 
livello oddiano. Il ritorno ad una dieta mista sarà effet- 
tualo per gradi, appena superata la fase di acuzie iniziale. 

Prognosi 

La mortalità per e. acuta oscilla tra l’I e il 10% secondo 
i vari AA. Essa è condizionata dalla correttezza e dalla 
tempestività dell'Intervento chirurgico e dalle condizioni 
generali dell'infermo. 

Elementi favorevoli della prognosi sono l'età non avan- 
zata (al di sotto dei 60 anni), l'assenza di obesità, di dia- 
bete, di affezioni cardiovascolari. Presupposti di un suc- 
cesso chirurgico sono la precocità dell'Intervento e la cor- 
retta preparazione del malato all'atto operatorio. 

Colecistite cronica 

Premesse 

Poche malattie hanno prospettato una problematica cli- 
nica altrettanto controversa e mutevole come la e. cronica. 
Fino a pochi anni or sono, venivano infatti comprese 
sotto questo nome molteplici condizioni morbose alle 


quali mancava ogni denominatore comune patogenctico, 
anatomico o terapeutico. La e. cronica alitiasica, la e. cro- 
nica calcolosa, la colccisti a fragola, l'adcnomiomatosi 
della cistifellea, le parassitosi delle vie biliari, nonché nu- 
merosissime sindromi dispeptico-dolorose prive di dimo- 
strabile organicità erano etichettate come e. croniche e 
curate secondo gli stessi canoni. Tale errore d'impostazione 
diagnostica e stato causa frequente di interventi chirurgici 
inutili o addirittura dannosi ed ha contribuito ad in- 
grossare le file della « sindrome postcolecistectomica ». 

Premessa indispensabile alla chiarificazione dell'argo- 
mento è pertanto una sistematizzazione di questa patologia 
in nosografismi ben definiti, nonché una rigorosa delimi- 
tazione del concetto di e. cronica. 

Per e. cronica si deve intendere un processo d’infiamma- 
zione cronica della cistifellea, caratterizzata da lesioni flo- 
gisticonecrotichc della mucosa e da fibrosi della parete. 
L’affezione ha per lo più inizio e andamento insidiosi e 
solo a volte rappresenta l'esito di una e. acuta, polendo 
in tal caso evolvere con episodi di ricorrente acuzie. 

Etiopatogenesi 

Nella enorme maggioranza dei casi la e. cronica é conse- 
guenza di una calcolosi colccistica o almeno è ad essa 
associata. La frequenza con cui coesistono calcoli e flogosi 
cronica è tale che alcuni AA. hanno addirittura posto il 
quesito se esista una e. cronica senza litiasi ed hanno 
interpretato i casi di e. cronica senza calcoli come « colc- 
cisti disabitate » per migrazione calcolotica. 

È criterio oggi dominante che si debbano stralciare dal 
capitolo delle e. croniche i casi di colesterosi (colccisti a 
fragola) e di adenomiomatosi della cistifellea inquadrandoli 
in quello delle colecistopatie alitiasiche . di cui faranno parte 
anche le discinesie biliari, le parassitosi della cistifellea, 
la sindrome del dotto cistico e le colccistosi in genere. 

Rimangono quindi, come costituenti del capitolo delle 
e. croniche, solo le e. croniche iitiasiche (forma frequente) 
e le e. croniche alitiasiche (forma rara), cioè quei casi 
in cui l'anatomia patologica dimostra l'esistenza di una 
tipica flogosi cronica della parete colecistica. 



Mg. 6. C. cronica hliasica. Si osservi l'aumentalo spessore della 
parete. 
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Nel meccanismo della c. cronica litiasica (fig. 6) con- 
corrono. intervenendo in tempi successivi* i fattori capaci 
di provocare la precipitazione calcolotica e gli agenti in- 
fettivi, chimici o meccanici che determinano l'insorgenza 
della flogosi parietale. Quanta importanza spetti alla com- 
ponente infettiva nel determinismo del processo infiam- 
matorio. e quanta ai fattori chimici o a quelli meccanici, 
è problema ancora controverso. Ma sempre più si afferma 
l’opinione che {'intervento di un agente infettivo (inco- 
stantemente dimostrabile nelle colture) non sia indispen- 
sabile alla genesi della c. cronica, a convalida del fatto che 
il quadro istologico non sembra presentare i caratteri tipici 
dcirinfìammazione batterica. 

Nel meccanismo della c. cronica alitiasica interviene 
invece la stasi biliare, quasi costantemente presente o 
sospettabile quale condizione predisponente all’aggres- 
sione da parte degli agenti infettivi o chimici. 

Nel gruppo delle c. infettive la c. tifosa è ormai con- 
cordemente ritenuta evenienza eccezionale. Essa si mani- 
festa in genere sotto l'aspetto di una c. acuta, suscettibile 



Fig. 7. Quadri istologici di c. cronica. In alto, a sinistra : ip< 
atrofia della parete colccistica. In lta.ua, a sinistra : completa se< 
c. cronica callosa. (Ai latrassi). 


di evolvere in cronicità, ma può presentarsi anche conte 
una forma inizialmente cronica ad evoluzione insidiosa. 
Evenienze analoghe sono state invocate per i più diversi 
germi, da Eschcrichia coli alle salmonelle, agli entero-, 
strepto- c stafilococchi (praticamente, almeno in via teo- 
rica, ad ogni germe patogeno). 

Particolari agenti chimici, quali i costituenti della bile 
e gli enzimi pancreatici, sono stati ripetutamente chiamati 
in causa come fattori di flogosi colecistica. Ricerche spe- 
rimentali sembrano dimostrare che l'ostruzione parziale 
del dotto cistico, ottenuta con le più svariate metodiche, 
provoca una c. cronica, i cui caratteri istologici ricalche- 
rebbero quelli della c. cronica umana; tale infiammazione 
chimica sarebbe del tutto indipendente dall’infezione batte- 
rica, rivelatasi in tali casi incostante c tardiva. Agenti della 
flogosi sarebbero in particolare i sali biliari concentrati 
nella bile colecistica. Ripetutamente invocata, ma più con- 
troversa sul piano clinico e sperimentale, c la patogcnicità 
degli enzimi pancreatici refluiti lungo le vie biliari. L'ipo- 
tesi oggi più accreditata è che particolari agenti chimici, 



.ia ghiandolare meudoadenomatosa. In alto, a destra: note di 
rsa delle formazioni ghiandolari criptiche. In basso, a destra: 
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in concentrazione elevata, possono sia esaltare l'azione 
batterica, sia intervenire come fattori isolati di una flogosi 
colccistica acuta o cronica. 

Cofattori della flogosi sono, come si è detto, la stasi e 
la concentrazione biliare: entrambe proprietà fisiologiche 
della colecisti, suscettibili di essere modificate in vario 
senso e in varia misura, nel corso di stati morbosi diversi. 
Malgrado le difficoltà che s'incontrano nel valutare l'im- 
portanza di questi meccanismi e le modalità del relativo 
intervento, sarebbe grave errore sottovalutarne il signifi- 
cato patogenetico. 

Da più parti è stata infine invocata la possibilità che una 
pregressa epatite favorisca o determini l'insorgenza della 
c. cronica. I rapporti tra epatite (acuta o cronica) e c. cro- 
nica sono tuttora molto vaghi e mal documentati. In parti- 
colare è poco convincente l'ipotesi che una infezione batte- 
rica si diffonda dal parenchima epatico alla colecisti, mentre 
è generalmente ritenuta probabile l'evenienza opposta. 
Il concorso di una epatite nella patogenesi della c. cronica 
sembra piuttosto invocabile per il tramite di una discolia, 
momento riconosciuto della precipitazione calcolotica e 
probabile fattore condizionante la flogosi colecistica. 

Anatomia patologica 

Aspetti morfologici classici della c. cronica sono la forma calar - 
rate e la forma fibrosa. Nella c. cronica catarrale il processo flogi- 
stico interessa prevalentemente o esclusivamente lo strato mu- 
coso, ed è caratterizzato da edema, congestione, infiltrazione 
leucocitaria, degenerazione cellulare, esfoliazione, erosioni. La 
parete della colecisti appare assottigliala o modicamente ispessita, 
soffice o aumentata di consistenza, li contenuto del viscere può 
essere torbido per presenza di essudato tenuemente puruloide, 
per fiocchi di muco o scarso sangue. Nella c. cronica fibrosa la 
parete c per lo più ispessita c aumentata di consistenza, raramente 
calcificata o cistica. La cistifellea può essere aumentata di vo- 
lume o retratta per sclerosi. La mucosa può essere diffusamente 
distrutta; altre volte si rinvengono sparse isole di mucosa nor- 
male, ipertrofica o sede di processi degenerativi; gli strati mu- 
scolari appaiono dissociati dalla sclerosi o totalmente scom- 
parsi. Nel lume si rinvengono sabbia, fango biliare o calcoli; 
a volte il viscere è disteso dalla presenza di bile nera . nei casi 
in cui all'ostruzione si associa un potere di concentrazione con- 
servato; altre volte il contenuto c rappresentato da bile bianca 
(idrope della colecisti, fig. 8). costituita da un liquido filante, 
mucoso, trasparente o biancastro. Il meccanismo di produzione 
della bile bianca è controverso, non essendo l’ostruzione del- 
l'infundibolo-cistico sufficiente a spiegarne la genesi. 

Lo strato sieroso è spesso biancastro, ispessito, a volte ade- 
rente agli organi contigui (aderenze vclamentose. lasse, serrate, 
a banda, ctc.). Non eccezionale il reperto di fistole, raramente 
approfondentisi nel parenchima epatico, per lo più comunicanti 
con organi cavi contigui (stomaco, duodeno, colon, coledoco, 
tenue). Meno frequente il riscontro di raccolte suppurative cir- 
coscritte. 

È nozione corrente che le lesioni anatomopatologichc siano 
di grado minore nei casi di c. cronica alitiasica; più manifeste 
nella c. cronica litiasica; particolarmente intense nei casi di 
episodi acuti ricorrenti. 

La flogosi colccistica può diffondersi in senso ascendente o 
discendente: nel primo caso assume i caratteri di una colangite 
catarrale o purulenta; nel secondo caso si presenta sotto forma 
di una cistico-colcdoco-oddite o di una pancreatite cefalica o 
diffusa. 

L’esperienza insegna che solo in casi molto rari un’angiocolite 
secondaria a c. cronica assume carattere significativo o addi- 
rittura preminente nel quadro anatomoclinico. Più frequente 
c invece il riscontro di una flogosi colcdoco-oddiana o pancrea- 
tica, di grado tale da interferire, a volte sensibilmente, nella 
sintomatologia clinica, nel decorso c nel trattamento della ma- 
lattia. Nella maggior parte dei casi tuttavia la flogosi, discen- 
dente c di modesta entità, decorre con i caratteri di una mani- 
festazione consensuale, destinata a regredire completamente 
dopo colecistectomia. 
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Fig. 8. Idrope della colecisti. 


Sintomatologia 

Sintomi principali della c. cronica sono il dolore, la febbre, 
la sintomatologia dispeptica. Ciascuno di essi può assu- 
mere carattere prevalente tanto da giustificare la classifi- 
cazione. a scopo didattico, in forme a impronta febbrile, 
dolorosa o dispeptica della c. cronica. 

In pratica la c. cronica è spesso di difficile accertamento 
diagnostico, pur essendo frequentemente sospettabile, per 
mancanza di segni patognomonici. Il decorso c per lo più 
insidioso, non di rado con sofferenze modeste, senza ca- 
rattere di tipicità. Anche in questi casi possono tuttavia 
esplodere improvvisi episodi di drammatica violenza c gra- 
vità, per lo più provocati da un incuneamento calcolotico, 
suscettibili di evolvere rapidamente in suppurazione, gan- 
grcna o perforazione. 

Nella grande maggioranza dei casi sono presenti sin- 
tomi generici a carattere dispeptico. Sono questi caratte- 
rizzali da: senso di digestione lenta, intolleranze alimen- 
tari quali-quantitative, bocca secca c amara, lingua im- 
paniata, meteorismo tcnsivo, eruttazioni insistenti e spesso 
sapide, pirosi epigastrica, acidità, dolcnzia o senso di 
peso cpigastrico-ipocondriaco destro, cefalea o sonno- 
lenza (più spesso poslprandiali), sensazioni vertiginose, 
nausea, più raramente vomito alimentare o biliare, ri- 
gurgiti sapidi, irregolarità dell'alvo (di tipo stiptico, diar- 
roico o alternante). 

Cibi di più difficile tolleranza sono: i sughi grassi, le salse 
piccanti, i fritti, le uova (specie al tegame), le frittate, la maio- 
nese. i legumi secchi, i ravanelli, i cetrioli, le cipolle, i cavoli, 
le verdure al tegame, il grasso di maiale, l'agnello, i pesci grassi, 
gli insaccati, la cacciagione, i frutti di mare, la cioccolata, lo 
zabaglione, le creme, i dolci elaborati, le frutta secche, i frullati, 
le ciliegie, le banane, il melone, l’anguria, i liquori, gli aperitivi, 
la birra, i vini dolci c liquorosi. In realtà non c stato accertato se 
le intolleranze alimentali siano imputabili a contrazioni abnormi 
della colecisti, a disfunzioni cpatocitarie in qualche modo cor- 
relale alla colccistopatia oppure a disturbi riflessi della motilità e 
della secrezione a livello gastrico o intestinale. Certo c che le in- 
tolleranze alimentari variano enormemente per intensità cd clctti- 
vità da caso a caso, ma quasi sempre regrediscono o migliorano 
dopo trattamento chirurgico: il che consente di ritenere tali 
intolleranze conseguenti alla c. cronica attraverso un mecca- 
nismo tuttora non precisato. 

Il dolore è molto variabile per lipo ed intensità: può 
essere violento, accessionalc, parossistico come nelle co- 
liche biliari tipiche; può essere sordo, profondo o tere- 
brante; può avere carattere puntorio o crampiforme; può 
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essere lieve e a volte di tipo parcstcsico; preferisce le sedi 
classiche del dolore epatico o colecistico; è influenzato, 
nella sua intensità, evolutività e sede, da eventuali compli- 
canze (epatiche, cokdocichc, oddianc o pancreatiche); 
c spesso esaltato da fattori malnutrizionali; può essere 
scatenato, con i caratteri della colica biliare, da un deter- 
minato cibo o da una bevanda gelata. Accanto al dolore 
c frequente il riscontro di una dolorabilità più o meno 
spiccata a livello dell'ipocondrio destro, in particolare sul 
punto cistico c in corrispondenza del margine epatico 
(segno di Murphy). 

Nel meccanismo del dolore intervengono in varia e non 
precisabile misura la distensione della glissoniana, l'edema 
del parenchima epatico, la distensione o la contrazione 
della colecisti, l'incuneamento calcolotico, l'edema e la 
congestione della parete vescicolare, la fistolizzazione, la 
flogosi delle strutture contigue, la perforazione, gli spasmi 
enterici, la reazione peritoneale, etc. 

La febbre c del tutto incostante nella c. cronica; quando 
è presente può assumere i caratteri più diversi, dalla feb- 
bricola, alla febbre remittente o intermittente di tipo bilio- 
scttico, alle elevazioni sporadiche di varia intensità c du- 
rata; l’andamento grafico della temperatura può seguire 
grosso modo la curva del dolore. 

Altri sintomi, incostanti c non palognomonici, possono 
presentarsi nel quadro di una c. cronica. 

L'Utero, di rara insorgenza, presenta i caratteri del- 
l’ostruzione sottoepatica c si manifesta preferibilmente 
nelle forme gravi, complicate e riacutizzate. Nel suo de- 
terminismo sono invocabili, di volta in volta, un edema 
flogistico della via biliare principale; una compressione 
da parte della colecisti distesa sul coledoco; una conge- 
stione ccfalopancrcatica; uno spasmo oddiano protratto; 
una oddite stenosante; l'incuneamento di un calcolo lungo 
la via biliare principale. Molto più raro è il caso di un 
utero (o subittcro) a carattere epatico o colestatico in- 
ir aepatico, riferibile ad epatite o a colangite consensuali. 
Le turbe i tell'appetito , rare ad osservarsi e in nessun caso 
patognomonichc. sono a volte secondarie ad una dieta 
troppo severa o protratta. Il dimagrimento c incostante 
c povero di significato. Le crisi di emicrania parossistica , 
non di rado erroneamente attribuite ad una colecistopatìa, 
sono spesso favorite o condizionate da turbe funzionali 
cpatobiliari, ma non regrediscono quasi mai dopo l'aspor- 
tazione chirurgica di una colecisti calcolotica e infiammata. 
Le turbe della secrezione gastrica hanno per lo più carat- 
tere ipoacido: esse sono frequenti ma prive di utilità per 
la diagnosi differenzi a le. Una lieve anemia ipocromica può 
essere rilevata in casi a decorso fcbbricolare protratto o 
in soggetti debilitati per malnutrizione ialropatica o se- 
condaria. I dolori a carattere stenocardia a l’occasionale 
riscontro di turbe elettrocardiografiche sono a volte pre- 
senti col quadro caratteristico della « sindrome colccisto- 
coronarica ». 

Evoluzione e complicanze 

La c. cronica può evolvere subdolamente, con sintoma- 
tologia modesta e non di rado atipica, a volte anche per 
anni e decenni senza presentare mai crisi di acuzie o com- 
plicanze. Tuttavia, non di rado senza causa apparente, più 
spesso in concomitanza con stress emotivi, strapazzi fisici 
o disordini alimentari, la c. cronica si riaccende brusca- 
mente in episodi acuti di varia intensità, gravità e durata. 

1 problemi che si prospettano in questi casi sono quegli 
stessi die abbiamo discusso u proposito della c. acuta, 
in quanto i corrispondenti quadri anatomoclinici sono 
pressoché identici, cosi come identico nc è il comporta- 
mento evolutivo. 


Oltre alla ricorrente acuzie, varie evenienze morbose 
assumono carattere di vera complicanza. 

La diffusione della flogosi verso l’alto può dare origine 
a infiammazioni ascendenti, quali le colangiti acute, cro- 
niche. catarrali o purulente o microasccssuali o gli ascessi 
epatici: ma si tratta di manifestazioni poco importanti 
sul piano pratico per la loro assoluta rarità. Clinicamente 
più significative, tra le complicanze infiammatorie, sono le 
flogosi discendenti, quali la cistiche, la coledocite, l'odditc, 
la pancreatite acuta o cronica. Anche questi processi tut- 
tavia non si presentano per lo più con carattere preminente 
nel decorso clinico della c. cronica, salvo evenienze parti- 
colari, quali, ad es., la coesistenza di una coledocite cronica 
fibrosa o di una oddite stenosante. Nel primo caso può in- 
fatti insorgere un ùtero con febbre bilioscttica c coliche 
intense e protratte, senza che sia possibile evidenziare alla 
colangiografia una dilatazione colcdocica; nel secondo 
caso il quadro clinico, caratterizzato dalla triade di Vil- 
lard (febbre, dolore, ùtero), si identifica con quello del- 
l'ostruzione calcolotica del coledoco. 

Un'emorragia (emobilia) si manifesta con intensità va- 
riabilissima c con i caratteri dell'emorragia palese od oc- 
culta; il sangue proviene eccezionalmente da una conge- 
stione emorragica della mucosa colecistica; più spesso é 
espressione episodica di una perforazione colecistocntc- 
rica. Rarissima l'eventualità di una ematemesi con emis- 
sione di sangue rutilante o di materiale caffeano, non diffe- 
rente da quanto si verifica nei casi di emorragia da varici 
esofagogastrichc o da ulcera gastrica o duodenale; più 
frequente la comparsa di una melcnu nei casi di emorragia 
colecistica o di perforazione della colecisti a livello ga- 
strico o duodenale; non eccezionale la presenza di sangue 
brunastro o rossastro nelle feci quando la perforazione 
ha sede a livello del tenue distale o del colon destro o del 
trasverso. Sono queste evenienze di estrema difficoltà dia- 
gnostica, per lo più riconoscibili solo tardivamente ed 
occasionalmente in corso di un intervento operatorio per 
litiasi biliare. 

Una sindrome occlusiva si presenta sia con il quadro 
dell'« ileo paralitico » (tutt'altro che raro nelle forme gravi 
e complicate della c. cronica), sia con i caratteri dcll'«ileo 
biliare », cioè di un’occlusione intestinale meccanica, do- 
vuta ail'incunearsi di un calcolo a varia altezza lungo il 
canale digestivo. Come è noto, calcoli di diametro anche 
supcriore ad I cm possono in particolari casi attraversare 
il cistico, il coledoco e l’Oddi; ma è soprattutto attraverso 
le fistole colccistodigcstivc che un calcolo di notevoli di- 
mensioni raggiunge l'intestino c in esso sosta più o meno 
a lungo, a volte aumentando progressivamente di volume 
perii depositarsi di concrezioni enteriche sulla sua superfi- 
cie. L'ileo biliare si manifesta con i caratteri di una «occlu- 
sione alta » nei casi in cui il calcolo si arresta a livello del 
duodeno o del tenue prossimale, o con il quadro dell‘« oc- 
clusione bassa » quando l’ostruzione ha sede nel tratto 
distale del tenue. 

La perforazione di una colecisti in peritoneo libero dà 
origine ad una peritonite acuta diffusa (purulenta o biliare 
o emorragica), oppure esita in raccolte asecssuali saccate 
(subfrcnichc, sottoepatiche o anche pelviche). 

Un'epatite satellite regionale, circoscritta ad una piccola 
porzione di fegato contigua alla cistifellea, è reperto isto- 
logico frequente, ma di scarso significato clinico; una pile- 
flebite rappresenta un'evenienza assolutamente eccezionale; 
un’epatite diffusa evolvcntcsi con i caratteri della cirrosi 
biliare si verifica nei casi di ittero colostatico protratto 
ed c stata ipotizzata (oggi con scarsissimo credito) come 
possibile complicanza di una flogosi colecistica. 

Molto più significative per frequenza, importanza e oc- 
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casionale gravità sono le complicanze a carico del pan- 
creas: queste vanno dalla ccfalopancrcatite all'edema pan- 
creatico, alle stenosi o alla litiasi wirsunghiana, alla steato- 
necrosi acuta, alle pancreatiti ricorrenti, alla pancreatite 
cronica diffusa o calcifica. 

Ad ognuna di queste evenienze anatomiche corrispon- 
dono una sintomatologia ed una prognosi che saranno 
trattate nei rispettivi capitoli (pancreatite). Come é noto 
esse variano entro un’amplissima gamma di manifesta- 
zioni, dalle forme lievi a quelle drammatiche. Nella re- 
lativa genesi si è data eccessiva importanza in passato 
al reflusso di bile lungo il Wirsung e ad una presunta 
attivazione dei proenzimi pancreatici ad opera della bile 
refluita. Una notevole quantità di osservazioni clinico- 
sperimentali pone oggi in forse questo meccanismo pato- 
genctico (v. pancreattti). 

Il carcinoma della colecisti si osserva quasi esclusiva- 
mente nelle c. croniche litiasiche. La sua incidenza (valu- 
tala dai diversi AA. tra il 3 e il 5% dei casi di c. cronica 
calcolosa) è il rischio più grave cui va incontro il malato 
portatore di calcoli ed è il principale motivo dell’indica- 
zione chirurgica per tutti i casi di calcolosi colecistica, siano 
essi silenti o manifesti (v. fegato e vie biliari). 

Diagnosi diretta e differenziale 

La diagnosi diretta di c. cronica è essenzialmente anamne- 
stica e radiologica. Dall’anamnesi non si ricavano abitual- 
mente indicazioni diagnostiche tassative per la mancanza di 
sintomi patognomonici. La colecistografia (v.) è per lo più 
esplicita nel rivelare la presenza di calcoli e nel dimostrarne 
sede, forma, dimensioni c numero approssimativo; ma 
non è altrettanto attendibile nel documentare una flogosi. 
La mancata opacizzazione della colecisti è reperto pres- 
soché sinonimo di c. cronica, a condizione che trovi con- 
ferma in ripetuti esami colccisto- e colangiografici, essendo 
noto che un’insufficienza funzionale del fegato o una 
diarrea da intolleranza dei mezzi iodati possono essere 
causa di mancata opacizzazione. 

Quanto al quesito se il reperto di calcoli nella colecisti 
giustifichi la diagnosi di c. cronica, esso è di scarso signifi- 
cato pratico, in quanto non solo e stato dimostrato che 
una flogosi è presente nel 50% ca. dei casi di calcolosi, ma 
anche si ritiene che l'indicazione all'intervento chirurgico 
sussista in entrambi i casi. 

La diagnosi colecistografka è ulteriormente convalidata 
e dettagliata dall'indagine colangiografìca, che giova a 
meglio precisare i caratteri delle vie biliari cscretorie e 
che, in una parte dei casi, riesce a ottenére una opacizza- 
zione colecistica mancata al primo esame. 

Altri indizi fomiti dalla radiologia sono: la densità 
dell'opacizzazione, criterio valutativo della capacità di 
concentrazione della parete colecistica; la nitidezza dei 
contorni colecistici, criterio differenziale nei confronti delle 
colcstcrosi; le dismorfie congenite o acquisite (fig. 9) della 
cistifellea, non di rado fattori favorenti della stasi e 
della precipitazione calcolotica; la presenza di calcoli 
opachi visibili ad un esame diretto, o addirittura il reperto 
di una colecisti opaca per presenza di sali di calcio nel 
suo lume o di deposizioni calciche nella sua parete; il ri- 
scontro infine di gas nel lume o nello spessore della parete 
colecistica; la presenza di turbe della contrazione o del 
tempo di svuotamento, segni presenti tanto nelle flogosi 
croniche quanto nelle discinesie biliari; la comparsa infine 
di fistole colecisto-enteriche o di pneumobilia intraepatica. 

Tra gli esami di laboratorio, ad eccezione dei casi in 
cui coesiste ittcro c nei quali sono pertanto giustificate 
tutte le indagini capaci di precisare il tipo dell’ittero stesso, 
hanno importanza preminente la conta dei globuli bianchi, 
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Fig. 9. Colecistografìa: deformazione da pcricolecistite. 


la formula leucocitaria, l’eritrosedimetria e la dimostra- 
zione dei cristalli di colesterolo nel succo duodenale, in- 
dice, come si è detto, di calcolosi biliare. Glicemia, dosaggio 
degli enzimi pancreatici e altre indagini funzionali forni- 
ranno criteri in favore di una coesistente sofferenza pan- 
creatica. 

La diagnosi differenziale con la c. cronica va posta nei 
confronti delle colccistopatie alitiasiche, dell'ulcera gastrica 
e duodenale, della pancreatite cronica, dell'appendicite 
cronica, delle coronaropatie. 

I criteri differenziali rispetto alle colecistopatie alitia- 
siche sono essenzialmente quelli radiologici. La differenzia- 
zione dalla malattia ulcerosa è sia anamncstica, sia cndo- 
scopica, sia radiologica; essa incontra qualche difficoltà nei 
casi di colelitiasi dei resecati, nelle fistole biliodigestive e 
nelle ulcere callose di vecchia data con periduodenite c pcri- 
colecistite. La pancreatite cronica è sempre di difficile dia- 
gnosi; essa tuttavia è il più delle volte malattia coesi- 
stente o complicante. L’appendicite cronica si presta a 
errori diagnostici nei casi di appendici alte, retrocecali o 
sottocpatichc. Nelle coronaropatie, frequentemente coesi- 
stenti alla c. cronica litiasica. la diagnosi incontra difficoltà 
soprattutto nel corso degli episodi di acuzie dolorosa; 
l’allontanamento chirurgico di una colecisti calcolosa non 
di rado migliora le sofferenze coronariche. 

Terapia 

La cura della c. cronica si identifica con quella della c. 
acuta. Identici ne sono i presidi dietetici c farmacologici; 
uguale l'indicazione chirurgica. L'opportunità di operare i 
pazienti di c. cronica si prospetta in occasione di un epi- 
sodio ricorrente di acuzie oppure a seguito di un reperto 
radiologico di calcolosi. In entrambi i casi la moderna 
chirurgia biliare ci insegna che condizione essenziale di un 
successo duraturo è l’esatta valutazione pcropcratoria della 
pervietà deU'Oddi. Praticare una colecistectomia senza 
controllare mediante colangiografia peroperatoria le con- 
dizioni anatomofunzionali delle vie biliari intraepatiche, 
del Pepato-coledoco c della papilla di Vatcr, significa 
esporsi al rischio di un insuccesso operatorio. 
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Prognosi 

Anche nei casi di c. cronica la prognosi è subordinata alla 
precocità dell'intervento chirurgico, alle condizioni generali 
del malato, alla gravità delle complicanze, all'adeguatezza 
tecnica dell'intervento, alla correzione, infine, di un'even- 
tuale fienosi oddiana. 

V. anche: angiocoliti (I, 2274); colelitiasi; fegato 
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Definizione c generalità 

Questo termine indica una metodica di rappresentazione 
radiologica della colecisti mediante concentrazione in essa 
di un mezzo di contrasto radiopaco, a base di iodio, as- 
sunto per via orale. 

Il procedimento fu ideato da Graham e Cole (1924) al 
fine di evidenziare la colecisti che, in condizioni normali, 
non trova dimostrazione non possedendo un contrasto 
differenziale nei confronti degli organi dell'ipocondrio di 
destra. Solo in condizioni patologiche la vescicola biliare 
può trovare evidenziazione radiologica, o per la comparsa 
di un contrasto negativo (gas di provenienza enterica, 
come nelle fistole hiliodigestive, o di genesi endocolccisfica, 
come nelle flogosi gasogene) o per comparsa di un con- 
trasto positivo (come nella bile calcare o latte biliare). 

Etimologicamente quindi il termine colecistografìa può 
comprendere anche la rappresentazione della colecisti a 
seguilo degli eventi patologici sopra ricordali, ma tradi- 
zionalmente ciò non sarebbe corretto perché viene a man- 
care il meccanismo della concentrazione del contrasto che 
sta alla base del metodo. Analogamente, non si dovrebbe 
indicare con c. la fase del riempimento della colecisti 
durante colangiografia endovenosa (v. COLANGIOGRAFIA), 
poiché per questa metodica vengono impiegati mezzi dì 
contrasto che non necessitano del meccanismo di con- 
centrazione da parte della mucosa colecistica, anche se 
questo si realizza; analoghe considerazioni vanno fatte 
per l'introduzione diretta di contrasto nella colecisti, per 
via transcutanea ed inlraoperatoria. 

La rappresentazione della colecisti mediante radioiso- 
topi (Rosa Bengala o diiodofluorescina l,, I) è indi- 
cata invece con il termine colescintigratìa. 

Mezzi di contrasto 

1 mezzi di contrasto impiegati per ottenere l'opacizzazione 
della colecisti vengono assumi per os e presentano un 
particolare tropismo per la cellula epatica che li elimina 


attraverso la bile riempiendo lentamente, in 12-14 h, la 
colecisti; ma perché questa raggiunga un'utile rappresen- 
tazione radiografica è necessario che la bile iodata con- 
tinui ad arrivare, in più riprese, nel viscere (circolo 
enteroepatico) c contemporaneamente che venga concen- 
trata da parte della sua mucosa mediante un processo di 
riassorbimento idrico. 

I mezzi di contrasto attualmente in uso (v. sotto) 
non sono causa di particolari disturbi. 

Tecnica 

Il primo tempo dell'esame è rappresentalo dall’esecuzione 
di un radiogramma preliminare diretto dell'Ipocondrio di 
destra al fine di evidenziare eventuali immagini anomale 
che potrebbero venir mascherate dal mezzo di contrasto. 
Questo, sotto forma di compresse (Tclcpaquc ® ; Cistobil ®) 
o di capsule (Biloptin ®) o di polvere (Solu-Biloptin® ; 
Cholcbrin ®) viene somministrato per via orale, da 12 a 
14 h prima dell'esame, vale a dire la sera precedente 
l'esame stesso. Dopo un pasto leggero, ricco di zuccheri 
c povero di proteine c di grassi, il contrasto viene ingerito 
con l'aiuto di qualche sorso d'acqua o diluito in acqua. 
Il paziente mantiene poi il digiuno fino all'esecuzione del- 
l'esame, che è prudente sia preceduto da un clistere di 
pulizia onde evitare le immagini di disturbo del contenuto 
intestinale. 

Viene a questo punto eseguita una prima scric di radio- 
grammi, che debbono comprendere almeno tre posizioni 
del paziente (fìg. I : a. b, c): la prona, per la migliore vi- 
sualizzazione del fondo c del corpo coiccistico, la supina 
per l'infundibulo ed il cistico e la eretta per la dimostra- 
zione della spostabilità del viscere c per l'cvidcnziazionc 
di eventuali piccoli corpi estranei, come i minuti calcoli 
di colesterina che stratificano nella bile iodata assai più 
pesante. 

Per accelerare l'opacizzazione della colecisti sono stati 
proposti vari metodi di «c. rapida». Più utile si é di- 
mostrata l'iniezione di 125 mi di soluzione glicosata 
al 40% subito prima o subito dopo l'assunzione del con- 
trasto (Antonucci), o più semplicemente l’ingestione di 
100 g di zucchero del commercio, sciolti in un bicchiere 
di acqua (Lovisatti); l'opacizzazione della colecisti viene 
ottenuta cosi nel giro di 3-4 h. Comunque l'elevata rapi- 
dità di assorbimento e l’elevato contenuto iodico di alcuni 
mezzi di contrasto permettono, se adoperati in dose ade- 
guata, una sufficiente visualizzazione della colecisti dopo 
3-5 h dall'assunzione. 

Una volta eseguita la documentazione radiografica nelle 
tre posizioni del paziente sopra indicate, completata even- 
tualmente dalla tomografia, si procede alla prova della 
contrazione della colecisti, consistente nella somministra- 
zione di un pasto grasso che può essere rappresentato da 
un bicchiere di 200 g di latte vaccino intero (Rossi, Be- 
nassi) oppure nella sommi nitrazione di due tuorli d'uovo 
(Bronner, Boyden). Dopo 30 min dall'ingestione, si ese- 
guono i radiogrammi di confronto con la serie eseguita 
in precedenza, i quali permetteranno di valutare la ridu- 
zione di volume della colecisti (tìg. 1 : a\ b\ c’); lo svuo- 
tamento completo del viscere si ottiene in un tempo oscil- 
lante da 1 e 1/2 a 3 h. La persistenza però del circolo 
enteroepatico continua a rifornire la colecisti di contrasto, 
per cui questa è apprezzabile radiologicamente per un di- 
screto tempo (anche 2 giorni). 

Una contrazione della colecisti, più intensa e più ra- 
pida, può essere ottenuta con il sorbitolo, con la colecisto- 
chinina c con il Boyden glacé (2 tuorli d'uovo associati 
ad una soluzione ghiacciata di sale da cucina). 

Nella fase di contrazione della colecisti, in particolare 
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Fig. I. C. normale: a) in decubilo prono; b ) in decubito supino; c) in stazione eretta, a\ b\ cì Le stesse 30 min dopo la sommi- 
nistrazione di due tuorli d’uovo; la colecisti risulta discretamente contralta; in a' c b\ sono pure ben evidenti il cistico e il cole- 
doco; in a c riconoscibile anche il tratto terminale dell’epatico comune. 


se ottenuta con questi ultimi mezzi, si assiste all’Iniezione 
del cistico e del coledoco e, in caso di ipertonia dell'Oddi, 
anche dell'epatico; per questa ragione, Hess ha proposto 
il termine colecisto-coiangiografia per os in contrapposi- 
zione a colecisto-colangiografìa per via endovenosa. 

Qualora la colecisti non appaia iniettata di contrasto, 
o lo sia tenuemente, o qualora il quadro radiologico offra 
dubbi interpretativi, è opportuno procedere, nella stessa 
seduta, alla colccistocolangiografia endovenosa (metodo 
misto, orale ed endovenoso; v. anche: colangiografia). 

Quadri patologici e loro interpretazione 

La prima informazione offerta da questa metodica riguarda 
l'opacizzazione assunta dalla colecisti, opacizzazione che 
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può essere assente, tenue, normale o esaltata. La mancata 
opacizzazione (cosiddetta « colecisti esclusa ») è in genere 
dipendente da impcrvietà del cistico (cisticiti, calcolosi 
cistiche) o da processi morbosi (tumori, flogosi) che 
alterino la parete della colecisti e soprattutto il potere di 
concentrazione cui è deputata la sua mucosa. Se il danno 
di questa è incompleto si avranno colorazioni più o meno 
tenui (ipocromie). Caratteristica è invece l’esaltazione del 
potere di concentrazione della mucosa (ipercromia) che 
c tipico di talune colccistosi. Non va dimenticato però 
che la valutazione del tono d'ombra della colecisti non 
é sempre facile potendo dipendere, oltre che da errori di 
assunzione del contrasto, dall'assorbimento di questo 
(alterato nelle stenosi piloriche c duodenali, nelle diarree, 
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Fig. 2. A) Anomalia della colccisti caratterizzala da inflessione 
craniale del fondo, a forma di uncino. B) Piccolo difetto di 
riempimento localizzato sulla parete esterna della colccisti 
(freccia) riferibile a papilloma. 


nelle sindromi di malassorbimcnto) c dallo stato della 
cellula epatica attraverso la quale il contrasto deve passare. 

Un altro gruppo di informazioni offerte dalla c. riguarda 
la sede della colecisti (ectopie), la forma (anomalie con- 
genite, pericolecistiti) (fig. 2,/f). il numero (colccisti doppie) 
e la morfologia della superficie interna (papillomatosi, 
colecistosi) (fig. 2,B). 

Informazioni insostituibili la c. offre nello studio del 
contenuto della colccisti e cioè della calcolosi e in parti- 
colare del tipo dei calcoli (radiopachi, radiotrasparenti, 
misti), del numero (calcolosi unica, multipla), della gran- 
dezza (calcolosi minuta, calcolosi a stampo) (fig. 3). 

Utili informazioni riguardano infine il tono colccistico 
(ipo-, iper-, distonie) e la capacità contrattile (ipo-, iper- 
discinesie): questi due gruppi di alterazioni della funzione 
dinamica sono in genere bene analizzabili con la prova 
della contrattilità colecistica che deve essere valutata con 
estrema accuratezza (v. anche: fegato e vie biliari, 
semeiotica radiologica ). 

La valutazione della contrattilità della colccisti può 
essere fatta visivamente o mediante melodi che permettano 
di misurarne la superfìcie. 



Fig. 3. A) Calcolosi minuta della colccisti. B) Presenza di grossi 
calcoli che riempiono a stampo la metà inferiore della colecisti 
separata dal resto del corpo da incisura anulare di tipo malfor- 
mativo. 


Indicazioni e controindicazioni 

La c. trova indicazione esclusivamente nelle affezioni 
della colecisti c del cistico e, per quanto già detto, non 
può essere sostituita dalla colangiocolecistografìa en- 
dovenosa, per l'incompletezza delle informazioni che que- 
st'ultima metodica offre circa la funzione concentrante 
della mucosa. 

È controindicata negli stati itterici c nei periodi imme- 
diatamente susseguenti ad episodi di colica biliare, anche 
perché in questi casi non si ha iniezione della colccisti; 
c controindicata genericamente nelle malattie che impe- 
gnino gravemente l'intero organismo. 

Possibilità e limiti della colecistografìa 

Circa le possibilità e i limiti della c. valgono le cifre 
riportate da alcuni AA. Secondo Esguerra-Gomez, con 
gli attuali mezzi di contrasto triiodati si ottengono ri- 
sultati attendibili nell’85% dei casi, contro il 98% ottenuto 
con gli csaiodati. usati per la colccistocolangiografìa endo- 
venosa; secondo Sarasin, il 49 % di colecisti escluse alla 
c. per os scende a valori del 23% con la colangiocolcci- 
stografia endovenosa, c del 9,4% con i due metodi as- 
sociati (v. anche: colangiografia). 
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SERGIO ROMANI E COSIMO DI MAGGIO 

COLECISTOSI 

Con il termine colecistosi, creato da Colesson nel 1957, 
s'intendono quelle colccistopatic croniche congenite o 
acquisite che hanno come denominatore comune fenomeni 
di tipo iperplastico e degenerativo delle varie componenti 
tessutali della cistifellea, non originati da una flogosi 
dell'organo. 

Si tratta di un gruppo molto vario, disomogeneo c mal 
delimitato di affezioni cui spessisimo si sommano e si in- 
trecciano lesioni di tipo francamente infiammatorio. L'ele- 
mento patogeneiico fondamentale che ne giustificherebbe 
una trattazione unitaria sarebbe, secondo la concezione 
dei sostenitori (Jutras. Arianoff). l'ipcrplasia di uno o più 
tessuti della colecisti. Essa sarebbe associata solo inciden- 
talmente con la flogosi e va ritenuta l'esito di un'ipcrat- 
tività funzionale, fors’anchc una manifestazione precoce 
di invecchiamento sotto l'influsso di vari fattori biotipo- 
logici ed endocrini. 

Sotto la dizione c. vengono raggruppate le seguenti 
condizioni (ArianofT): 

a) colesterolosi : forme generalizzale c localizzate, po- 
lipi colcsterolici, colecisti calcarea; 

b) poli posi: papillomi, adenomi; 

c) diverticulosi intramurale : forme difTuse congenite e 
acquisite, forme localizzate (adenomioma del fondo). 

Gli argomenti sono trattali in parie sotto la voce cole- 
litiasi c in parte sotto la voce fegato e vie biliari. 
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Cenni storici 

I due grandi maestri medici dell'antichità, Ippocrate c Galeno, 
non conobbero la colelitiasi. Ippocrate. nei suoi libri, allude sol- 
tanto una volta a « quelli che provano un dolore ai lombi e al 
fianco c divengono itterici »; Galeno, nonostante la grande im- 
portanza data al fegato nella fisiologia da lui elaborata, fu 
molto scettico sull'esistenza della calcolosi biliare. Poiché il 
galcnismo ha dominato nei secoli successivi, si deve arrivare 
alla fine del 1400 per trovare la prima relazione sulla c. di Be- 
neveni di Firenze (morto nel 1502), per quanto Gentile da Fo- 
ligno avesse già scoperto a Venezia, al principio del sec. xiv, una 
pietra verde incastrata nel dotto cistico di un cadavere (Mar- 
cello Donato. 1586). Seguirono gli studi autoptici di J. Lange 
(Langius). di Ricchieri (1516). di Forlivio (1540), di Vesalio 
(1542) c di Kenimann (1565). 

Fra gli studiosi più notevoli di questo tempo si deve ricor- 
dare J. Fernel (Fernclius, 1485-1558) che descrisse con chiarezza 
la calcolosi epatica dal punto di vista eziologico, anatomico e 
clinico: la sua concezione patogcnctica (« ristagno dei succhi », 
ispessimento della bile, concrezione) fu ritenuta valida fino 
alla fine del '700 (Boerhaave, Van Swieten. Vatcr). Contempo- 


raneo di Fernel, Aurelio Teofrasto da Hohenheim (Paracelso, 
1493-1541) emise la grande teoria patogcnctica delle malattie 
« tartaree », regolate dalle leggi ereditarie (gotta, renella e c.) 
c nelle quali il tartaro precipita per azione di un principio 
coagulante (spirito di sale). Seguirono il concetto della diatesi 
pel ri fica n te lo svizzero Felice Platter (1536-1614), Girolamo 
Cardano di Pavia (1501-96), che scoprì che i calcoli biliari 
galleggiano nell’acqua, c G. Battista van Hclmont (1664). 

Volchcr Coiter, fiammingo (1534-76). ha il merito della 
prima osservazione di litiasi del coledoco. 

Nel sec. xvn sono soprattutto da ricordare l'inglese F. Glisson 
(1597-1677) e il tedesco Wcpfer. Il primo delineò con mente 
già moderna la sintomatologia c la diagnosi della colica epatica, 
il secondo sostenne per primo l'origine epatica della secrezione 
biliare. Ettmuller (1644-83), proprio nell'intento sperimentale 
di sopprimere l'eventuale sorgente della bile, asportò la cisti- 
fellea nel cane, ma senza successo. È infatti dell'epoca la pole- 
mica sulla biligcncsi (nel fegato o nella cistifellea?) c quindi 
sulla litogenesi (Sylvius, 1667; Borrichius, 1675). Silvio edificò 
anche la teoria chimica della litiasi per cui lo stato viscoso 
primario della bile verrebbe accentuato dall'acidità. Queste 
idee persistettero negli iatrochimici, in van Helmont c in Giorgio 
Baglivi (1668-1707). Quest'ultimo c G. B. Bianchi (1681-1761) 
proseguirono le ricerche chimiche c affermarono che nella bile 
e nei calcoli è contenuto un principio solforoso o resinoso per 
il quale questi sono infiammabili. Quest'ultimo fenomeno di- 
venta il fatto sperimentale più nolo per determinare l’origine 
biliare del concre mento organico. Walter (1755) studiò ancora 
la costituzione dei colcliti che divise in lapilli striali, lamellati 
c corticati. Una vera petrologia biliare (microgeologia) si svi- 
luppò successivamente con Mcckcl von Hcmsbach. 

Si occuparono della calcolosi biliare in questo periodo anche: 
Sabatier (1758), F. HofTmann (1660-1742), Albert von Mailer 
*1708-77) c G. B. Morgagni (lettera XXXVll, 1682-1771). 

Nel 1725 Vater per primo descrisse l’ileo biliare. Gaetano 
Tacconi di Bologna, nel 1740, osservò la fistola biliare esterna 
con emissione di calcoli c J. L. Petit (1674-1750), nello stesso 
tempo, illustrò l'ascesso biliocakoloso della parete addominale 
e la tecnica chirurgica per curarlo. Galeotti (1773) descrisse per 
primo la litiasi intramuralc della colecisti. 

Nel 1700 fu in voga la ricerca dei medicamenti litolitici: 
Antonio Vallisnieri (1662-1730) precedette Durante (1782), in- 
ventore della miscela di etere ed essenza di trementina cSoem- 
mcring (1795) che consigliò l’ingestione di etere e tuorlo d’uovo. 

Federico HofTmann fu l’iniziatore della terapia con le acque 
minerali, marziali, vitrioliche e alcaline. 

Lo studio chimico prosegui nel giro del secolo con Fourcroy 
(1783/89-1801) che scopri nei calcoli biliari la «sostanza apo- 



Fig. I. Vari esempi di calcolosi 
delle vie biliari, a) Calcolosi dei 
dotti biliari intraepatici. b) Cal- 
colosi del dotto epatico di sini- 
stra. r) Calcolosi della colecisti. 
d) Calcolo incuneato nel collo 
della colecisti. e) Calcolosi del 
dotto cistico. /) Calcolosi del 
dotto epatico, g) Calcolosi del 
coledoco, h) Calcolo incuneato 
nell’ampolla di Vater. 
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dicera », detta poi da Chevrcul colesterina e studiata da Bouisson 
(1843). 

Il sec. xtx infine vede sorgere c affermarsi le grandi ipotesi 
patogcnctichc: quella diatesica (Bouchard. 1837-1915) e quella 
infettiva (Galippe, 1889; Naunyn, 1891; Gilbert, 1894). 

Definizione 

Per c. s'intende la presenza nella bile di concrezioni 
calcolose e le conseguenze patologiche di ciò. Si distin- 
guono una calcolosi delle vie biliari intracpatiche (c. in- 
traepatica). una della via biliare principale (litiasi dell’epa- 
tocolcdoco, colcdocolitiasi) c una della via biliare acces- 
soria (litiasi della colccisti o colccistolitiasi, c litiasi del 
dotto cistico). C. è sinonimo di calcolosi biliare o meglio 
di calcolosi delle vie biliari (fìg. 1 ). 

Etioiogia 

Frequenza 

Le statistiche degli anatomopatolcgi indicano la frequenza 
con cifre percentuali del totale delle autopsie che variano 
dal 5,7 (Mitchcll) al 10,8 (Dcnou). Se i calcoli sono espres- 
samente ricercati la percentuale autoplica sale (Pheel; 15%; 
Svcnd-Hauscn: 25%; S. Sherlock: 25%; Crump: 32%). 
Questi valori riguardano la c. sintomatica sommata a 
quella «latente». La frequenza della c. spontanea degli 
animali c invece molto bassa: nel bestiame è dell*! % 
(Gauss e Davis), più spesso di tipo pigmentario (Williams). 
La c. c diffìcilmente riprodotta negli animali da esperi- 
mento. 

Età e sesso 

Eccezionale nel neonato (7 casi di Thomson), la c. è raris- 
sima nell'infanzia c nella fanciullezza: nel 1938 (Potter) ne 
esistevano in letteratura soltanto 438 casi. Osservazioni di 
c. infantile sono state riportate da Chiray c Prat, Hamilton, 
Carey, Spencc, Carswcll c Willis. Relativamente più fre- 
quente nell'infanzia la litiasi pigmentaria da condizioni 
emolitiche. 

La c. cresce di frequenza col crescere dell'età: la fre- 
quenza è massima intorno ai 50 anni (Debray). Tuttavia 
si deve distinguere fra il tempo di comparsa dei sintomi, 
il tempo di comparsa (radiologica) dei calcoli e il tempo 
in cui è messo in atto il trattamento chirurgico. Il primo 
(fase litiasica di Chiray) segue spesso a distanza di pa- 
recchi anni il secondo (fase litogena di Chiray); il terzo 
coincide di solilo con il 5®-6° decennio (Sparkman, 1957). 

La c. è più frequente nelle donne, specialmente in quelle 
maritate e feconde. Il rapporto tra i sessi è intorno a 
3 : I secondo Naunyn, Chauffard, Rovsing. S. Sherlock, 
Colcock c McManus; più basso secondo altri AA. (Cleland 
2 : I ; Blumsbcrg 3 : 2). La differenza tra i sessi si attenua 
dopo la cinquantina (Hom. 1956), ma rimarrebbe elevata 
per la c. cosiddetta metabolica: 95% donne (Bockus, 
Willard e Metzger). 

A proposito della prevalenza della c. nella donna, spe- 
cialmente nella donna che ha partorito, alcune osserva- 
zioni sembrano suggestive: 

a) nei primi mesi di gravidanza si avrebbe una diminu- 
zione della colcstcrolemia c negli ultimi mesi un aumenti/ 
di questa con ipocolesterolocolia; nel puerperio invece sia 
il colesterolo nel sangue che quello nella bile sarebbero 
aumentati; 

b) il colesterolo ematico aumenta nella fase premestruale 
(Kaufmann c Muclbach) c diminuisce di ca. il 40% du- 
rante e dopo il flusso: tale caduta si osserva solo in pre- 
senza di ovaie attivamente funzionanti; 

c) la somministrazione sperimentale di estrogeni pro- 
voca ipcrcolesterolcmia c ipcrviscosità della bile con di- 
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minuz.ione della secrezione ( inspi sui t io bilis). Il potere iper- 
colesterolemizzante degli estrogeni è stato dimostrato 
anche nei portatori di cancro della prostata trattati con 
questi farmaci (Barillari, 1955); 

d) in gravidanza si può osservare ritardo di svuota- 
mento della cistifellea a cominciare dal VI mese: più che 
in rapporto all'aumento della pressione addominale, in 
relazione a disfunzione motoria (Potter); 

e) la c. si associa talora a malattie (diatesiche?) preva- 
lentemente femminili: emicrania ( migraines biliaìres di 
Chiray). asma bronchiale, allergia; 

f) la gravidanza rappresenta spesso l'inizio dell’esplo- 
sione degli accidenti litiasici. 

Tuttavia il significato di queste constatazioni è dubbio; 
non è per nulla dimostrata la patogenesi cstrogcnica della 
c. secondo l'ipotesi della degradazione del nucleo ciclo- 
pentanofenantrenico sostenuta da Chabrol. Meno facil- 
mente negabile è l'influenza del ciclo mestruale sull'insor- 
genza della colica biliare. 

Razza 

Più evidenti le influenze della razza; la c., così frequente 
nella razza caucasica, è rara nell'Estremo Oriente (3,5% 
del totale delle autopsie): Annarn (Massias), Indonesia 
(Langen), Giappone (Miyakc). Anche i negri dell’Unione 
sudafricana sono poco colpiti (2% contro 13,5% dei bian- 
chi: statistica autoptica di Becker e Chatgidakis, 1952). 
Invece in una comunità come New Orleans (U.S.A.) la fre- 
quenza è maggiore anche se la differenza tra le razze è man- 
tenuta: 26,3 % negri contro 73,6% bianchi (Windley, 1948). 

Obesità 

Altro fattore litogeno noto è l'obesità: Astlcy Cooper lo 
includeva nel famoso aforisma delle sette «effe»: far, 
fecund, fair , /lobby, fiatulent, female of forty e Bouchard 
nel suo concetto della diatesi braditrofica (c., obesità, 
diabete, gotta). Tuttavia le recenti ricerche di Van der 
Linden (1961) hanno dimostrato che nella donna affetta 
da c., sia l'obesità che la colcstcrolemia aumentano con 
l'età: non esiste cioè una sicura influenza dell’obesità (e 
della colcstcrolemia) nell'enologia della c. 

Ipercolesterolemia 

Molte ricerche sui rapporti fra il valore del colesterolo 
nel sangue c l'età, c/o il sesso, c/o la razza o la dieta 
hanno mirato a stabilire una relazione di causa ed effetto 
tra ipercolesterolemia-colia e la c. 

a) Chauffard c la sua scuola e poi Aschoff e coll, elaborarono 
la teoria che l’ipcrcolcstcrolcmia-colia, dimostrabili in varie 
condizioni fisiologiche e morbose (gravidanza, obesità, dia- 
bete, eie.) sono da considerare responsabili della forma cosid- 
detta « metabolica » della calcolosi biliare. 

b) Misoguki e coll. (1913) affermarono che la bile dei giap- 
ponesi è molto povera di colesterolo e di sali biliari, donde la 
rarità della c. in questa razza c la relativa prevalenza della cal- 
colosi pigmentaria. 

c) Okuneff (citato da Aschoff ) sottolineò la coincidenza fra 
c. c dimagrimento imputando la calcolosi ad una ipercolestero- 
Icmia da fame. 

d) Al contrario Vcrvloet invocò l'enorme consumo di carne 
suina avvenuto in Olanda subito dopo la II guerra mondiale 
per spiegare la recrudescenza della c. in quegli anni. 

c) Bcvans c Mosbach (1956) provocarono nel coniglio, con 
la somministrazione continuala di diidrocolestcrolo, la forma- 
zione di calcoli. 

Ma altre constatazioni sono discordi. 

a) Nel 75% dei casi di c. la colesterolemia è normale (Cha- 
brol). 
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b) Non vi è rapporto fra lasso coJcstcrolemko e colestcrolo- 
colia, anzi un eccesso di colesterolo alimentare fa diminuire la 
colcstcrolocolia. 

c) La dieta di Dam c Christcnscn. del tutto priva di lipidi, 
provoca nel 90% dei criceti la comparsa di calcoli di colesterolo. 

d) Sarlcs c coll. (1957) hanno visto che la diminuzione dei 
lipidi nella dieta, se questa c ipercalorica, favorisce la litiasi 
dell'epatocoledoco. 

e) Nel ratto la porzione di colesterolo escreta dal fegato 
rappresenta una frazione relativamente fissa del colesterolo sin- 
tetizzato ed c indipendente dalla colcstcrolcmia (Bycrs c Fricd- 
man, 1952). 

f) Uno studio di 12 famiglie (400 persone) affette da ipcrco- 
lesterolemia familiare, eseguito da Piper c Orrild (1952), non ha 
dimostrato in esse alcun aumento della frequenza della c. 

In conclusione non si può considerare la calcolosi bi- 
liare, neanche nella forma cosiddetta « metabolica », come 
una litiasi per eccesso, da ipercolesterolemia-colia, nel 
senso di Chautfard. 

Patogenesi 

La patogenesi della c. è ancora oggi oscura. Fra i sosteni- 
tori delle 3 ipotesi classiche (ipotesi della flogosi, ipotesi 
della stasi, ipotesi dismetabolica) si accesero un tempo 
aspre polemiche: attualmente alcuni fatti constatati da 
questi AA. sono ancora validi, altri sono stati dimostrati 
erronei. 

Ipotesi della stasi 

Gli argomenti fondamentali a favore dell'ipotesi della 
stasi (Aschoff e Bacmeistcr, 1909-22; Wcstphal, 1923) 
sono: 

a) la precipitazione calcolosa si verifica quasi sempre nella 
sede del ristagno biliare fisiologico: la colecisti; 

b) spesso a monte di un calcolo che blocca il collctto della 
cistifellea si rinvengono numerosi calcoli più piccoli dovuti a 
precipitazione secondaria; 

c) sperimentalmente Imamoglu (1958) indusse litiasi cole- 
cistica nel coniglio provocando una stenosi dell'infundibolo 
della colecisti; 

d) secondo Albo! e Debray l'infundibulocisticite primitiva, 
forse da epatite virale, può rappresentare un elemento favo- 
rente la precipitazione calcolosa; 

e) la calcolosi calcica sarebbe principalmente in relazione 
con la stenosi infundibulocistica (Phemister, 1931 ; Green, 1959); 

f) la stasi nella cistifellea indotta da cause organiche (alte- 
razioni congenite, sifopatìc di Albot) avrebbe grande impor- 
tanza litogena nella c. del bambino e del l'adolescente (Fran- 
klin, Ladd, Potter. Seidler); 

g) la stasi nella cistifellea può essere indotta da cause fun- 
zionali (ptosi viscerali, perturbazioni neurormonali, gravidanza): 
la c. postgastroresezione c quella postvagotomia sono probabil- 
mente secondarie a turbe dello svuotamento per difetto di cole- 
cistokinina c/o deficit d'innervazione; 

h) sono state descrìtte discinesie biliari litogene di genesi 
endocrina: ipotiroidismo (Hiilemand, Mussio-Fournicr, Du 
Barry) associate spesso a ipotonia segmentarla del tubo dige- 
rente (megabulbo); 

i) Thurcborn (1966) ha dimostrato una stratificazione della 
bile nei diversi punti della cavità della vescichetta c ha sugge- 
rito che ciò possa avere importanza nella cristallizzazione del 
colesterolo; 

l) Wangcstccn (1957) ha indotto nei cani litiasi della cole- 
cisti con la stenosi della via biliare principale; 

m) è nota la calcolosi autoctona della via biliare principale 
a monte di una stenosi (postraumatica!); 

n) alcune discinesie bilioduodenali possono essere litogenc. 
come nella sindrome postgastrcctomica con stasi cronica nel- 
l'ansa afferente e ristagno ( stockage ) duodenale o, al di fuori 
di questa, in ogni condizione di ostacolo al flusso biliare in 
duodeno per stockage duodenale con Oddi e Lutkcns beanti 
(Albot c Kapandji, 1955, 1958). 
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Gli argomenti contrari all'ipotesi della stasi biliare pura 
sono i seguenti: 

a) la ptosi viscerale e la colccistoa ionia di Chiray c Pavcl 
non si complicano in maniera specifica con la litiasi; 

b) in alcune stenosi croniche serrate di lunga durata la cole- 
cistolitiasi è rara; 

c) nelle sifopatìc la stasi può durare moltissimo tempo senza 
che la vescichetta diventi calcolosa (Caroli c Debray); 

d) in molte c. la contrattilità della vescichetta alla prova di 
Boyden é normale; 

c) i tentativi sperimentali di indurre la calcolosi della cole- 
cisti provocando la stenosi del cistico sono stati infruttuosi: 
Copher e lllingworth. Mignot (cavia), A Ibeaux- Fernet (co- 
niglio). 

Ipotesi dell' infiammazione 

Secondo questa teoria (Naunyn, Gilbert) l’alterazione flo- 
gistica della parete biliare, l'essudazione fibrinosa c/o l’ipcr- 
scerezione di muco spiegano la precipitazione calcolosa. 
Il centro molle o nucleo del calcolo fu interpretato come il 
risultato della desquamazione epiteliale c/o dell’essuda- 
zione proteica della cistifellea infiammata (catarro lito- 
geno di Naunyn). Gli argomenti fondamentali a favore 
sono: 

a) importanza litogena dei bacilli tifoparatifici. specie nei 
portatori guariti (Hanot. Gilbert. Fournicr, Àbrami, Botsford), 
dello streptococco enterogeno (McNcy e Williams), di Escheri- 
chia coli (Naunyn); 

b) il ritrovamento di germi morti o viventi nel nucleo centrale 
del calcolo (colibacillo: Gilbert e Dominici. 1923): il calcolo è 
considerato la tomba nella quale i germi sono murati vivi; 

c) recenti ricerche hanno isolato nella bile Candida c Toru- 
topsis bilis (Batisla-Chavez e coll., 1957) e nel nucleo centrale 
un Acti/iomyces (Rains c coll., I960); 

d) il processo flogistico abbassa il pH nella bile colecistica 
e/o altera la permeabilità parietale c/o provoca la secrezione 
di muco e/o modifica la crasi biliare. 

Argomenti contrari sono: 

a) i fenomeni flogistici possono essere principalmente la 
conseguenza c non la causa della litiasi (Bockus); 

b) i casi di microbismo latente di Salmonella typhi nella 
bile sono del tutto eccezionali; 

c) la frequenza del tifo addominale nell’anamnesi dei calcolo- 
tici biliari non è diversa da quella della popolazione generale; 

d) la frequenza generale della febbre tifoide è molto dimi- 
nuita mentre quella della c. è aumentata; 

e) la bile rappresenta una via di eliminazione normale di 
numerosi microbi; inoltre la presenza di germi nella bile cole- 
cistica non significa che esista una colecistite c che questa sia 
causa degli agglomerati calcolosi; 

f) la frequenza della calcolosi asettica è elevata: 80% 
(Bockus); 

g) i tentativi di provocare la litiasi sia con l'introduzione 
di germi nella vescichetta (Aronsohn, 1938) sia con l’irritazione 
delle pareli di questa ( Al beaux- Fernet) sono stati infruttuosi; 

h) poiché la bile normale contiene proteine di origine piasma- 
tica, la presenza di proteina nel nucleo centrale del calcolo non 
implica di necessità l'etiologia infiammatoria (Russell e coll., 
1963, 1968). 

È probabile che questi fenomeni abbiano importanza 
quali fattori colecistici locali nella genesi dei calcoli e so- 
prattutto nel l'accresci mento di questi per agglutinazione e 
senz’altro nell’evoluzione della malattia calcolosa (c. con 
colecistite). Ma né il fattore flogosi. né il fattore stasi 
con inspissatio bilis per ristagno sono in grado di spiegare, 
da soli, tutta la patogenesi della calcolosi biliare. 

Ipotesi della discolia 

L’ipotesi dismetabolica o meglio la discolia da cause ge- 
nerali e/o locali è quella più favorita oggigiorno. La discolia 
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può dipendere principalmente da cause generali e/o da 
cause locali. 

Fra le prime la sovrapproduzione di sostanze precipitabili 
con la bile è importante soltanto forse per la calcolosi bi- 
liare cosiddetta pigmentaria quale epifenomeno di molte 
malattie emolitiche (ùtero tipo Minkowsky-Chauffard; 
anemia perniciosa; morbo di Coolcy; talasscmie; sindrome 
di Crigler-Najjar; malaria). Il meccanismo principale li- 
togenico è l’ipercatabolismo dell’emoglobina con conse- 
guente carico eccessivo di pigmento da cui il normale 
processo di glicuronoconiugazione epatica è sopraffatto, 
con passaggio nella bile di pigmento in quantità eccessiva 
e sotto forma libera, cioè insolubile. Si formano calcoli, 
cosiddetti puri, di bilirubinato di calcio. 

L'alterazione dei /attori soluhilizzanti nella bile è stata 
soprattutto ritenuta attiva da Chauflard e dalla sua scuola. 
Questi AA. affermarono che i sali biliari hanno una fun- 
zione protettiva dell’equilibrio colloidale della bile: la di- 
minuzione del rapporto ac. colalico/colcstcrolo condur- 
rebbe all’insolubilità di quest'ultimo nella vescichetta e 
questa diminuzione risulterebbe da una disfunzione cpa- 
logena. Secondo Aschoff c Rosin il disturbo metabolico 
primitivo riguarderebbe, nei sali biliari stessi, il rap- 
porto relativo tauro-glicocolati/desossicolato. quest'ul- 
timo avendo il potere solubilizzante maggiore. Chabrol 
ed altri non hanno potuto confermare queste affermazioni. 
Tuttavia l'opinione sostenuta da Chauffard, che la causa 
primaria della discolia sia un’intima disfunzione degli epa- 
tociti, è ridiventata attuale. La sintesi del colesterolo 
avviene principalmente nel fegato c pure nel fegato av- 
viene la sua scissione con escrezione degli acidi biliari 
che rappresentano 180% del colesterolo metabolizzato. 
Questi composti sono presenti nella bile come sali degli 
acidi glico- e taurocolico. La conversione del colesterolo 
avviene principalmente nella frazione glicocolica (sali glico- 
coniugati dell’ac. colico e dell’ac. desossicolico). Ogni fat- 
tore che agisca alterando la conversione del colesterolo nei 
sali biliari favorirebbe la precipitazione al punto critico 
del colesterolo insolubile (Lorentz, 1966). Anche secondo 
Besan^on nella litogcncsi cosiddetta metabolica il com- 
plesso colesterolo-acidi biliari-fosfolipidi è un miscuglio 
ternario in equilibrio nella bile epatica ed è in questa 
che avviene il fatto patologico primario (sovrasaturaz.ionc 
del colesterolo) dovuto alla convergenza di fattori litogeni 
multipli c di disturbo metabolico dei 3 componenti il 
miscuglio stesso. 

Cause locali 

Lo stato fisicochimico degli acidi biliari c difficile da defi- 
nire; la loro solubilità decresce col pH; i sali di sodio 
degli acidi colico, desossicolico, glico- c taurocolico subi- 
scono in soluzione pura, al di là di una certa concentra- 
zione, una trasformazione micellarc; in soluzione mesco- 
lata si hanno poi fra i vari tipi di colloidi (acidi grassi, 
lipoproteine, fosfolipidi, etc.) tipi di interazione ancora 
più complessi. Il potere di tenere disciolto il colesterolo 
nella bile (Cholesterol Holding Capaci ty : C.H.C.) sarebbe 
particolarmente devoluto ad uno di questi sistemi col- 
ioidei (complessi di assorbimento). 

Vcrschurc c Mijulieff (1956). misero in evidenza nella 
bile colecistica un complesso macromolecolare il cui nu- 
cleo era costituito da una lipoprotcina secreta dalla mu- 
cosa, contenente lecitina e polipeptidi. Tale complesso era 
fornito di proprietà colloidoprotcttiva c veniva a scompa- 
rire nella bile contenuta in cistifellee calcolose (Juniper, 
1958). Isaksson ritrovò nella bile colecistica il complesso 
lecitina/sali biliari di Hammarstcn (1905) c lo riprodusse 
in vitro con lecitina d'uovo e ac. desossicolico coniugato. 


Tale complesso è stato detto sistema L.BS. I valori medi 
del rapporto L.BS sono intorno a 16 : 1 e il valore critico, 
al disotto del quale l’attività solubilizzante diventa insuffi- 
ciente, sarebbe 11:1. 

Le cause locali, colccistichc, ipotizzate per spiegare la 
diminuzione della C.H.C. della bile da alterazione dcl- 
l'eucolloidalità di questa sono: 

a) il riassorbimento fisiologico degli acidi biliari attraverso 
la parete colecistica, sarebbe aumentato nella flogosi della mu- 
cosa c sarebbe anche differenziale per i glicotaurocolati che 
migrano più rapidamente dei dcsossicolati (Stary, Adlersbcrg); 

b) il riassorbimento transparietale si verifica anche per le 
lecitine e per il colesterolo stesso; 

c) il fenomeno inverso, cioè l‘« emissione transparictale » si 
verifica per il Na + , come NaCl, nell'essudazione flogistica 
ed è probabile per il colesterolo nelle condizioni di colesterolosi 
parietale (cistifellea « a fragola »); 

d) la secrezione della mucina nella bile ha importanza nella 
litogenesi come dimostrano i fatti seguenti: nella litiasi speri- 
mentale del criceto il mococete della colecisti precede la cri- 
stallizzazione calcolosa (Fortncr e Russell, 1967); nei fiocchi 
di muco contenuti nella via biliare principale precipitano a 
volte microcristalli di colesterolo (Womack et al., 1963); le 
cripte di Rokitansky-Aschoff ricolme di muco sono spesso 
sede di calcoli intramurali; il muco è il cemento dei conglo- 
merati calcolosi (Bcsan^on); 

e) i batteri possono attaccare le lecitine con le fosfolipasi e 
deconiugare gli acidi grassi con le idrolasi; 

f) infine alcuni enzimi pancreatici penetrati nelle vie biliari 
per reflusso (duodcno)-pancreatico-biliarc possono, aumentando 
la permeabilità parietale, abbassare la C.H.C. della bile colcci- 
stica (Wolfcr, 1931; Bisgard c Baker. 1940; Longo e Sosa- 
Gallardo. 1951; Troitskaja e Sciaak. 1964-65). 

Concludendo: l’etiopatogenesi della c. è ancora ignota, 
in gran parte per la difficoltà di riprodurre la malattia 
negli animali da esperimento. L’infezione da sola e la 
stasi biliare, sia colecistica sia in qualsiasi altro punto delle 
vie biliari, sono insufficienti a spiegare la litogcncsi. Esse 
possono intervenire come fattori accessori, sia nella vesci- 
chetta che fuori di essa, contribuendo alia cristallizzazione 
e all’agglutinazione calcolosa. Alcuni fattori litogeni (età 
adulta o matura, sesso femminile, razza bianca, predispo- 
sizione genetica, dieta ipercalorica) hanno importanza in- 
discutibile, ma non definita. Il momento principale è pro- 
babilmente epatogeno da causa generale dismetabolica 
(discolia), in pochi casi per aumento della secrezione di 
pigmento precipitabile come nella c, che si osserva nelle 
condizioni emolitiche, più spesso per difetto degli elementi 
solubilizzanti (acidi biliari, fosfolipidi, sistema L.BS) e di- 
minuzione della C.H.C. nella bile epatica. Non sembra 
esistere una relazione di causa ed effetto fra ipercolcstcro- 
Icmia c c. Una distinzione molto netta tra c. metabolica e 
c. infiammatoria non è opportuna perché numerosi fattori, 
flogistici c/o meccanici, da stasi, contribuiscono a determi- 
nare la cristalizzazione del colesterolo. 

Calcoli 

Il numero dei calcoli ritrovati nella colecisti è variabile: 
da uno a parecchie migliaia; Schackrcv in un caso ne 
contò 14.000. La grandezza varia da quella dei granelli 
di rena (microliti di Askanazy, sabbia biliare) a quella di 
un uovo di gallina (calcoli di riempimento della cisti- 
fellea); è ricordato un calcolo biliare del peso di NO g 
(Waltcrs c coll.). Talvolta i colcliti contenuti nella vesci- 
chetta sono della stessa grandezza, ma non è raro di ri- 
trovarne di due o più dimensioni, come appartenenti a 
due o più generazioni diverse. 

Secondo la loro forma esterna (fìg. 2) i calcoli si divi- 
dono in calcoli sfaccettati, simili a chicchi di granturco o 
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Fig. 2. A) Gruppo di calcoli sfaccettati estratti da una cistifellea. B) Altri tipi di calcoli sferici (a sinistra) e da riempimento (a destra). 
C) Calcolo di colesterolo puro in sezione. D) Calcolo di combinazione in sezione: il nucleo di colesterolo è circondato da un man- 
tello pigmentario. E) Calcoli misti sfaccettati. F) Calcolo di carbonato di calcio. 


di melograno, di colore che varia dal verde-giada chiaro, al 
verde-oliva, al verde-nero; calcoli sferici, a superfìcie liscia 
o finemente granulosa, calcoli ovali, cilindrici, moriformi 
(mulberry stona). Più raramente sono concrezioni di forma 
bizzarra o lenticolare o piatta, come i pezzi di un gioco di 
incastro ( jig-saw puzzle). 

Sulla superfìcie di sezione di un calcolo si notuno: il 
centro o nucleo centrale, talora riconoscibile come un pic- 


colo granello nerastro che ricorda una scoria ferrosa o 
come il molle ripieno di un cioccolatino al liquore 
(calcul en dragée à la liqueur di Chauffard); uno strato 
interntedio, che può essere raggiato come una ruota o la- 
minato in gusci concentrici di colore diverso (anelli di 
Licsegang); può presentare delle cavità, dei crepacci, delle 
cristallizzazioni grossolane a tronco d’albero o sottili come 
fasci di paglia ( cristallisation gerée di Fiessingcr); c un 
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guscio esterno o mantello , di struttura c colore diversi; 
può apparire talora liscio verde-chiaro, duro, calcareo, 
fragile oppure a superfìcie scabra e di apparenza terrosa, 
friabile. 

Teoricamente i calcoli si distinguono in calcoli puri (o 
meglio omogenei), cioè formati da un solo componente, 
ad es. colesterolo o pigmento, c composti (o meglio diso- 
mogenei), cioè formati da costituenti diversi (pigmento, 
colesterolo, proteine, calcio, etc.). 

1 . Calcoli pigmentari. - Rari (5,6% dei 300 casi esaminati 
da Illingworth), lisci, lucenti, neri o verde-scuri, moriformi 
o a scaglia come pezzi di un gioco di pazienza, sono di solito 
piccoli c multipli, duri, ma friabili. Sono classicamente 
considerati puri (costituiti da solo bilirubinato di calcio) 
e metabolici (da iperemolisi e ipercatabolismo dcll cntoglo- 
bina). Rappresentano il tipo più comune della c. in Estremo 
Oriente (Miyake). Di questo tipo sono anche le concrezioni 
calcolose che si formano nelle vie biliari a monte di una 
stenosi. 

2. Calcoli di colesterolo. - Si presentano sia come calcolo 
unico ( solitaire di Mcckcl von Hclmsbach), rotondo od 
ovale, color miele, giallo-ambra o verdino, liscio o finemente 
scabro, combustibile, leggero, raggiato, e sia come cal- 
coli multipli, rotondi o moriformi, in aggregati, con le 
stesse caratteristiche, spesso in coincidenza di una cistifellea 
a fragola (fìg. 2, O. I calcoli di colesterolo sono considerati 
tipici calcoli metabolici c puri, costituiti di solo coleste- 
rolo, che è disposto in grossolani cristalli radianti dal 
centro a ramo d'albero, senza stratificazioni (calcolo non 
laminato). 

3. Calcoli di carbonato di calcio. - Rari, di grandezza 
media, rotondeggianti, bianchi, duri, costituiti da carbonato 
di calcio puro (fig. 2, F). Sono in rapporto con resistenza 
nella colecisti di un contenuto altamente calcareo (bile cal- 
cica: Umy bile di Knutsson), talora liquido come latte di 
calce, talora pastoso come dentifricio o mastice dei vetrai. 
Studiato da Phcmistcr e coll, negli U.S.A. (1931), da 
Knutsson in Svezia, detto da Weill(l932) « quarto calcolo 
biliare », il calcolo di carbonato di calcio sarebbe in rap- 
porto con l'ipcrsccrczionc calcica attraverso le pareti di 
una colecisti esclusa (Debray). 

4. Calcoli misti. - Sono per definizione composti di cole- 
sterolo c bilirubinato di calcio, classicamente considerati 
come il risultato dell'infezione prevalente (calcoli infiamma- 
tori o settici) (fig. 2, E). Sono spesso sfaccettati c/o laminati, 
multipli, di colore vario, spesso di due o più diverse ge- 
nerazioni, oppure cilindrici, scabri, a mozzicone di sigaro, 
a barile, a proiettile di revolver, c si presentano sia come 
calcoli di riempimento della cistifellea e sia come calcoli 
di ostruzione del coledoco e del cistico. Secondo Aschoff 
c Bacmcistcr da questi debbono essere tenuti distinti i 
seguenti. 

5. Calcoli di combinazione. Secondo i detti AA. essi 
sarebbero calcoli metabolici, formati da un nucleo centrale 
di bilirubinato di calcio o di colesterolo puri e di un man- 
tello flogistico di bilirubinato di calcio (fig. 2, D). Sono 
unici, peculiari e riconoscibili nel mezzo di altri calcoli mi- 
sti. Rolleston e McNee ne elencano due tipi: a) con nucleo 
di colesterolo asettico e mantello di bilirubinato di calcio; 
h) friabile, terroso, dei dotti biliari, con nucleo di pigmento- 
calcio e mantello molliccio o farinoso di colesterolo, pig- 
mento c calcio. 

Costituzione dei calcoli 

Juniper e Woolf (1956) hanno visto che nella bile sono 
spesso presenti cristalli microscopici di bilirubinato di 
calcio e colesterolo (microlili), talora in forme di aggrega- 
zione più complesse (microsferoliti). Microcristalli biri- 


frangenti di colesterolo precipitano a volte in seno ai 
fiocchi di muco contenuti nella via biliare principale 
(Womack e coll., 1963) o nelle cripte di Rokitansky- 
Aschoff (Bcsan^on, 1971). Il colesterolo è cristallizzato in 
forma monoidrata o anidra (Bogren e Larsson, 1963). 
Mentre Aschoff affermava (1922) che il calcolo raggiato 
puro di colesterolo non aveva nucleo centrale perché non 
flogistico e formato in un mezzo povero di proteine, e 
Naunyn al contrario asseriva che tutti i calcoli hanno il 
loro centro proteico flogistico da « catarro litogeno », le 
ricerche recenti tendono a negare resistenza del calcolo 
puro. L'analisi microchimica, la spettrofotometria, l'ana- 
lisi istochimica della superfìcie di sezione coi coloranti 
paS e/o con l'Alcian blu, la microdiffusionc dei raggi X 
(Tarnoky, 1953: Juniper e Woolf, 1956; Bogren, Rains, 
I960; Womack, 1963; Russell e coll., 1968) hanno messo 
in evidenza nel nucleo centrale dei calcoli di colesterolo e 
dei calcoli pigmentari, sempre presenti in varia propor- 
zione, proteina, colesterolo, pigmento e calcio. 

Anche il concetto che la laminazione (formazione di 
gusci concentrici; «apposizione» di Aschoff) testimoni 
ricorrenti attacchi flogistici (Von Bergmann), anche se in 
questa fase le mucine hanno un fondamentale ruolo ce- 
mentante, non è più attuale: Kleeberg (1953) ha ripro- 
dotto le lamine concentriche in mezzo colloidale asettico 
c queste sono dovute soltanto ad effetti di membrana. 
Ugualmente è dovuta alle sole forze chimiche attive 
nella cristallizzazione la forma sfaccettata di alcuni cal- 
coli e non, come si credeva, alla compressione reciproca 
delle pietre. 

Il carbonato di calcio precipita in forme cristalline ben 
definite simili all'aragonite, vaterite e calcite talora combi- 
nato col fosfato di calcio in cristalli che ricordano l'apa- 
tite, l'idrossiapatite e la dahlite. 

Concludendo: le ricerche hanno deluso la speranza che 
«attraverso i calcoli possa riconoscersi la storia del cal- 
cololico come il geologo attraverso i vari strati geologici 
formula la storia della formazione del globo terrestre » 
(Pontano) c hanno anche, mettendo in dubbio resistenza 
dei calcoli puri, attenuato le differenze tra i due tipi con- 
trapposti di c. delincate dal lavoro di Aschoff c coll. 
(1909-1924): etiologia dismetabolica nota della c. coleste- 
rolica ed etiopatogenesi ignota, prevalentemente flogistica, 
dei calcoli misti. Invece calcoli con differenti caratteristi- 
che rappresentano semplicemente combinazioni diverse 
degli stessi ingredienti fondamentali con predominanza 
dell'uno e dell'altro fattore etiologico (discolia, flogosi). 

Anatomia patologica 

La colecisti normale è di un colore verde mare o bluastro 
perché le sue pareti sottili ed elastiche lasciano trasparire 
il colore della bile in essa contenuta. Se la bile ne è spre- 
muta via, le pareti della cistifellea prendono un colore 
rosa salmone pallido. I calcoli possono formarsi in una 
cistifellea apparentemente normale (colccistolitiasi senza 
colecistite), ma molto più spesso essi si accompagnano 
ad alterazioni delle pareti della vescichetta (colecistoli- 
tiasi con colecistite). Oltre a ciò, in associazione o come 
conseguenza della c. possono osservarsi alterazioni nella 
via biliare principale, nel fegato, nel pancreas, nella pa- 
pilla di Vater, nei segmenti adiacenti del tubo digerente, etc., 
alterazioni flogistiche acute anche suppurative, infiamma- 
torie croniche c consequenziali (sclerosi, necrosi, fistoliz- 
zazioni, calcificazione, etc.). V. colecistite; fegato e vie 
biliari; ittero; coleperitoneo. 

Alcune di queste alterazioni patologiche sono dipen- 
denti direttamente dalla presenza dei calcoli e si osser- 
vano nello stesso organo che li contiene, come ad cs.. 
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TAB. I. ALTERAZIONI PATOLOGICHE DIPENDENTI DALLA PRESENZA DEI CALCOLI 


A. Alterazioni che possono essere 
correlate all'etiopatogcncsi della co- 
lelitiasi : 


coJecistosì 


a) displasie della colccisti 

b) colcstcrolosi 

c) adenomiomatosi 

d) ìnfundibulocisticitc (sifopatic) 


B. Alterazioni dipendenti direttamente 
o indirettamente dalla colelitiasi della colecisti e/o del cistico: 


al colecistite cronica 

b) colecistite acuta / 

c) mucoccle della colccisti . (nella colecisti) 

d) idropc della colecisti \ 

e) empiema della colccisti / 


f) epatiti « satelliti » 

g) ascessi colangitici 


| (nel fegato) 


h> 

i) 

J) 

k) 


sindrome organofunzionalc dell'epatico di Mirizzi 
pediculite (epatocolcdocite) 


; (nella via biliare principale) 


sclerosi-stenosi, papilloddite 
pancreatite cronica 


(nella papilla e nel pancreas) 


C. Alterazioni dipendenti 
dalla colelitiasi della via biliare 
principale: 


a) lesioni da impegno del calcolo: flogosi, sclerosi, ulcerazione 

b) alterazioni a monte dell 'ostruzione calcolosa: dilatazione dotti biliari, sclerosi perilobulare, 
colangite ascendente, cirrosi biliare 


D. Alterazioni consequenziali : 


a) colecistite cosiddetta « filtrante >*, necrosi, perforazione, peritonite biliare 

b) fistola biliobiliarc. biliodigcstiva, ileo biliare 

c) flemmone parietale di J. L. Petit 

d) calcificazione della cistifellea (cistifellea «a porcellana») 

e) cancro della cistifellea 


le lesioni della via biliare principale nella c. dell'epaloco- 
Icdoco; altre si verificano a distanza dell'organo che al- 
berga i calcoli, come ad es. nella litiasi della colecisti, 
le epatiti satelliti, la papilloddite c la pancreatite cronica. 
Infine esistono quadri unatomopatologici. prevalentemente 
colecistici, che possono essere correlati alPetiopatogenesi 
della c.. come ad cs., la colcstcrolosi c l’adcnom tornatosi 
della cistifellea e l'infundìbulocisiicite (tab. I). 

Alterazioni che possono essere correlate aU'etiopatogenesi della 
colelitiasi 

Di tutte queste lesioni, nelle quali il fattore flogistico è poco 
preminente (cotecislosi), ricordiamo: 

1. Colcstcrolosi. - Moynihan nel 1909 dette la prima descri- 
zione dell'aspetto macroscopico dell'alterazione, che ebbe 
il nome di colecisti « a fragola » (strawbdhy gallhladder) da 
MacCarty, di colestcrosi colecistica da Mentzer (1925) e che 
fu studiata accuratamente da Boyd (1927 c coll.). Il deposito 
degli esteri di colesterolo sulla mucosa della vescichetta può 
essere diffuso o circoscritto alla regione cervicoinfundibolarc. 
sotto forma di granuli giallastri, come gli acheni della fragola 
matura, c di masscrellc peduncolate (polipi lipoidci), sia libero 
nello stroma c sia neirintemo di cellule di tipo lipofagico. L 'crio- 
logia della condizione morbosa è ancora oscura. 

2. Adenomiomatosi. - È un'alTezione discussa, caratterizzata 
dall’ipertrofia delle cripte o seni di Rokitansky-AschofT, dilatate 
più o meno, scavate nella parete. Queste cripte non debbono 
essere confuse con i dotti aberranti di Luschka; esse sono 
spesso ripiene di muco e/o contengono calcoli intramurali. 
Nelle forme molto floride si paria di cholecystitis glandularis 
prolifrruns. L’alterazione è stata studiata sotto vari nomi, so- 
prattutto da King e MeCalIum (1931), King (1953), LeQuesne 
c Ranger (1957). 

3. In/undihulocisticite (Albot c Debray). - Le alterazioni sono 
circoscritte alPinfundìbulo e al dotto cistico (sifopatic), sono 
caratterizzate da infiltrazione plasmacitolinfocitaria con iso- 
lotti linfoidi, ispessimento delle tuniche, sclerosi variabile, pre- 
valenti negli strati più esterni, con mucosa di solito integra. 
L'infundibulocisricite è perciò più probabilmente primitiva che 
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secondaria alla presenza di calcoli nel colletto c/o nel fondo 
della vescichetta. 

Alterazioni dipendenti direttamente o indirettamente dalla cole- 
cistolitiasi 

La presenza dei calcoli nella cistifellea induce più o meno 
presto in essa un processo flogistico che assume più di sovente 
un andamento cronico. Nella fase iniziale si hanno infiltrazione 
rotondoccllulare sottomucosa e fibrosi, edema e linfoadenite 
semplice nel linfonodo di Mascagni; in seguito la parete si 
ispcssiscc, la mucosa e lo stroma diventano particolarmente 
edematosi e l'infiltrazione rotondoccllulare interessa tutto lo 
spessore di quella (colecistite scleroipertrofiea). Infine col pro- 
gredire della malattia la cistifellea perde il suo colore cilestrino 
translucido per assumere un aspetto bianco perlaceo opaco 
dovuto aH'ispessimento e alla fibrosi delle sue tuniche, diviene 
piccola c reiratta sui calcoli che contiene, deformata, spesso 
avvolta da aderenze con l'epiploon c/o coi visceri vicini (peri- 
colecistite). L'atrofìa cicatriziale è estrema cosicché non è più 
possibile distinguere la mucosa dalla muscolare: tutte c due 
le tuniche sono trasformate in tessuto fibroso ialino sovente 
costellato da infiltrati leucocitari e/o da piccoli ascessi miliari 
intramurali (colecistite sderoatrofica). Se, in presenza di ostru- 
zione cervìcoinfundibulocistica, le pareti della cistifellea cosi 
trasformate permettono il passaggio di un liquido che non ha 
più nulla di biliare, ma è un vero liquido di dialisi di provenienza 
plasmai ica (A. Gossel), si ha la formazione di un ' idroco lecis ti 
o idrope della colecisti. 

La frequenza delle alterazioni della via biliare principale è 
molto ciccata nella colecistite cronica scleroatrofica. per le nu- 
merose e varie modificazioni organofunzionali associate alla 
litiasi dell'epatocolcdoco. Ugualmente alta è la frequenza della 
pancreatite cronica o meglio degli induramenti della testa del 
pancreas, della pcricolecistite e delle lesioni a quest 'ultima secon- 
darie, come la peri-(piloro)-duodcnitc c le fìstole biliari interne. 

In qualsiasi momento dell'evoluzione della malattia può in- 
sorgere una colecistite acuta cosiddetta ostruttiva. La fase acuta 
è usualmente scatenata dall'occlusione infundibulocistica do- 
vuta all'impegno di un calcolo nel dotto cistico o in uno pseudo- 
diverticolo del collum (borsa di Hartmann). l,a vescichetta, 
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ingrandita (megaco leu* ti acuta), a forma di banana o di me- 
lanzana, di color rosso più o meno fosco, tesa, libera o avvolta 
da aderenze recenti con gli organi vicini, e coperta o meno da 
chiazze di fibrina. Alcune volte le pareti sono ispessite e disso- 
ciate dall’edema, la mucosa è integra, con evidenza particolare 
di cellule mucipare, l’aspetto (logistico e meno schietto, il con- 
tenuto è rappresentato da bile chiara, limpida, filante, che ras- 
somiglia a miele fluido (mucocele della cistifellea ). Altre volte 
il contenuto e un liquido purisimilc., sotto forte tensione, più 
o meno torbido e commisto a calcoli c/o a fanghiglia biliare. 
Non sempre questo liquido è vero pus e contiene germi (em- 
piema della colecisti o piocolecisti ); in alcune occasioni e ste- 
rile, formato da un'emulsione di colesterolo e di carbonato di 
calcio: i fatti flogistici veri sono limitati agli strati esterni e 
sono modesti; prevale l'edema. Le riserve sulla natura genuina- 
mente flogistica ovvero batterica di tutte le colecistiti acute 
sono state espresse da molti AA.: alcuni di essi hanno ipotiz- 
zato, nelle colecistiti acute e in specie nelle forme cosiddette 
« filtranti », un ruolo enzimatico svolto dal succo (duodeno)- 
pancreatico refluito nelle vie biliari; altri estendono l’origine va- 
scolare primaria delle alterazioni della megacolccisti acuta ostrut- 
tiva, dall’edema da congestione v asa le e dall’essudazione sierosa 
intracavitaria a tutte le forme di necrosi della mucosa c o della 
parete della cistifellea (Boyd, Longo e Sosa-Cìallardo, Cief- 
froy e coll.). 

La fase acuta può progredire fino alle conseguenze della per- 
forazione o, più spesso, retrocedere ad un’evoluzione più 
lenta, con ricorrenza di episodi di esaccrbazionc, del mucocclc 
o addirittura dell'idrope. 

Le alterazioni del fegato nella colecistoliliasi possono con- 
comitarc con le forme acute, raramente sotto il profilo di gravi 
epatiti necrotiche, talora con ascessi epatici originati dalla fovea 
e ad andamento dissecante (Champeau e Pineau, 1957). Più 
spesso esse accompagnano le forme più comuni di colccistoli- 
tiasi con colecistite cronica, senza stasi biliare. 

Queste epatiti sono dette epatiti parali! iasiche o satelliti 
(Albot e Kapandji, 1958). È probabile che esse s'instaurino 
per vie diverse: dai linfatici della fovea e della capsula di Glisson. 
dai linfatici del peduncolo agli spazi portali; per via canalico- 
lare con reflusso duodenobiliarc; per la via venosa: flebite por- 
tale e flebite delle vene porte accessorie dalla vescichetta al 
fegato. Sono state descritte varie forme anatomopatologkhe : 

a) sclerosi corticale poco evolutiva; />) glissonitc paracolcci- 
stica circoscritta; e) flogosi sclerosante degli spazi portali (espa- 
ce- por lite); d ) forme associate di pcricolecistitc-pcricpatile-pcri- 
colcdocitc e espace-portite. 

La ripercussione della colccistoli tiasi sulla via biliare prin- 
cipale contigua, o distante dalla vescichetta (coledoco di- 
stale, papilla, pancreas cefalico) varia da caso a caso. Local- 


mente si può verificare una compressione meccanica dell'epa- 
tico e/o del coledoco da parte di un calcolo incastrato nella 
regione ccrvicoinfundibulocistica e o una compartecipazione 
funzionale (sindrome dell’ostacolo funzionale, Salembier, 1954) 
c o flogistica della via biliare principale per pericoledocitc, 
edema, linfadenite del peduncolo epatico (« pcdiculite »): sin- 
drome orgamtfuncional del hepàtico di Mirizzi. A distanza si 
osservano stati di ipcrtono che possono evolvere verso la scle- 
rosi-stenosi reversibile della papilla. dell’Oddi e, o del coledoco 
distale; la sequela irreversibile ne e la papillodditc sclcrorctrat- 
tile di Dclfor, Del Valle, Donovan. 

Gradi minori di induramento del pancreas sono trovati con 
molta frequenza nelle operazioni per colecistoliliasi anche senza 
calcolosi del coledoco distale (Kehr). Tuttavia attualmente si 
tende a ridimensionare la reale frequenza della pancreatite 
cronica concomitante con la c.: essa sarebbe piuttosto rara 
(Pcttinari c Vaceari. 1959; Comfort.r/ al., 1946-48; Mcrcadier 
e Hepp, 1956). 

Alterazioni dipendenti dalla colelitiasi della ria biliare principale 
Alcune volte i calcoli sono liberi nelle vie biliari, dove non pro- 
vocano effetti oppure provocano quelli di un'ostruzione biliare 
incompleta-, altre volte il calcolo c fortemente incastrato nel 
segmento terminale dell’cpatocoledoco dove può indurre lesioni 
locali: edema, ulcerazione della mucosa, flogosi, sclerosi della 
papilla e o del pancreas attiguo. È nel caso di questa ostruzione 
biliare completa (per quanto la sua completezza sia di rado 
assoluta: il calcolo può scavarsi una nicchia a lato della via 
biliare, che ne risulta solo parzialmente ingombra) che si 
osservano le alterazioni più importanti: 

a) dilatazione dei dotti biliari a monte dell'ostacolo, talora 
fino alle più fini ramificazioni intraepatiche. ma più spesso li- 
mitata alle vie biliari extraepatiche c in specie all'epatico comune 
e all'epatico sinistro; 

b) ispessimento delle pareti dei dotti per aumento del tessuto 
fibroso e anche, in grado minore, per infiltrazione cellulare in- 
fiammatoria; 

c) ingrandimento del fegato con lesioni microscopiche di 
trombi biliari, proliferazione pericanalicolarc, fibrosi degli spazi 
portali ad evoluzione pcnlobularc; 

d) occasionale scoppio di un’infezione in questi dotti dila- 
tati (colangite ascendente) con la conseguenza eventuale di una 
pericolangite asessuale; 

e) aggravamento delle lesioni suddette verso il quadro del 
fegato da stasi biliare cronica con sclerosi: cirrosi biliare. 

Alterazioni consequenziali 

Sono numerose nell'evoluzione di una colecistite acuta calco- 
losa: necrosi, perforazione in peritoneo libero (peritonite bi- 



na. 3. A sinistra, calcolosi della via biliare principale; fistola colccistoduodcnale (frecce)-, opacizzazione delle vie biliari per 
reflusso in corso di esame radiografico del tubo digerente. A destra: fistola colccistoduodcnale ( frecciai evidenziata per reflusso 
duodeno-biliare in corso di esame radiografico del tubo digerente nel decorso postoperatorio di entcrolitotomia per ileo biliare. 
(Osscrwzione de Sanciti ) 
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liarc, ascessi subfrenici) o penetrazione nella parete addominale 
(flemmone biliare di J. L. Petit) o in un organo vicino (fìstola 
colecistoepatico-colcdocica; fistola colccistoduodcnalc [Hg. 3); 
fistola colecisio-duodeno-colica, ctc.). Attraverso i tramiti fisto- 
losi si fanno strada i calcoli, che possono essere espulsi all'ester- 
no o più spesso nel tubo digerente (ileo biliare). 

Raramente, come esito della colecistite cronica calcolosa o 
della cronicizzazione di una colecistite acuta ostruttiva con em- 
piema, nelle pareti della vescichetta si depositano sali di calcio 
sotto forma di chiazze discontinue o di un guscio completo 
(Biocca. 1947). La rara condizione morbosa c stata detta: co- 
lecisti pietrificata, colecisti « porcellana », colcc isti « smalto » 
(enamelted gal/Madder); essa può associarsi a litiasi secondaria 
di carbonato di calcio puro c o a bile calcica. 

Per il cancro della cistifellea v. fegato e vie biliari, patologìa 
delle vie biliari. 

Sintomatologìa 

La c. può essere asintomatica: la consistenza numerica di 
questa c. detta anche latente, silente o muta, non è stabi- 
lita, Naunyn (1908) diceva che contro 200.000 colclitia- 
sici sintomatici esistevano nella Germania di allora ca. 2 
milioni di colelitiasici asintomatici. Nella stessa epoca 
Charcot trovava fra le sue vecchie della Salpclrière il 
75 9 / a di calcolosi biliare latente. 

La colecistolitiasi, di gran lunga la più frequente, può 
provocare una sintomatologia più o meno ricca, di fondo, 
cui si possono aggiungere sintomi c segni della litiasi in 
particolari sedi (calcolosi del cistico, della via biliare prin- 
cipale, intraepatica) c/o di peculiari evoluzioni e compli- 
canze. 

Sintomatologia soggettiva 

La sintomatologia di fondo è di solito caratterizzata dal 
dolore biliare e dalla dispepsia. Il dolore può essere di- 
verso da caso a caso c nel tempo: fisso con o senza irra- 
diazioni tipiche, a crisi parossistiche brevi, modeste e ri- 
correnti, a crisi « dei 3 giorni » (Gutmann), sotto forma 
di « stato di male » biliare. 

Il dolore biliare più violento, preciso, definito, tipico è 
la colica epatica o biliare : la crisi interviene bruscamente, 
nelle donne comunemente in correlazione del mestruo o 
del parto (Cyr), piu spesso di notte e/o dopo un pasto 
copioso e ricco di grassi. Il dolore, dairinizio molto vio- 
lento c descritto con aggettivi superlativi, origina all’ipo- 
condrio destro c alla « bocca delio stomaco » c si irradia 
di solito verso l’alto e ('indietro, alla base deH’emitoracc 
destro, alla scapola, al moncone della spalla, al braccio 
destro, alla regione precordiale, talora con le caratteri- 
stiche dellTvvor. Meno frequentemente si notano irradia- 
zioni verso il fianco sinistro, già descritte nel 1922 da G. 
Von Bcrgmann, e non necessariamente in rapporto a 
risentimento pancreatico. 

Il dolore della colica epatica si accompagna ad acro- 
fagia, eruttazioni, nausea, vomito più o meno insistente che 
prima è alimentare c poi diventa biliare. L’alvo ò di solito 
chiuso. Sono frequenti un po' di febbre (epatalgica di 
Charcot), un lieve subittcro tardivo, con urine tempora- 
neamente scure c feci pallide. 

La patogenesi della colica biliare è discussa. Alle teorie 
classiche, quella meccanica di Charcot c quella flogistica 
di Naunyn c Fracnkel, si oppongono oggi ipotesi fisio- 
patologiche diverse. 

I. ipotesi neurovegetativa spastica. - La colica epatica 
è una contrazione delle vie biliari per stimoli diversi 
(Hartmann, 1923): secondo Chiray e Pavel (1930) c do- 
vuta alla contrazione della cistifellea; secondo Westphal 
a questa e allo spasmo dell’Oddi. Sostenuta in seguito 
da Zollinger c Walter (1936) e da Laync c Bcrgh (1940), 
che dimostrarono alcuni fatti sperimentali a favore: la 
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Fig. 4. A sinistra : punti dolorosi anteriori nella colica biliare. 
1) Punto frenico. 2) Punto di articolazione della spalla. 3) Punto 
epigastrico. 4) Punto cistico. 5) Regione pancreatico-colcdocica. 
A destra : punti dolorosi posteriori nella colica biliare. 1) Punti 
della Vili, IX, X c XI vertebra dorsale. 2) Punto scapolo-api- 
calc. 3) Punto dcll’XI costola. ( Da Sergent, modificata). 


faradizzazione delie vie biliari drenate all’esterno con la 
coledocoslomia provoca dolore biliare senza che esistano 
ipcrpressionc canalkrolare e dilatazione dei dotti; è rile- 
vabile un rapporto stretto tra la durata dello spasmo degli 
sfinteri c le variazioni d'intensità del dolore. Più recente- 
mente Goldstein e coll. (1961) confermarono la spiega- 
zione patogcnetica di Chiray c Pavel (contrazione della 
cistifellea contro ostacolo), provocando la colica biliare con 
l'iniezione di colecistokinina in soggetti con ostruzione 
parziale del cistico. È ancora dubbio invece se la colica 
possa dipendere dall'attività peristaltica propria della via 
biliare principale c dovuta alla sua muscolatura intrinseca 
(Burnett e Shields, 1958; Daniels et al., I960). 

2. Ipotesi del!' ipertensione biliare. - La colica epatica 
dipende dalla distensione totale delle vie biliari contempo- 
ranea allo spasmo degli sfinteri di Oddi e di Liitkcns 
(Schrager, Ivy c Kroncnborg. 1928; Davis, 1929; Chabrol 
e Busson, 1938; Caroli, 1947). Sperimentalmente infatti 
la colica può essere scatenata distendendo le vie biliari 
attraverso un tubo a T di Kehr coledocostomico (Schrager. 
Ivy), o gonfiando una sonda a palloncino posta ncll'cpato- 
coledoco (Kjellgren, I960). Tuttavia si deve precisare che 
la probabilità di insorgenza e l'intensità del dolore cosi 
provocato dipendono dalla velocità di distensione della 
via biliare principale (Kjellgren), dal grado di distensione 
dei dotti precedente all'esperimento, dai valori della pres- 
sione cndobiliare che spesso va molto oltre i limiti fisio- 
logici (Ivy, 1947), c inoltre che non esiste sincronismo tra 
scatenamento del dolore c pressione cndocanalicolarc mas- 
sima raggiunta (Kjellgren). 

Infine una colica epatica è stata riprodotta in molti 
altri modi: con la distensione del duodeno, con la trazione 
o la pressione sul peritoneo parietale c/o viscerale del 
quadrante superiore destro dell’addome (Kjellgren). 

È probabile che il meccanismo algogcno vari da caso 
a caso (Williams). Anche i risultati contraddittori delle 
esperienze fisiologiche sull'innervazione sensitiva c mo- 
toria delle vie biliari e quelli delle infiltrazioni anestetiche 
e/o delle operazioni antalgiche o curative sul sistema ner- 
voso vegetativo (frenico destro, vaghi, ganglio stellato 
[Kapandji], splancnico destro (Mallet-Guy e coll.], peri- 
neurectomia dell'ancria epatica, etc.) dimostrano che la ge- 
nesi del dolore biliare è ancora imperfettamente conosciuta. 

La dispepsia biliare rappresenta l’insieme di disturbi ga- 
strointestinali che si osservano più spesso in rapporto alla 
c. Questi possono essere di tipo iperstenìco, come nell'ul- 
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cera gastroduodenale, con dolore da fante, rigurgiti acidi 
c/o alimentari, pirosi, spasmo mediogastrico, disfagia; ma 
più spesso è di tipo ipostenico (tensione epigastrica, flatu- 
lenza, nausea, tachicardia, vertlgo ex vesica fellea laesa , 
bocca amara, intolleranza per i cibi grassi, ctc.). Altri di- 
sturbi sono rappresentati dai disordini dell'alvo, come la 
stipsi ostinata, spesso alternata a scariche mucose che gli 
AA. francesi chiamano sy udrò me de Plombières, o più di 
sovente la diarrea accessionale. È classica la diarrea pran- 
diale (Linossicr), cioè l'improvvisa insorgenza durante o 
subito dopo il pasto del bisogno impellente d'evacuare, 
nelle forme gravi accompagnato anche da crampi dolorosi, 
senso di torsione epigastrica, pallore c/o sudorazione del 
volto, crisi sincopali in rapporto all'accelerato transito. 
Le feci sono liquide, color verde scuro, molto irritanti. La 
crisi può presentarsi anche nelle prime ore del mattino 
( diarrhée rè veiUc-matin). 

Sintomatologia obiettiva 

Nel colelitiasico la mano che palpa può mettere in evi- 
denza una serie di punti dolorosi. Il dolore provocato al 
punto cistico è il più importante, in specie se lo si ricerca 
con la manovra di Murphy. 

Nell'inspirazione profonda il fondo della cistifellea viene 
a contatto con la punta delle dita della mano del medico 
posta a piatto e spinta sotto il margine costale destro: 
contemporaneamente il paziente avverte un dolore vivo e 
interrompe l’atto inspiratorio. La palpazione può essere 
eseguita anche sul malato seduto ponendo la mano flessa 
ad uncino sul bordo costale medesimo. La manovra di 
Murphy risveglia il dolore se la colecisti è infiammata 
e/o sotto tensione, ma sovente è negativa anche il giorno 
dopo una violenta colica biliare (Chabrol). 

Gli altri punti c zone dolorose descritti non risultano 
avere una grande importanza diagnostica: la prova di 
Abrams consiste nel dolore prodotto dalla brusca pres- 
sione su una linea che riunisce l'ombelico al bordo co- 
stale destro; la zona dolorosa pancreuticoduodenale di 
Chauflfard c Rivct è compresa tra la linea mediana e la 
bisettrice dell'angolo retto che questa delimita con l'om- 
belicale trasversa, angolo aperto in alto e a destra; i 
punti dolorosi di Mackcnzic sono sulle apofisi spinose 
delle vertebre VIII-1X dorsali; altri punti dolorosi de- 
scritti sono lo xifoideo, l'epigastrico, il frenico destro, il 
deltoidco, l'angolare della scapola destra, l’interscapolo- 
vertebralc destro (Sabatini) c gli intercostali laterali del 
1X-X-XI spazio (fig. 4). Una zona dolorosa posteriore è 
il quadralo cutaneo paravertebrale di Boas. 

Patologia correlata o associata 

Un corteo di sintomi e di segni c molti complessi sintoma- 
tologia sono stati descritti in rapporto o in associazione 
morbosa con la c. Molti di essi possono rimanere allo 
stato di sintomi della calcolosi biliare stessa, come ad e$. 
la cefalea atipica o la veriigo a vesica fellea laesa ; altri 
denunciano una presunta parentela diatesica con la c., 
come ad cs. l'orticaria, l'edema di Quincke, l’asma bron- 
chiale. l'iperlipcmia o l'ipcrcolcstcrolcmia familiare, lo 
xantelasma. il diabete; altri infine possono essere anche 
interpretati come conscguenti a perturbazioni neuromu- 
scolari (discinesie) complesse e interdipendenti delle vie 
biliari, dello stomaco, dell'intestino tenue e del crasso, 
come ad es. il colon irritabile, gli spasmi cardiocsofagci 
e gastrici, lo stomaco a cascata, l'ipertrofia pilorica 
(Rocssle), l'achilia gastrica con diarrea gastrogena, l'ernia 
dello iato esofageo da scivolamento, isolata o concomi- 
tante con la divcrticuiosi colica (triade di Saint), le coro- 
naropatie. 


Tra queste associazioni morbose meritano di essere ricor- 
date soprattutto la sindrome colecistocardiaca c l'emicrania. 

1. Sindrome colecistocardiaca. Dal punto di vista 
etiopatogenelico, per opera prevalente di A A. italiani, è 
dimostrabile un'ipotesi d'interdipendenza tra lesioni cole- 
cistiche (litiasi) e lesioni cardiache, queste ultime dapprima 
soltanto funzionali, ma poi anche organiche, provocate 
o (se il danno cardiaco e preesistente c indipendente) ag- 
gravate da riflessi di tipo vagale. Questa ipotesi è suffra- 
gata dall'associazione clinica di coronaropatie giovanili 
associate a c., che traggono beneficio dalla colecistectomia 
fino alla remissione della sintomatologia coronarica; in 
altri casi d'infarto miocardico in colelitiasici e/o di morti 
improvvise in corso di colica biliare i rapporti d’intcr- 
dipcndcnza sono difficili da accettare (Bobba, 1966). 

2. Emicrania. - S'intende per emicrania una sindrome 
costituita da cefalee parossistiche, della durata di ore, 
preferibilmente anteriori e unilaterali, precedute da nausea 
e/o da aura visiva, seguite spesso da vomito e/o da diarrea, 
sindrome che si osserva di preferenza nelle donne giovani. 
L'associazione tra emicrania e patologia biliare è stata 
soprattutto sottolineata dagli AA. francesi (Chiray, Pavel, 
Pasteur- Vallery-Radot, Blamouticr, Vachon, Chabrol) 
che hanno coniato anche il termine migraìnes biliaires. 
Caroli e coll, hanno dimostrato nella crisi emicranica un 
aumento notevole del dèbit biliare, che arriva fino a rad- 
doppiarsi, per secrezione di grandi quantità di bile nera 
e densa dipendente da un aumento dell'attività circolatoria 
del fegato (polieolia totale parossistica). Sia la crisi atra- 
biliare che quella emicranica sono sensibili al tartrato di 
ergotamina e dipendono probabilmente da un disturbo 
circolatorio simile c parallelo. Le crisi cpatalgiche coinci- 
denti con talune crisi emicraniche possono cosi spiegarsi 
con la polieolia parossistica che induce una distensione 
della via biliare principale, spesso con spasmo dcll'Oddi 
(Chabrol), uno stiramento del periepate per rigonfiamento 
del fegato e l'aumento del contenuto duodenale con iper- 
tensione duodeno-coledoco-colecistica (Albot e Kapandji). 
Ma, anche se c innegabile in alcuni casi di emicrania ti- 
pica una fisiopatologia biliare, non sono dimostrate nè 
la coincidenza della sindrome emicranica con la c. (perché 
di solito la prima precede di anni la seconda), né l’alta 
frequenza della concomitanza (perché su ca. 200 pazienti 
emicranici Girard ha trovato solo il 12% di calcolosi bi- 
liare), né tantomeno una dipendenza patogenetica tra stasi 
biliare, attacco emicranico e precipitazione dei calcoli. 
Inoltre la colecistectomia è di solito senza effetto sulle 
cefalee emicraniche associate alla c. 

Complicazioni 

L’evoluzione della c. è molto variabile. Se alcuni malati 
migliorano con un trattamento medico e con un regime 
dietetico severo, altri vanno incontro a complicazioni che 
possono essere acute, subacute e croniche. 

Complicazioni acute 

Sono dovute ad infezioni che sopravvengono per lo più 
in una cistifellea ancora poco malata e alle volte s’im- 
pongono come affezioni primitive essendo la storia clinica 
poco chiara. L'empiema acuto della cistifellea, o coleci- 
stite acuta ostruttiva calcolosa, è la forma più frequente: 
ha inizio con dolore subepatico, febbre preceduta da bri- 
vido, vomiti c diarrea. Nell 'evoluzione ulteriore si osser- 
vano spesso una diffusione dei dolori, un protrarsi della 
febbre c l'apparire di un « piastrone » subepatico che di 
solilo si riassorbe a poco a poco dal basso in alto: questo 
però, fluidificandosi, può dar luogo ad una peritonite 
circoscritta subepatica caratterizzata da febbre a grandi 
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oscillazioni, di tipo suppurativo, e da leucocitosi. L'em- 
piema cronico della cistifellea si stabilisce dopo una colica 
biliare seguita da febbre e da dolore alla palpazione, che 
svela spesso una tumefazione piriforme; questa, a diffe- 
renza di quanto si verifica ncll'idrope, è molto dolente. 
La colecistite gangrenosa s’impone subito per la sua gra- 
vità. La febbre e il dolore si accompagnano ad un quadro 
peritoneale grave con polso piccolo e frequente, contrat- 
tura diffusa dell’addome, più spiccata nel quadrante su- 
pcriore destro; la morte è scongiurata solo da un inter- 
vento precoce. 

Le complicazioni acute più rare sono la perforazione, 
la cosiddetta colecistite filtrante, la pancreatite acuta e 
l’emobilia. 

La colecistite acuta gangrcnosa calcolosa può esitare 
in una perforazione della cistifellea con peritonite biliare. 
È classico dire (Pribram) che qualche volta il paziente 
avverte un certo sollievo dai gravi sintomi della coleci- 
stite acuta ostruttiva al momento della rottura dell'organo. 
Ma la pausa è breve: s’instaura ben presto la peritonite 
che s’inizia al quadrante superiore destro dell'addome. 
Si notano difesa muscolare e dolorabilità in tutte le zone, 
ma spesso massime alla fossa iliaca destra con implicito 
errore diagnostico; talora dolore provocato dalla palpa- 
zione degli spazi intercostali V1I-IX lateralmente e poste- 
riormente. I sintomi e i segni della peritonite diffusa si 
stabiliscono molto rapidamente: più o meno marcato 
subittero, stato generale assai grave, temperatura elevata 
o stato di algidità. Più rara di quanto non sia creduto è 
la bradicardia da riassorbimento di sali biliari. 

Al termine colecistite filtrante (Oairmont, Urbani, 
Radice) o coleperitoneo da filtrazione (Dominici) o ascitc 
biliare acuta (Leriche c Crcmicux) si preferisce oggi 
quello di sindromi addominali acute da diffusione biliare 
(Tagliaferri, de Sanctis, Conti, 1968). Anatomopatologi- 
camcnte la diffusione della bile può farsi, oltre che in 
peritoneo libero, anche nella compagine dei mesi e del 
tessuto rctroperitonealc c non sempre essa procede dalla 
cistifellea, ma talvolta anche dalla via biliare principale, 
e non sempre è conseguente alla litiasi. Essa si associa 
spesso alla pancreatite acuta edematosa c liponccrotica. fi 
fattore enzimatico da reflusso di succo pancreatico attivo 
è una causa patogenetica molto importante. 

Anche la pancreatite acuta si associa con una certa fre- 
quenza alla colecistite acuta ostruttiva (cosiddette coleci- 
stopancreatiti acute di Clavel). La sintomatologia è più o 
meno drammatica senza che esistano tuttavia i segni clas- 
sici della peritonite. Dominano piuttosto quelli di una 
sindrome pancreatica acuta non delle più gravi, mescolati 
a quelli della colecistite acuta. Il quadro anatomopatolo- 
gico, più spesso di quello della necrosi acuta, è di una 
pancreatite acuta edematosa c/o liponccrotica più o meno 
discreta. Il ventre è disteso, meteorico, scarsamente difeso, 
dolente c dolorabile secondo una specie di barra trasver- 
sale, epigastrico-ipocondriaca destra c specialmente sini- 
stra; la facies è congesta, si hanno febbre, subittero, leuco- 
citosi, iperamilascmia/uria c possono essere presenti i 
segni radiologici dell’« ansa sentinella » e del colon-cut-off. 

L'emobilia è una complicazione rara, da attribuire alla 
azione meccanica dei calcoli c alla flogosi: si producono 
emorragie digestive anche gravi, sintomatiche di una li- 
tiasi colecistica c/o colcdocica o di una fìstola bilioente- 
rica di natura coleli basica (v. anche: colecistite). 

Complicazioni subacute e croniche 

L'evoluzione cronica avviene di solito per infezioni atte- 
nuate ricorrenti, a sviluppo sclerosante o sclerosuppurativo 
della vescichetta, con pcricolecistite più o meno importante 



Fig. S. Opacità da calcolo biliare ritenuto nella parete addomi- 
nale in un caso di flemmone parietale di J. L. Petit. (Osserva- 
zione de Sanctis). 


e formazione di fistole sia esterne che interne : le prime, 
molto rare oggi, portano alla formazione di processi pa- 
rietali flogistici di varia estensione, acuzie e gravità, dal 
flemmone di J. L. Petit (fig. 5), contenente pus c pietre, 
alla piccola fistola mucosa secernente con eliminazione 
dei calcoli all’esterno; le seconde possono essere in ordine 
di frequenza: biliodigestive (col duodeno c/o col colon, con 

10 stomaco, col tenue mesenteriale), biliobiliari, biliotora- 
cichc con esito in empiema pleurico. 

Un grosso calcolo migrato nel piccolo intestino attra- 
verso una fìstola bilioenterica può essere causa di ileo 
biliare (fig. 6; v. anche: colecistite). 

Quest’ultima complicazione segue più spesso la fìstola 
colecistoduodcnale (fig. 7), più raramente la comunicazione 
delle vie biliari con lo stomaco o con il colon. Rappresenta 

11 2% ca. di tutte le occlusioni intestinali; la frequenza è 
tuttavia molto maggiore se si considerano soltanto le 
occlusioni del tenue senza strangolazione nei soggetti ul- 
tracinquantcnni (14,5%) o ultrascttantcnni (23,7%; Vick, 
1923). La sede di ostruzione è nei 3/4 dei casi l’ileo termi- 
nale. Il calcolo più piccolo che può causare occlusione 



Fig. 6. Calcolo estratto dopo enterolitotomia per ileo biliare. 
(Osservazione de Sanctis). 
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Fig. 7. Le varie fasi di un ileo biliare. In A) la colecisti infiammata contrae tenaci aderenze con il duodeno, che sono il pre- 
supposto del costituirsi di una fistola colccistoduodenale. attraverso la quale (5) un grosso calcolo migra nel duodeno; la cole- 
cisti diventa sclero-atrofica (C). mentre il calcolo si arresta a livello della valvola ileocecaie ( Dì provocando un ileo biliare. 


nell'intestino tenue ha un diametro di 2 cm (Morlock. 
1956). quello più grosso che è stalo repertato nel colon 
da Grey Tumcr, nel 1932, pesava 150 g. È da tenere in 
conto il progressivo aumento di volume che i calcoli su- 
biscono nel lume intestinale. Non tutti i calcoli, varcata 
la valvola di Bauhin, vengono facilmente eliminati per le 
vie naturali; esistono infatti numerose osservazioni di 
occlusioni biliari del colon. Ostruzioni gastropiloriche da 
calcoli provenienti da una fistola colcustogastrica sono 
eccezionali (Fruchaud. Pavlovsky, Afflerbauch). 

Il quadro clinico dell'ileo biliare ha un particolare ca- 
rattere che gli deriva dalla mobilità dell'ostacolo, per cui 
gli episodi occlusivi si alternano a periodi di normale ca- 
nalizzazione c la sintomatologia cambia di aspetto col 
progredire dell'ostacolo stesso. Dapprima si hanno dolori 
violenti, a crisi intervallate, con vomiti frequenti, precoci 
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c abbondanti e assenza di peristalsi visibile c di meteo- 
rismo addominale (come nelle occlusioni « a ventre piatto » 
duodenali o duodenodigiunali); poi i dolori tendono a 
fissarsi nella fossa iliaca destra con crisi ripetute, vomiti 
biliari c meteorismo (sintomatologia subacuta a tappe di 
Leriche e Mondor). Raramente è stato possibile palpare 
l'ostacolo calcoloso. 

L'esistenza della possibilità della recidiva, anche se rara, 
ha influenza sulla terapia chirurgica causale; cura della 
fistola biliodigestiva. 

La diagnosi dell’ileo biliare è difficile per la variabilità 
del quadro clinico, per la non rara mancanza di prece- 
denti epatobiliari indicativi e per la difficoltà dell’esame 
obiettivo in pazienti anziani, sofferenti e in stato di shock 
(forme ipcracutc e acute). L'indagine radiologica ha la mas- 
sima importanza diagnostica e si espleta con l'esame di- 
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retto, che può dare i seguenti segni: a) presenza di aria 
nelle vie biliari: pneumoangiocolia o aerobilia; b) imma- 
gini del calcolo opaco, in varie sedi; assenza in sede cole- 
cistica di un calcolo precedentemente localizzato; e) quadro 
di occlusione intestinale prevalentemente ilealc bassa, e 
con Pesame con il mezzo di contrasto che può eseguirsi 
solo nei casi meno acuti: l'uso del solfato di bario è scon- 
sigliato, si preferiscono i mezzi solubili (Gastrographin®). 
La contrastografìa può sia mettere in evidenza la fìstola 
biliodigestiva per riflusso del mezzo opaco nell'albero 
biliare sia stabilire la sede e delincare la forma del cal- 
colo ostruente conte una lacuna in fondo ad un'ansa 
ilealc dilatata e plicata a organetto (immagine del «ser- 
pente a testa chiara » di Mondor). 

La mortalità dell’ileo biliare, del 47% nel periodo 
1920-40, è ancora molto alta: del 33% nel periodo 1940-56 
in una revisione di 179 casi di Brockis e Gilbert. 

Cancerizzazione della colecisti calcolosa: v. FEGATO E 
vie biliari, patologia delle vie biliari. 

Litiasi del cistico 

I quadri anatomopatologici della litiasi del cistico sono 
vari e non ben definiti. Sotto questo nome si possono com- 
prendere : 

a) la calcolosi da ostruzione cervicoinfundibulocistica, 
spesso con un calcolo (a obice di AschoiT), incastrato 
nella tasca di Hartmann, il quale comprime e/o stenosa 
un dotto cistico corto c sottile. Il calcolo è spesso artico- 
lato con un altro maggiore, a barile, che riempie il collum 
della cistifellea; 

b) la microlitiasi cosiddetta autoctona del cistico di 
Villard, nella quale 3-4 calcoli piuttosto piccoli, a stampo 
delle loggette formate dalle valvole di Heistcr, sono scaglio- 
nati per tutta la lunghezza del dotto; 

c) questi calcoli, moriformi, grandi come un seme di 
canapa o come un pisello, possono occupare le loro cel- 
lette anche in un dotto cistico della varietà « a sciarpa » 
o parallelo, entrando cosi in stretto rapporto con la via 
biliare principale; 

d) la calcolosi del confluente cistico-epatico-coledocico, 
dovuta alla lenta migrazione attraverso il cistico, nella via 
biliare principale, di un calcolo di riempimento della cisti- 
fellea divenuta scleroatrofìca(Mirìzzi). In questa dilatazione 
estrema il cistico cambia la sua direzione, mettendosi in 
asse col coledoco, e perde la sua identità accorciandosi 
al punto di non più riconoscersi. Talora l’evoluzione di 
queste litiasi del confluente avviene verso il rimaneggia- 
mento ancora più accentuato della fìstola biliobiliare 
(colccistoduttocpatica e/o colccistocolcdocica [Mirizzi]). 

I quadri clinici corrispondenti a queste alterazioni ana- 
tomopatologiche.che vanno sotto il nome generico di litiasi 
del cistico, sono molto vari. Allu forma ostruttiva ccrvico- 
infundibulocistica corrisponde usualmente l'idrope della 
colecisti (fig. 8)o la colecistite acuta ostruttiva. In partico- 
lare: si hanno talora coliche epatiche a ripetizione, talora 
dolore fìsso gravativo. palpabilità di una tumefazione sot- 
toepatica, globosa, tesa, dolente, con crisi febbrili di varia 
entità, subittero o ittero franco. Talora la tumefazione, 
apparsa dopo una colica, può scomparire per riprcsen- 
tarsi alla prossima crisi dolorosa (idrope intermittente di 
Villard e Cotte). Altre volte persiste e s’ingrandisce come 
un budino allungato, cilindrico, che si distacca dalla faccia 
inferiore del fegato, lungo il bordo esterno del retto addo- 
minale di destra c può raggiungere c oltrepassare la linea 
ombelicale trasversa o quella bispinoiliaca (Gilbert). 

L'infezione e/o la necrosi possono complicare il quadro 
in ogni momento, in specie se il blocco infundibuloci- 
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big. 8. Idrope della colecisti per calcolosi ostruttiva cervicoin- 
fundibulocistica. 


stico è irreversibile, con le note della colecistite acuta 
ostruttiva ( acute condition of thè gallbladder), dell’empiema 
c/o del flemmone della cistifellea, con la necrosi perfora- 
tiva e la peritonite biliare. 

Nella microlitiasi cosiddetta autoctona di Villard la sin- 
tomatologia è analoga, con tendenza maggiore all’evolu- 
zione acuta, con tumefazione colecistica fìssa c perma- 
nente, con maggior rischio dell 'infezione-necrosi anche 
perforativa. 

Le forme di litiasi « a grani di rosario >► del cistico pa- 
rallelo o « a sciarpa » si rivelano talora con la sindrome 
organofunzionalc di Mirizzi. 

Le litiasi del confluente sono da considerare calcolosi 
di migrazione dalla colecisti alla via biliare principale e 
hanno la sintomatologia della litiasi cpatocolcdocica. 

Litiasi dell'epatocoledoco 

Generalità 

Quasi tutti i calcoli che si rinvengono nella via biliare 
principale si sono originati nella cistifellea, di qui pas- 
sando attraverso il cistico nell’epatocolcdoco. Si tratta più 
frequentemente cioè di una litiasi di migrazione che di 
una litiasi autoctona. I calcoli sono spinti attraverso il 
cistico dalle contrazioni della vescichetta oppure dalla 
progressiva retrazione di questa nell'evoluzione sclcroatro- 
fica o più raramente raggiungono la via biliare principale 
attraverso una fìstola biliobiliare. Per quanto la teoria 
della litogenesi autoctona della via biliare principale so- 
stenuta da Villard abbia attualmente perduto molto fa- 
vore, è incontrovertibile che i calcoli, giunti dalla via ac- 
cessoria in quella principale, possono quivi accrescersi 
per apposizione sotto l'influenza duplice della stasi e del- 
l'infezione. Per questo non sempre i calcoli contenuti ncl- 
l'epatocoledoco sono di aspetto, di composizione e di età 
identici a quelli che nello stesso soggetto sono rinvenuti 
nella cistifellea; essi possono occasionalmente avere una 
grandezza mollo maggiore di quella che avrebbe permesso 
ad essi di oltrepassare la strettoia del cistico c possono 
presentare la struttura del calcolo di combinazione di 
1° o 2* grado di AschoflT. 
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Fig. 9. A sinistra: intasamento della via biliare principale per litiasi multipla iempierrement). Al centro e a destra: calcolosi ampollare. 


Esistono altresì occasioni nelle quali è indubbio che 
concrezioni calcolose si formino nelle vie biliari ostruite 
dalla litiasi o da altra causa o infestate cronicamente da 
parassiti. 

La frequenza attuale della litiasi della via biliare prin- 
cipale e diffìcile da stabilire; tuttavia, se in una sufficiente- 
mente larga casistica proveniente da vari centri chirurgici 
si calcolano sia la frequenza con la quale, durante la cole- 
cistectomia per c., si è decisa l’esplorazione dell’epatoco- 
ledoco, sia la percentuale nella quale sono rinvenuti cal- 
coli nella via biliare principale, si ha che il 15% dei pa- 
zienti sottoposti a colecistectomia per calcolosi della ve- 
scichetta è anche affetto da litiasi del l'epa tocoledoco 
(Le Qucsnc, 1964). 

I calcoli della via biliare principale possono essere unici 

0 multipli c in quest'ultimo caso possono essere in numero 
tale da produrre un completo intasamento del dotto (em- 
pierrement). Più comunemente i calcoli sono liberi c ri- 
tenuti nella porzione relativamente ampia del coledoco in 
sede sovrapancreatica o comunque a monte della cosid- 
detta « porzione ristretta » di Hand o sfintcrialc del cole- 
doco terminale. In più rare occasioni tale mobilità è per- 
duta e il calcolo s’incunea nel tratto distale della via bi- 
liare principale. Quando le pietre sono abbastanza grosse 
possono incagliarsi più spesso nella porzione pancreatica 
del coledoco c ostruire in qualche modo, anche se di rado 
completamente, il deflusso biliare, oppure possono incu- 
nearsi nel segmento terminale ristretto (cosiddetto calcolo 
ampollare) dando luogo ad un’ostruzione completa (fig. 9). 

Clinica 

1 calcoli possono soggiornare per anni nella via biliare 
principale senza dare alcun sintomo e senza nemmeno 
causare evidenti alterazioni patologiche (coledocol diasi la- 
tente, silente, muta) o tult’al più una sene di sintomi c 
segni molto modesti e sfumati (litiasi frusta, dissimulata, 
camuffata). 

Nella grande maggioranza dei casi tuttavia si ha una 
sintomatologia, che può sovrapporsi a quella già mani- 
festa della calcolosi della cistifellea con alcune modifica- 
zioni del quadro clinico, o può rappresentare la prima 
manifestazione morbosa in colecistolitiasici latenti. 
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La litiasi della via biliare principale è molto frequente- 
mente anitterica (41% dei casi secondo Hess). Il dolore 
spesso perde le caratteristiche accessionali della colica epa- 
tica per divenire più sordo, continuo, con irradiazioni po- 
steriori e/o laterali sinistre, con nausea, anoressia e vomiti 
rari c raramente profusi. Vi possono essere dolorabilità 
sottoepatica, positività del segno di Murphy e un certo gra- 
do di difesa. Questa sintomatologia è con ritmo diverso ac- 
compagnata da accessi febbrili ricorrenti, di tipo angioco- 
litico (febbre bilioseltica di ChaufTard) con o senza subb- 
ierò. È talora rilevabile una ritenzione biliare latente o 
colestasi minore (urine scure, iperbilirubinemia con rea- 
zione di H. van den Bergh diretta pronta, aumento della 
fosfatasi alcalina). 

La forma più comune di litiasi dell'epatocoledoco è 
caratterizzata dal dolore , dalla febbre preceduta da bri- 
vido c frati' it tero (triade di Villard), che compaiono nel- 
l’ordine e secondo un andamento accessionale periodico 
(ittcro discreto intermittente). Al culmine della crisi si ha 
distensione acuta e dolorosa del fegato. L’ittero è piut- 
tosto leggero e/o fugace, del tipo ostruttivo, senza prurito, 
colurico e coiaiurico, ma anche urobilinurico, con fosfa- 
tasi alcalina poco elevata, prove di funzionalità epatica 
normali, quadro clettroforetico, tempi di protrombina e 
di colcsterolemia poco o per nulla modificati. 

Il terzo tipo di litiasi della via biliare principale è quello 
dell’ostruzione biliare completa, permanente, cronica, con 
ittero di forte intensità, spesso metanico, immodificato nel 
tempo o ingravescente, con epatomegalia da stasi biliare e 
progressivo deterioramento delle funzioni epatiche. Questo 
quadro, specialmente se è scarsa la sintomatologia dolorosa, 
può essere diffìcilmente differenzialo da quello della 
occlusione biliare ncoplastka. In questi casi sarebbe teori- 
camente preziosa la legge di Courvoisier-Terrier (dilata- 
zione e palpabilità della colecisti nel cancro; vescichetta 
non palpabile nella litiasi), ma essa soffre di numerose 
eccezioni: la colecisti infatti può non palparsi perché 
coperta dal fegato ingrandito; o può distendersi anche 
nella calcolosi della vescichetta se questa non è ancora 
sclcroatrofìca ; c infine sempre possibile la concomitanza 
del cancro e della c. 

Le complicazioni più gravi della litiasi della via biliare 
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principale compaiono di solilo nelle forme ad ostruzione 
incompleta, dove la stasi biliare e l'infezione si associano 
in maniera funesta. Si possono osservare quadri diversi 
di gravità, dall'angiocolite calcolosa senza ittero apparente 
(di tipo pseudomalarico con colestasi subclinica) all'angio- 
colite dolorosa, febbrile e itterica recidivante e alla temi- 
bile angiocolite itterou remi gena (Caroli-Lenoir). Quest’ul- 
tima condizione morbosa è una sepsi acro-anacrobia, con 
lesioni renali tubulari irreversibili che conducono più o 
meno rapidamente all'anuria c alla liver death. 

Litiasi intraepatica 

S’intende per litiasi intraepatica la localizzazione di con- 
crezioni calcolose nell'albero biliare inlracpatico, dalle più 
fini ramificazioni dei dotti fino alla confluenza dei due epa- 
tici nella via biliare principale. Tale localizzazione è molto 
rara in Europa: 5% ca.; meno rara in Estremo Oriente: 
25%. 

La litiasi intraepatica può essere isolata o associata alla 
litiasi dcll'epatocoledoco. 

Litiasi intraepatica isolata 

Si usa distinguere: a) una forma cosiddetta parenchima- 
tosa; b) una forma intracanalicolare. Nella prima le con- 
crezioni calcolose, meno comunemente veri calcoli, sono 
situate al fondo di una cavità patologica del fegato (ascesso 
cronico, cisti da echinococco suppurata e fistolizzata nella 
via biliare e/o nei bronchi, etc.) oppure più diffusamente 
nei dotti intraepatici minori. Le concrezioni calcolose non 
migrano, distendono c distruggono i dotti che le ospitano, 
cosi che sembrano giacere nella compagine del parenchima. 
Nella forma canalicolare calcoli multipli occupano i grossi 
dotti intraepatici congenitamente dilatati ( empierrenrent 
congenito del fegato) oppure precipitano nell'albero bi- 
liare intraepatico a monte di una stenosi acquisita. Una 
causa di litiasi intraepatica relativamente comune in Cina 
e in Giappone è la colangioepatite orientale (o colangite 
piogena ricorrente) collegata all'infestazione da Clonorchis 
sinensis, se non da questa dipendente (Fung, 1961; Teoh, 
1963). In questa condizione morbosa concrezioni mollicce 
costituite da pigmento, sali di calcio, epiteli di desquama- 
zione e prodotti della flogosi ostruiscono diffusamente l'al- 
bero biliare; esse contengono spesso nuclei parassitari 
(vermi adulti tipo Dìstoma o Ascaris o uova). 

La litiasi intraepatica canalicolare determina un mag- 
giore o minore ostacolo, diffuso o segmentario, del flusso 
biliare, e i calcoli possono migrare nell'epatocoledoco. 

Litiasi intraepatica associata alla coledocoliriasi 
È detta anche « panili iasi » di Loeper. È una calcolosi 
di migrazione, più raramente una litiasi autoctona. L'in- 
gombro dei dotti intraepatici prodotto dai calcoli è va- 
riabile, più o meno diffuso o segmentario. Nelle forme 
sezionali prevale la localizzazione al dotto epatico sinistro 
e ai suoi affluenti. 

La sintomatologia della litiasi intraepatica c rappresen- 
tata dalla febbre intermittente di tipo settico, dovuta al- 
l'angiocolite e/o agli ascessi colangiti complicanti, c dal- 
l'ittcro che assume spesso l’andamento cronico con pro- 
gressivo deterioramento delle funzioni del fegato, dimagri- 
mento, disproteinemia associata a segni di colestasi mag- 
giore. Un carattere clinico provato in numerose evenienze 
è la possibilità di un ittero permanente grave anche se 
l'obliterazione calcolosa è limitala ad una sola delle ra- 
dici del dotto epatico, forse per sovrapposizione dei fattori 
parcnchimali a quello meccanico (ittero paradosso). 

La diagnosi preoperatoria della litiasi intraepatica è 
quasi sempre impossibile; quella intraoperatoria richiede 


grande diligenza c abilità e tutti i mezzi d'indagine in- 
traoperatoria (colangiografia, radiomanomctria). Nella ri- 
mozione dei calcoli, sia per la via extraepatica, sia con 
l’attacco diretto (tecniche di Champeau, di Hepp e Coui- 
naud, etc.) e sia con le resezioni epatiche segmentarle, 
la pazienza, la competenza e la capacità del chirurgo sono 
messe alla prova. Di fondamentale importanza è il con- 
trollo della vacuità delle vie biliari al termine dell’opera- 
zione (uso della colangiografìa attraverso sonda di Foley; 
uso del catetere di Fogarty, etc,). Vari tipi di drenaggio 
esterno e interno delle vie biliari sono stati adoperati. 
La tendenza alla recidiva della litiasi intraepatica è piut- 
tosto elevata e in gran parte dovuta alle lesioni consecutive 
delle pareti duttali (ductiti segmentane stenosanti). 

Diagnosi 

Un paziente affetto da c. può presentarsi all’osservazione 
del medico in vari momenti della «storia naturale» della 
malattia. Se il paziente è visto in piena crisi dolorosa della 
colica epatica o nel corso di una complicazione acuta, la 
diagnosi sarà quella differenziale con tutte le altre sindromi 
dolorose acute dell’addome superiore (perforazione di ul- 
cera gastroduodenale, pancreatite acuta, colica renale de- 
stra, appendicite acuta in specie della varietà sottoepatica, 
etc.). Se il paziente capita all'osservazione nel periodo di 
stato, cioè in una fase intervallare di relativa pausa dei 
disturbi, l'indagine diagnostica riguarderà le numerose 
cause di dispepsia dolorosa, ipertonica o ipotonica, di al- 
terazioni dell’alvo e/o di disfunzione del fegato che costi- 
tuiscono grande parte della sintomatologia della c. Altre 
volte il malato si presenta al medico con una tumefazione 
palpabile nella regione della colecisti (idrope permanente 
o intermittente, empiema, etc.) c la diagnosi allora sarà 
quella differenziale con le tumefazioni di altra natura nella 
stessa sede (cisti da echinococco, idronefrosi destra, tu- 
more dell’angolo epatico del colon, etc.). Quando infine, 
come in alcune forme di c., il paziente è itterico, la diagnosi 
differenziale sarà quella degli Uteri (v. ittero). 

La diagnosi di una calcolosi della via biliare principale 
senza ittero è molto più diffìcile: essa si basa sull'accurata 
anamnesi (precedenti episodi itterici febbrili), sull'esame 
obiettivo e sull'espletamento di numerose ricerche di la- 
boratorio dirette a mettere in evidenza i segni della cole- 
stasi minore; di queste le più significative sono la biliru- 
binemia, la fosfatasi alcalina, la colesteroleniia e la prova 
alla bromosulflaleina. 

Discussa è l’importanza del sondaggio duodenale (prova 
di Mcltzcr-Lyon) nella diagnosi della c. La bile B può 
essere assente in presenza di idrope della cistifellea o di 
colecistite scleroa trofica, reperto questo che denuncia 
l'esclusione della vescichetta, oppure al sondaggio si ot- 
tiene una bile B dal sedimento ricco di microliti, di leuco- 
citi polimorfonucleati c di cristalli di colesterolo, reperto 
questo che denuncia un patimento dell’organo. 

Più recentemente si è introdotto nella pratica di alcune 
scuole (Lambling, Albot, Sotgiu c Labò) il sondaggio 
duodenale minutato o in 5 fasi (Lopez, Varela Fuentes e 
Prado, 1950). Le 5 fasi o tempi sono i seguenti: 1) tempo 
coledocico ; 2) tempo dcll'Oddi chiuso; 3) tempo di de- 
flusso della bile A; 4) tempo di deflusso della bile B o 
tempo colccistico; 5) tempo di deflusso della bile C o 
tempo epatico. Ciascuno dei 5 tempi può presentare, nel 
colelitiasico, anormalità da interpretare con esperienza e 
equilibrio critico: si osservano prevalenti anomalie dei 
tempi 1* e 2® nelle ipertonie e negli spasmi oddiani conco- 
mitanti alla litiasi sia colccìstica che coledocica. La prova 
alla novocaina serve a differenziare la natura organica o 
prevalentemente funzionale della lesione papillare. Le ano- 
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Fig. IO. Reperti radiografici nella e. In alto, a sinistra: calcoli a bersaglio direttamente visibili in colccisti opacizzata. Esame cole* 
cistografìco. In alto , al centro: calcoli sfaccettati direttamente visibili. Esame radiografico diretto (chiara riproduzione della forma 
della colecisti infarcita di calcoli; visibilità di qualche calcolo nelle vie biliari extracolecistiche). In alto, a destra: calcoli a bersa- 
glio in colecisti tenuemente opacizzata. Esame radiografico sagittale. In basso, a sinistra: calcoli a bersaglio in colecisti tenuemente 
opacizzata. Esame radiografico laterale destro (proiezione dei calcoli biliari al davanti della colonna vertebrale). In basso, al centro: 
calcolo a castone d’anello direttamente visibile. Esame radiografico diretto. In basso, a destra: calcoli multipli di colesterolo con 
mantello opaco direttamente visibili. Esame radiografico diretto. ( Ist . Rad. Med.. Ùniv. Roma). 


malie dei tempi 3° c 4° sono legate più spesso alle condi- 
zioni di pervietà del cistico e/o alla disfunzione dell'eva- 
cuazione della cistifellea calcolosa (discinesie di svuota- 
mento; nelle sifopatie !). 

Nella diagnosi della c. la radiologia ha un’importanza 
fondamentale (fig. IO). Essasi avvale dei metodi seguenti: 
a) studio preoperatorio: 1 ) esame radiologico diretto; 2) co- 
lecistografia orale; 3) colangiocolecistografia endovenosa; 
4) esame radiografico del tubo digerente; S) metodiche 
speciali; b) studio intraoperatorio', c) studio postoperatorio. 

Per le indicazioni, le metodiche, le interpretazioni v.: 
colangiografia; colecistografia. 

Prognosi 

Per quanto la c., nella fase iniziale del suo decorso, sia da 
considerare sostanzialmente una malattia benigna, nell* ul- 
teriore evoluzione può assumere in ogni momento, per 
l'insorgenza di complicazioni spesso molto gravi, i carat- 
teri di una minaccia immediata alla vita. È infatti impre- 
vedibile se e quando possano rapidamente instaurarsi la 
colecistite acuta ostruttiva, la pancreatite acuta, la perito- 
nite biliare. Pitterò occlusivo, la colangite ascendente, etc. 

La c. infine può venire a costituire, nelle colecistiti li- 
tiasichc di antica data, un fattore ctiologico non trascura- 
bile del carcinoma della colecisti (Illingvsorth, 1935; Warren 
c Baldi, 1940; Muto et ai, 1959; Tabct. 1960). Risulta 
infatti indubbio, dall'esame di grandi casistiche moderne e 
dalla sperimentazione, che la c. costituisce un fattore predi- 


sponente al cancro della colecisti. esso stesso di così diffi- 
cile cura e di prognosi infausta: secondo Fortner e Pack 
(1958) il 10% ca. dei pazienti ultrasessantacinquenni con 
c. sintomatica, e secondo Horwitz e Rosenberg (1961) 
1 su 16, cioè oltre il 6,3% dei soggetti oltre i 50 anni, 
sarebbero affetti da cancro della vescichetta biliare. 

Pertanto la c., non sottoposta tempestivamente al trat- 
tamento chirurgico, è una malattia di incerta evoluzione e 
di prognosi indefinita (Gallone). Anche la prognosi nei 
riguardi della chirurgia è benigna nella colecistectomia 
semplice in soggetto giovane e senza tare, ma diventa 
sempre più severa man mano che cresce l'età del paziente, 
si aggiungono altre alterazioni dei parenchimi e/o la c. 
stessa si complica o assume sedi c forme particolari (cal- 
colosi della via biliare principale con mero ostruttivo, 
calcolosi intraepatica, sindrome della « bile bianca », etc.). 

Terapia 

Terapia medica 

La terapia medica della c. dovrebbe essere idealmente 
volta a prevenire e/o dissolvere i calcoli biliari. L’ac. che- 
nodcssosicolico (ac. CDC), che partecipa con l'ac. colico 
del carattere di acido biliare primario, direttamente pro- 
dotto dal fegato, rappresenta, in ordine di tempo, l’ul- 
tima proposta per una terapia di carattere medico della 
c. AH'ac. CDC è stata riconosciuta infatti la proprietà di 
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dissolvere, o quanto meno di prevenire, la genesi dei cal- 
coli biliari di colesterolo. 

Il meccanismo d'azione dcll'ac. CDC non è stato ancora 
definitivamente chiarito: somministrato per os, viene se- 
creto nella bile concorrendo a raddoppiare il pool totale 
degli acidi biliari, correggendo quindi il carattere litogeno 
della bile (Bell, 1974). Non si esclude inoltre che l’ac. CDC 
possa anche inibire la produzione endogena del coleste- 
rolo (Salen, Nicolau e Shefer, 1973). 

La prima segnalazione sull'attività di questa sostanza 
(Thistle e Schoenfield, 1969) ha stimolato a considerare 
la correzione della composizione biliare con ac. CDC una 
prospettiva terapeutica razionale, meritevole di riprova 
sperimentale. Particolarmente interessante è apparsa quella 
offerta dallo studio controllato effettuato da Thistle e Hof- 
mann (1973) in una cinquantina di pazienti: mentre in 
oltre il 50% dei soggetti trattati con ac. CDC alla dose 
di 18 mg/kg di peso corporeo prò die si potè osservare, 
dopo 6 mesi, una cospicua riduzione nella dimensione e 
nel numero dei calcoli presenti, nessuna modificazione fu 
rilevata nei soggetti trattati per confronto con ac. colico, 
o con placebo. 

Una sperimentazione clinica estesa e controllata sul- 
l'utilità terapeutica dcll'ac. CDC è attualmente in corso 
in vari paesi, con risultati non sempre concordanti. At- 
tualmente la nuova terapia è consigliabile tutt'al più in 
pazienti con sintomatologia cpatobiliare non marcata, 
quando i calcoli e la motilità cistica siano documentati 
dall'esame radiologico. 

La posologia attuale, da adattare ai singoli casi, è com- 
presa tra i 5 e i 15 mg/kg di peso corporeo prò die ; alla 
luce dell'esperienza attuale, la durata del trattamento non 
può essere inferiore a uno o più semestri. Nell'uomo, gli 
effetti collaterali osservati sono, oltre la diarrea, varia- 
zioni dei livelli ematici della SGOT c della fosfatasi alca- 
lina, correlate con la dose di ac. CDC somministrata, 
reversibili per riduzione del dosaggio. In esperimenti ef- 
fettuati su altre specie animali (ad es. conigli), sono stati 
però osservati quadri di cirrosi epatica. 

Tenuto conto delle riserve sull'impiego dcll'ac. CDC, 
di fatto la terapia medica della c. è limitata al tratta- 
mento del dolore e dell'infezione. 

Nella maggioranza dei casi il dolore biliare è sensibile 
all'azione degli spasmodici non oppiacei, spesso associati 
ad analgesici derivati dal piramidone, somministrati per 
via intramuscolare o endovenosa. Quando tali farmaci siano 
inefficaci è necessario l'impiego di analgesici più potenti 
quali la morfina c la mcpcridina. Poiché la morfina ha 
un'accertata azione spasmogena sullo sfintere di Oddi 
con conscguente aumento delle pressioni endoduttali bi- 
liari, è razionale la sua controindicazione nella colica epa- 
tica. Tuttavia in pratica, a dosi terapeutiche, questo ef- 
fetto non è costante (Goodman c Gilman, 1970) e. co- 
munque, l'azione analgesica è di gran lunga maggiore di 
quella spasmogena sull'Oddi (Abbruzzese e Snodgrass, 
1970). Inoltre l’associazione con l'atropina, o meglio con 
la nalorfìna, previene fazione spasmogena stessa. Anche la 
meperidina, del resto, di cui è consuetudine raccomandare 
fuso in luogo della morfina, esercita sull'Oddi lo stesso 
effetto anche se meno marcato. 

Nei casi in cui il dolore è particolarmente intenso e/o 
protratto, risulta molto utile l'aspirazione nasogastrica 
continua, che domina la dilatazione gastrica e ostacola 
l'increzione di colecistokinina. 

Per quanto riguarda il trattamento delle complicazioni 
infiammatorie è da tener presente che, specie all'inizio 
dell’episodio acuto, la flogosi della colecisti è abattcrica 
e piuttosto in dipendenza di fattori vascolari e/o enzima- 


tici (da riflusso pancreatico?): di conseguenza l’impiego 
di antibiotici non è di grande utilità, mentre sarebbero 
piuttosto indicati gli antienzimi (inibitore della callicreina: 
aprotinina (Trasylol ®J). 

L'antibioficoterapia appare comunque giustificata dalla 
dimostrata riduzione della mortalità nelle più gravi com- 
plicazioni della colecistite calcolosa: peritonite, colangite, 
sepsi, etc. I germi responsabili delle flogosi biliari sono 
generalmente di provenienza intestinale: Escheriehia coh\ 
cntcrococco. In molti casi sono presenti stafilococchi c 
streptococchi non emolitici. Si ricorrerà ad antibiotici 
che abbiano effetto battericida, ampio spettro d’azione c 
siano prevalentemente eliminati attraverso le vie biliari. 
Hanno queste proprietà soprattutto l’ampicillina e il clo- 
ramfenicolo (dosi abituali: 1,5-2 g al giorno). Il cloram- 
fcnicolo raggiunge nella bile una concentrazione 30 volte 
superiore a quella raggiunta nel plasma; la concentrazione 
biliare dclfampicillina, come quella di molti altri antibio- 
tici, è in stretta dipendenza della pcrvictà delle vie biliari: 
in caso di ostruzione completa del coledoco essa si riduce 
a livelli di scarsa efficacia terapeutica. Circa fuso delle 
tetracicline, che sono abbondantemente eliminate per le 
vie biliari, si deve ricordare che in alte dosi per via venosa 
possono avere un effetto epatotossico. 

Nel trattamento della c. si è sempre attribuita all’ali- 
mentazione un'importanza certamente eccessiva c ingiu- 
stificata. £ noto che la dieta non deve essere troppo ricca 
di grassi poiché uno stimolo colecistokininico intenso c 
protratto può scatenare la colica epatica, ma è anche ne- 
cessario evitare l’eccesso opposto, poiché la soppressione 
dell'increzione della colecistokinina favorisce la stasi bi- 
liare e in definitiva peggiora la c. 

La dieta deve essere anzitutto equilibrata, ipocalorica e 
la sua composizione va stabilita tenendo conto delle abi- 
tudini alimentari del soggetto c dell'eventuale presenza di 
obesità, ipcrcolcsterolemia, diabete, etc. 

Nessuna seria giustificazione ha la cosiddetta terapia 
idromincrale. 

Terapia chirngica 

Per quanto riguarda la c. asintomatica o litiasi latente 
sembrerebbe razionale di non contemplare l’operazione in 
questi pazienti, specie se di età avanzata. 

Una serie di considerazioni tuttavia rende dubbia la saggezza 
di questo assunto (Kodncy Smith): 

a) la c. latente piu o meno tardi si rivela con una sintomato- 
logia propria; 

b) la colecistectomia, che è un’operazione relativamente facile 
nella litiasi non complicata, diventa difficile in presenza delle 
complicanze e può non essere più sufficiente (litiasi della via 
biliare principale, intraepatica, papillodditc, etc.); 

c) il primo segno del risveglio della malattia non è necessa- 
riamente di minor conto: esordio con colica biliare seguita 
immediatamente da ùtero ostruttivo o colecistopancrcatite 
acuta d’emblée o, più raramente, carcinoma della cistifellea 
calcolosa. 

Il problema del paziente affetto da colecistite cronica cal- 
colosa sintomatica è semplice: egli deve essere sottoposto 
alla colecistectomia. Ciò è tanto più vero e impellente 
quanto più la colecistolitiasi è in fase evolutiva e in parti- 
colare se (Mercadier): 

a) le coliche sono ripetute c subentranti; 

b) si manifestano fenomeni infiammatori, dallo stato 
febbrile discreto all'attacco di colecistite acuta ostruttiva; 

c) la dispepsia conduce ad un'alterazione importante 
dello stato generale (dimagrimento, astenia, etc.); 

d) compare il subittero o fi nero franco; 

e) si palpa la colecisti distesa nella regione sottoepatica; 
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f) la cistifellea è «esclusa » ad una colangiocolccistografìa 
correttamente eseguita. 

In tutte queste condizioni infatti il paziente è minacciato 
da vicino e a scadenza imprevedibile da complicazioni 
serie come la colecistite acuta, l’empiema colccistico. la 
peritonite sottoepatica, l'i itero ostruttivo c/o l'infezione 
biliare per compressione estrinseca della via biliare prin- 
cipale o per migrazione dei calcoli in essa. 

Nella colecistite calcolosa acuta ostruttiva in atto è clas- 
sico affermare che la condizione morbosa debba essere 
trattala conservativamente c si debba operare di urgenza 
solo se la diagnosi sia incerta o le condizioni generali 
(dolore, vomito, febbre, polso) c locali (segni di peritonite) 
facciano pensare che le alterazioni infiammatorie e/o con- 
sequenziali si stiano aggravando. 

Questa condotta d’attesa si basa sulle seguenti considera- 
zioni: a ) nella maggioranza dei casi la colecistite acuta 
cede al trattamento medico; b) nell'operazione immediata 

0 precoce vi è il rischio di diffondere la flogosi; r) le altera- 
zioni alla confluenza del cistico nella via biliare principale 
rendono difficile il riconoscimento delle strutture anato- 
miche c rischiosa la colecistectomia (lesioni traumatiche 
della via biliare principale!); d) la flogosi controindiche- 
rebbe le manovre di esplorazione radiologica, manome- 
trica e strumentale di tutto l'apparato bil iopancreatico c 
l'operazione immediata o precoce sarebbe di necessità 
incompleta. 

Questi ragionamenti non sono tuttavia incontroverti- 
bili e l'opinione chirurgica più diffusa oggigiorno è che 
nella colecistite acuta l'operazione precoce (cioè nei primi 
2 giorni che seguono l'esordio della crisi acuta) sia prefe- 
bile al rischio di differire l'intervento per operare « a 
freddo ». Gli argomenti di coloro che sostengono questa 
condotta sono i seguenti (Maingot): a) è diffìcile prevedere 
l'evoluzione della crisi acuta sotto la terapia conservativa; 
b) nel 20% dei casi il paziente non risponde affatto alla 
terapia medica c deve essere operato con intervento dif- 
ferito in condizioni locali assai peggiori di quelle del- 
l'inizio; c ) l’operazione precoce c più facile della tardiva 
perche le aderenze sono lasse, scollabili, fibrinose c non 
fibrose come nelle fasi ulteriori dell'evoluzione morbosa; 
d) i grandi pericoli della diffusione della flogosi sono stati 
esagerati e i fenomeni « flogistici *> sarebbero in gran parte 
abatterici; e) sia la mortalità operatoria che la morbilità 
postoperatoria sono più basse con l'operazione precoce 
che con l'operazione « differita » e comunque comparabili 
a quelle della chirurgia di elezione (Glcnn, 1946; Waugh, 
1952; Yngue e Oloe, 1958; Maingot, 1961). 

Inoltre la colecistectomia precoce non controindica gli 
ausili delle abituali metodiche intraoperatorie c permette 
un corretto inventario delle lesioni di tutto l'apparato 
biliopancrcatico. 

Nei casi visti in un ulteriore stadio di evoluzione, a pa- 
recchi giorni dall'inizio della complicazione acuta, in pa- 
zienti che migliorano con la cura medica o in quelli nei 
quali si rende palpabile un'evidente tumefazione sottoepa- 
tica (cosiddetto « piastrone »), l'attesa è preferibile all'ope- 
razione ««differita» o «ritardata» che ha tutti gli svan- 
taggi. L'intervento infatti va rimandato di molto (oltre 

1 2 mesi) per dar tempo alle alterazioni pericolecistiche 
di regredire il più possibile (colecistectomia « tardiva » o 
di elezione). 

Ma se il paziente non migliora con la terapia medica 
o il progresso si arresta o compaiono i segni di altre 
complicazioni pericolose, l’intervento d'urgenza è di 
nuovo necessario. Esso sarà eseguito in condizioni gene- 
rali più precarie c locali spesso inibenti una colecistectomia 
senza rischi. Più precisamente se le condizioni generali 


sono molto gravi cosi che non è pensabile un intervento 
prolungato, se esiste una peritonite biliare da perforazione 
o una colecistite acuta necrotica fulminante con pancrea- 
tite acuta, o di fronte a obesità estrema o quando per 
qualsiasi causa sia impossibile l'identificazione della via 
biliare principale e/o delle strutture vasali, il chirurgo 
deve ripiegare sulla colecistostomia o sulle colecistectomie 
atipiche con le tecniche di Pribram o di Thorck. 

Nella litiasi itterica della via biliare principale è indicata 
l'operazione immediata o precoce. Più intenso è Pitterò, 
più compromesso lo stato generale, più è grave l'inte- 
ressamento colangitico, più é urgente la necessità della 
distruzione chirurgica dcll’cpatocolcdoco c del drenaggio 
della via biliare principale (Rodney Smith). 

Nella litiasi anitterica delta via biliare principale le indi- 
cazioni alPcsploruzionc del Pepa tocoledoco durante la co- 
lecistectomia sono le seguenti (Adams e Stranahan, 1947; 
Glcnn. 1952; Maingot. 1961): a) pazienti che hanno sof- 
ferto, specie recentemente, episodi itterici e/o con prove 
di laboratorio indicanti colestasi; />) pazienti con storia 
recente di coliche epatiche subentranti c/o di febbre pre- 
ceduta da brivido; r) pazienti con via biliare principale 
di calibro aumentato e/o contenente bile torbida, fioccosa 
o addirittura purulenta; d) pazienti nei quali si palpano 
uno o più calcoli nella via biliare principale; e) pazienti 
con calcoli piccoli, multipli nella colccisti c cistico di no- 
tevole calibro; /) pazienti con quadro clinico di c. e co- 
lecisli scleroatrofka senza calcoli. 

Attualmente tuttavia ha acquistato assoluta importanza 
l’esplorazione intraoperatoria radiologica o radiomano- 
metrica dell'albero biliare per stabilire l'indicazione al- 
l’esplorazione chirurgica della via biliare principale. 

Quest'ultima è eseguita di solito per via sopraduodenale 
(coledocolitotomia) e terminata il più spesso con il dre- 
naggio esterno della via biliare principale per mezzo di 
tubi di varia foggia, nome e modello (tubo a T, tubo 
retto perforato, tubo di Kchr, di Cattcll, di Maingot, ctc.); 
più raramente è seguita dalla sutura trasversa del coledoco 
inciso (coledocotomia ideale). Il tubo di drenaggio offre 
oltre a tutto il vantaggio di rendere possibile la colangio- 
grafìa postoperatoria di controllo e, nel caso di calcolo 
residuo, il tentativo della terapia non operatoria di questo. 

In alcuni casi particolari, di gravità estrema, come quelli 
di Utero ostruttivo completo di lunga durata con insuffi- 
cienza epatica, di angiocolite ittcrourcmigcna c/o di sin- 
drome della « bile bianca » sarà indicata la decompres- 
sione (graduale !) della via biliare principale per semplice 
coledocostomia con tubo a T, rimandando la disostruzione 
dell'cpatocoledoco e la colecistectomia ad un prossimo 
futuro, quando le condÌ 2 Ìoni generali siano migliorate e 
permettano un'operazione maggiore. 

Nei casi di calcolo incastrato nel coledoco distale e/o di 
papillite stenosante concomitante, si deve eseguire, isola- 
tamente o più spesso insieme alla coledocotomia sopra- 
duodenale, la sfìnterotomia transduodenale dell'Oddi (v. 
FEGATO E vib biliari, chirurgia delle vie biliari ) che può 
terminare senza alcun drenaggio esterno o con drenaggio 
transduodcnopapillare di Voelcker o con drenaggio esterno 
coledocostomico. 

Nei casi di litiasi multipla della via biliare principale 
(empierrement ) nei quali, nonostante le manovre più accu- 
rate, non sia possibile essere sicuri che in tutto l’albero 
biliare non esistano altri calcoli residui, è indicata la 
sfìnterotomia o meglio la coledocoduodenostomia esterna. 
Questa operazione consiste il più comunemente in una 
anastomosi latcrolatcralc fra coledoco sopraduodenale e 
seconda porzione del duodeno eseguita con tecniche varie. 
Dopo la coledocoduodenostomia è inevitabile un riflusso 
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di aria e di contenuto intestinale dal duodeno all’albero 
biliare, ma, a patto che l’anastomosi sia ampia e beante 
e si eviti la stasi del rifluito nei dotti biliari, non si osser- 
vano di solito importanti complicazioni di tipo angiocoli- 
tico (dolore, febbre, brividi, etc.). 

I principali incidenti intraopcratori e complicazioni post- 
operatorie della colecistectomia e in genere della chirurgia 
delle vie biliari sono: a) l’emorragia intra- e postopera- 
toria; b) le lesioni dell'attoria epatica; e) le lesioni della 
via biliare principale; dì la peritonite biliare diffusa; e) le 
raccolte subfreniche;/) l’ematoma sottoepatico; g) la pan- 
creatite acuta; h) l’cmobilia; i) le fìstole biliari; k) l'infe- 
zione della parte addominale; I) la colangite acuta maligna. 

Sequele postoperatorie 

Le sequele postoperatorie, a varia distanza dall'operazione, 
principalmente di colecistectomia, sono comprese nella denomi- 
nazione generale in lingua inglese di posfcholccystecfomy syn- 
dromc. In realtà questo termine è improprio perche comprende 
un coacervo di fenomeni diversi da cause diverse che si verifi- 
cano non soltanto dopo (e non necessariamente per) l'exeresi 
della vescichetta. 

Per quanto la colecistectomia per litiasi sia una delle più 
soddisfacenti operazioni della chirurgia addominale, una mino- 
ranza di pazienti colecistectomizzati continua a presentare sin- 
tomi di tipo e entità diversi, più o meno simili a quelli sofferti 
prima dell’intervento (dolori fissi o a tipo di colica, dispepsia, 
febbre, alterazioni dell’alvo, eie.). In alcuni casi compaiono 
a distanza varia dall'intervento, con l'evoluzione più diversa, 
segni subclinici di colcstasi o lieve subittero o ittero franco di 
tipo ostruttivo. Alcuni di questi sintomi e segni sono dovuti a 


Fi*. 11. Calcolosi residua dopo colecistectomia. Colangiografia 
intraopcratoria per puntura del coledoco, lacuna del calcolo 
nel coledoco terminale e nessun passaggio del mezzo di con- 
trasto in duodeno. (Osservazione de Sanctis). 
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cause extrabiliari precedenti all'operazione o comparse dopo di 
essa, come l'ernia dello iato esofageo, la divcrticolite colica, 
l'ulcera gastroduodenale, la pancreatite cronica ricorrente o il 
cancro digestivo. Ma più frequentemente la cosiddetta sin- 
drome postcolccistcctomica è sostenuta da cause biliari come la 
stenosi cicatriziale postoperatoria della via biliare principale, 
come l'oddite stenosantc, come il moncone residuo da coleci- 
stectomia incompleta o il moncone residuo del cistico, la litiasi 
residua della via biliare principale o intracpatica oppure le 
sindromi discinetiche. 

La causa più frequente della sindrome postcolccistcctomica 
e/o del l’i itero postoperatorio è la litiasi residua della via biliare 
principale (fig. 1 1 ). 

Teoricamente si distinguono varie contingenze: 

a) calcoli « restanti » sono quelli che rimangono nelle vie 
biliari dopo un’operazione di coledocolitotomia c/o papilloli- 
totomia non correttamente eseguite; 

b) calcoli «dimenticati» o misconosciuti ncll'cpatocoledoco 
all'epoca della colecistectomia perché al momento non si era 
riconosciuta la litiasi della via biliare principale; 

e) calcoli « recidivi » sono i calcoli precipitati e.v novo a 
monte di una stenosi biliare o papillare. 

La frequenza della litiasi residua in tota è difficile da stabilire: 
cssu dipende dall'abilità del chirurgo, dalla lunghezza e accura- 
tezza del follow-up, dall'impiego abituale o meno della colangio- 
grafia intraopcratoria. Nelle casistiche varia molto: in media 
si aggira intorno al 4.5 °„ (Le Qucsnc, 1967). 

La terapia incruenta della litiasi residua é possibile se la 
condizione e riconosciuta quando ancora è in posto il tubo 
di drenaggio colcdoeosiomico. per sintomi insorti all'ostruzione 
temporanea di questo tubo e/o alla colangiografia postoperatoria 
di controllo. Questa terapia non operatoria è piuttosto rara- 
mente seguita da successo, fallendo in oltre i 3/4 dei casi; e 
spesso dolorosa e molto lunga. I metodi più noti sono i seguenti. 

1. Metodo di Pribrant. - Iniezione nel tubo a T di 0,5-1 mi di 
etere e poi di 0,5-1 mi di olio di paraffina, più volte al di e 
per parecchie settimane. 

2. Metodo di Walters e Sesso n. - Iniezione nel tubo a T di 
5 mi della miscela etere etilico (2/3) e alcol etilico (1/3). 

3. Metodo di Hess. - Successiva iniezione nel tubo a T di 
IO mi di procaina all’ 1,5 % e. dopo 15 min. di una miscela di 
etere etilico 5 mi, olio di oliva I mi, cloroformio 20 gtt (più 
volte al giorno per 30 giorni). 

Nella maggioranza dei casi la terapia della litiasi residua è 
chirurgica. 

Il moncone residuo de! cistico (o della colccisti dopo coleci- 
stectomia incompleta) è un altro fattore patogcnctico della sin- 
drome postcolccistcctomica. Le cause di esso sono soprat- 
tutto: il non riconoscimento di anomalie del dotto cistico stesso 
(sbocco a delta, cistico parallelo, cistico spirale, a sciarpa o a 
bandoliera (Mirizzi, 1945; Kourias, I947J), la dissezione co- 
munque insufficiente del collum e del cistico per inesperienza 
del chirurgo, aderenze della borsa di Hartmann alla via biliare 
principale, incidenti emorragici e mancanza del controllo co- 
iangiografìco intraoperatorio. 

Le lesioni anatomopatologiche ritrovate nel moncone sono 
di vario tipo: dilatazione del moncone con neuroma da amputa- 
zione (Womack e Crider, 1947), litiasi del moncone: recidiva 
calcolosa vera (!) favorita dalla stasi e non contrattilità del 
moncone stesso, cancro del moncone (Cowley). 

È discusso come agiscano queste lesioni nel produrre la 
sindrome. Per Caroli e Mcrcadicr l’esistenza del moncone ci- 
stico residuo provocherebbe in via riflessa uno spasmo dell'Oddi. 
Per altri (Mallet-Guy) le distonie possono essere nell'Oddi, sia 
di tipo i polonico fino alla sclerosi sia di tipo ipotonico, e nel 
coledoco (ipotonia della via biliare principale). Per altri AA. 
infine l’esistenza del moncone può indurre distonie complesse 
degli sfinteri e/o dcllcpatico c/o del duodeno (Kapandji). 

Nonostante tutto, allo stato attuale delle nostre conoscenze, 
non esiste la prova indiscutibile che un moncone cistico residuo 
possa provocare la sindrome postcolccistcctomica; esistono anzi 
prove del contrario (Miltbourn). È probabilmente vero invece 
che un moncone cistico residuo contenente calcoli « restanti » 
dall'epoca della colecistectomia o meglio un moncone da cole- 
cistectomia incompleta in preda a (logori e/o contenente cal- 
coli, o comunque un moncone dilatato al punto da esercitare 

398 


r 


Digitized by Google 


COLELITIASI 


in qualche modo una compressione sull'epatico (sindrome or- 
ganofunzionale di Mirizzilod ostacolo sulla via biliare principale, 
possa essere un fattore patogcnetico in qualche caso di sindrome 
postcolccisiectomica (Le Quesne). 

L'opinione infine che la colecistectomia per se stessa, in- 
duccndo uno spasmo riflesso ncH'Oddi, al di fuori di cause 
meccaniche, possa provocare la dilatazione delia via biliare 
principale accompagnata da sindrome postcolccisiectomica, che 
va sotto il nome di leggi di Oddi- Roti, e contraddetta da nu- 
merose ricerche recenti (Caroli e Ayari, 1955; l-c Quesne, 
Whiteside e Hand, 1959; Bcargic e coll., 1962; Hess, 1965). 

Bibliografia 

Aschoff L., Klin. Wschr.. 1922. 27. 

Aschoff L., Lectures on Pathohgv, 1924, Hocbcr. New York. 
Bell G. D.. Cui, 1974, 15. 913 

Bellucci M., La colangiografia intraoperatoria , 1957, EMES, 
Roma. 

Benivenii A.. De ahdiris nonnulla ac mirandis morborum e t sana- 
tionum cumis, 1506. Florentiac, cit. de Màrquez del Prado. 
Beva neon R., Rendiconti romani di gastroenterologia, seduta 
13 die. 1971, comunicazione orale. 

Brockis J. C., Gilbert M. C., Brit. J. Surg.. 1957. 44, 461. 

Caroli J., Bull. Ass. Eludei Physiopath. Foie, 1947. I, 3. 
Chabrol E., f/èpatologie du médecin praticicn , 1957, Masson, 
Paris. 

Chauflard A., Le cori s sur la lirhiase bUiaire . 1922, (cit. da 
Chabrol). Paris. 

Dam H.. Christcnscn F., Atta Path. Microbio/. Stand., 1952, 
30, 236. 

Hess W., Malattie delle vie biliari e del pancreas , 1965, Piccin, 
Padova. 

Isaksson B.. Atta Soc. Med. Upsal 1954. 59. 277. 

K Iceberg J.. Gastroenterologia (Base/), 1953, 80. 313. 

Lorcntz T. G„ Brit. J. Surg.. 1966, 53. 503- 
Maingol R.. Ahtiominal Operar ions. 1961, 4 ed., Applcton- 
Ccntury-Crofts, New York. 

Màrquez del Prado J. E., Prensa Med. Argenf.. 1967. 54. 1103. 
Mitizzi P. L., Lirhiase de la troie biliaire principale, 1957, Mas- 
son, Paris. 

Pribram B. O., Urgent Surgery of Liver and Bile Duets , in 
Spivack J. L„ Urgent Surgery, 1946, Thomas. Springfield. 
Russell I. S. et al., Brit. J. Surg., 1968, 55. 161. 

Salcn G.. Nicolau G., SheferS., (Abstr.) Clin. Res., 1973, 21. 523. 
Savino L., Im calcolosi della colecisti, 1967, Minerva Medica, 
Torino. 

Schulenburg C. A. R.. Operative Cholangiography, 1966, Butter- 
worths, London. 

Shcrlock S. , Discases of thè Liver and Biliary System, 1963, 
Blackwell, Oxford. 

Smith R.. Shcrlock S.. Surgery of Gallbladder and Bile Duets, 
1964, Buttcrworth. London. 

Tagliaferri G.. de Sanctis C., Conti A., Chir. Gastroent., 1968, 
2. 184. 

Thistlc J. L., Hofmann A. F.. New Eng. J. Med.. 1973, 289, 655. 
Thistlc J. L.. Schocnficld L. J.. J. Lab. Clin. Med., 1969, 74, 
1020 . 

Turano L., Trattato di radiodiagnostica. II, 167, UTET, Torino. 
Van dcr I.inden W., Aera Chir. Scand., 1961. suppl. 269. 
Williams R., in Surgery of Gallbladder and Bile Duets, 1964, 
Butterworths, London. 

CESARE DE SANCTIS 

COLEMIA 

F. e ho té mi e. - 1 . e Ito lue mìa. - t. C /tolti mie. - s. colemia. 

Termine usato come sinonimo di ittero in modo improprio 
e inconsueto, per indicare la condizione che consegue al- 
l'accumulo di bilirubina nel sangue al di sopra dei livelli 
normali (v. bilirubikemia). Talora si parla anche di cole- 
mia. con significato in realtà più aderente alla derivazione 
etimologica del termine (presenza nel sangue dei costi- 
tuenti della bile, cioè in particolare sia dei pigmenti sia 
dei sali biliari), nella sindrome da ostruzione delle vie 
biliari, quando appunto sia i pigmenti sia i sali biliari 
ritenuti nel fegato vengono riassorbiti nel sangue e pro- 
ducono marcata colorazione giallastra della cute e delle 
mucose, accompagnala da sintomi tossici e da prurito 
cutaneo (v. ittero). 

V. bile (II. 2223); biliari acidi (II, 2226); biliari pig- 
menti (II. 2232); colalemia ; fegato e vie biliari. 

CARMELA TORRE 


COLEPERITONEO 

f. choleperitoine. - I. choleperitoneum. - T. Choleperito - 
ttàum. - s. coleperitoneo. 

È il versamento nella cavità peritoneale di bile asettica 
ed è caratterizzato da un particolare quadro chinico; 
si differenzia dalla peritonite biliare (v. peritoniti) che 
si ha nei casi di versamento biliare scitico. 

Esso può verificarsi come conseguenza di rottura della 
cistifellea o di altra sezione delle vie biliari in seguito a 
traumi diretti quali schiacciamenti, investimenti, o vaste 
contusioni addominali. La rottura si verifica, di solito, 
per lo scoppio di un segmento delle vie biliari sottoposte 
ad un aumento improvviso della tensione intracanali- 
colare conseguente ad una compressione violenta e su- 
bitanea. trasmessa attraverso le parti molli. Può accadere 
anche che la lesione avvenga per traumi indiretti, quali, 
ad es., le cadute dall'alto (cadute sui piedi, sulle ossa 
ischiatiche, etc.). Si tratta di lesioni da contraccolpo, il cui 
meccanismo potrebbe essere rappresentato (Hildebrandl) 
da una violenta proiezione del fegato verso il diaframma 
con stiramento del coledoco che, trattenuto dalla sua in- 
serzione duodenale, si stende e si lacera. La bile che, con- 
scguentemente, si versa nel peritoneo è spesso asettica e, 
in tal caso, si produce un coleperitoneo. Alcune volte 
può riconoscersi una causa iatrogena per interventi sulle 
vie biliari (deiscenza del moncone del dotto cistico, dopo 
colecistectomia) o in seguito a puntura transparictalc del 
fegato (per biopsia o colangiografia transepatica). 

La sintomatologia iniziale si differenzia poco da quella 
delle contusioni dell'addome in generale: dopo i feno- 
meni dello shock iniziale (pallore, dolore, polso pic- 
colo c frequente, vomito, difesa muscolare) lo stato 
del paziente migliora, l'addome resta dolente, ma senza 
una vera difesa. Dopo alcuni giorni appare un ittero 
leggero, con decolorazione delle feci; il ventre aumenta 
di volume, il polso si fa bradicardia) e si osservano i 
segni di un versamento endoaddominale. L'esame delle 
urine da questo momento dimostra la presenza di sali 
c pigmenti biliari. In un secondo tempo il versamento 
aumenta c il malato deperisce, sia per l’acolia, sia per 
l'intossicazione dovuta all'assorbimento della bile. La 
morte sopravviene, per inanizione, in un tempo variabile 
da 2 a 3 mesi se non si è intervenuti precocemente. Altre 
volte tale termine è più lontano (2 anni in un caso di 
Jaboulay), oppure molto più vicino, cioè nei primi giorni 
dopo il trauma. 

La sintomatologia del c. è. però, molto spesso meno 
precisa. L’ittero e la decolorazione delle feci possono 
mancare; la bradicardia non è sempre presente; rimangono 
i segni di un versamento endoaddominale, la cui natura 
potrà essere sospettata per il riscontro di sali e pigmenti 
biliari nelle urine. In alcuni casi, pur essendo il versa- 
mento asettico, si ha una reazione peritoneale a tipo 
fibrinoplastico con formazione di aderenze c successiva 
delimitazione della raccolta, cosicché, invece di osservarsi 
un c. libero, si ha una particolare forma di c. incistato, 
a cui Pick dette il nome di colacele. In questi casi, dopo 
il periodo di shock iniziale, il paziente non presenta più 
alcun segno addominale, ma, dopo un intervallo libero 
di 2-3 settimane, appaiono i segni di un versamento 
sottofrenico o iliaco destro, che si può confondere con 
una peritonite incistata o con un ematoma della retrocavità 
dqjli epiploon da contusione del pancreas. 

E interessante ricordare che. accanto a c. e peritoniti 
biliari, in cui la lesione della cistifellea o delle vie biliari 
è evidente, si riscontrano, talvolta, quadri consimili con 
imponenti versamenti settici o asettici senza che sia pos- 
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sibile, all’intervento, riscontrare alcuna lesione apprez- 
zabile delle vie biliari. La patogenesi di questi versamenti 
è ancora oscura. Alcuni AA. ritengono che essi siano in 
relazione a trasudazione di bile a livello della vescichetta 
per mezzo dei canali di Luschka o per mezzo dei linfatici; 
ma una prova di ciò non è stata ancora data. Altri AA. 
(Lenormant) hanno sollevato l’ipotesi di una necrosi 
vescicolare per reflusso di succo pancreatico nelle vie 
biliari. Questa ipotesi poggia su constatazioni cliniche: 
coesistenza di una citosteatonecrosi del peritoneo e pre- 
senza di tripsina c amilasi nella bile della vescichetta. 
Esperienze di Axel Blad e. in Italia, del Dominici sem- 
brano appoggiare altresì questa ipotesi: dopo legatura 
del coledoco di un cane, l'iniezione di succo pancreatico 
nella cistifellea riesce a favorire la trasudazione della 
bile, c l'esame istologico mostra una necrosi della vesci- 
chetta. Tuttavia questa spiegazione deve essere confer- 
mata da prove più convincenti. 

Posta la diagnosi di c., l'intervento chirurgico s’impone. 
Se il c. è la conseguenza di una lesione traumatica della 
via biliare principale, s’impone la riparazione di questa; 
se invece è in causa una rottura della parete colecistica, 
è forse inutile tentare la sutura della breccia per il rischio 
di andare incontro successivamente ad una colecistite po- 
straumatica, ed è preferibile eseguire un colecistectomia. 
Se invece il c. è dovuto a causa infiammatoria, o alla 
patologia di organi vicini, la terapia chirurgica sarà impo- 
stata caso per caso. 

V. anche: fegato e vie biliari. 
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Definizione e generalità 

Il colera è una malattia contagiosa caratterizzata da diar- 
rea profusa con feci scolorate di aspetto simile all’acqua 
di riso, vomito, crampi muscolari, anuria c collasso cir- 
colatorio con algidismo. 

Etiologia 

L'agente ctiologico del c., Viàrio cholerae , è stato iden- 
tificato da Robert Koch nel 1883 in numerosi casi della 
malattia verificatisi in India: il getme fu isolato sia dal- 
l’intestino dei colerosi sia dall'acqua da essi usata per 
bere. V. Et Tor che oggi è considerato una varietà del 
V. cholerae (V. cholerae, biotipo El Tor ) fu scoperto da 
Gotschlich nel 1906: mentre in passalo fu ritenuto apa- 
togeno, attualmente non solo è documentata la sua capa- 
cità di determinare il c. t ma il tipico V. cholerae è gradual- 
mente soppiantato da questa variante anche nelle classiche 
zone endemiche (v. anche: vibrio genere). 

1 vibrioni colerici hanno una forma allungata, con ca- 
ratteristico aspetto a virgola, per cui sono stati anche chia- 
mati V. comma. Le dimensioni vanno da 1,5 a 4 jz di lun- 
ghezza c da 0,3 a 0,4 \i di larghezza (fìg. I). In ogni pre- 
parato si può riscontrare una notevole variabilità morfo- 
logica: alcuni elementi non presentano la curvatura a 
virgola; altre volte si osservano forme ad S e, nelle vec- 
chie colture, elementi assai lunghi, avvolti a spirale. Pic- 
cole dosi di penicillina possono impedire la segmentazione 
trasversale, per cui compaiono forme filamentose. 
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Fig. 1. Vibrione del c.; fotografia al microscopio elettronico 
che dimostra il tipico ciglio polare. (Osservazióne Babudieri). 


Il vibrione del c. è gramnegativo c dotato di vivacissima 
mobilità, per la presenza di un ciglio ad un estremo. 
È molto labile all'azione degli agenti chimici, al calore, 
all’essiccamento; particolare sensibilità esso dimostra verso 
gli acidi: anzi la principale esigenza colturale è costituita 
da una reazione nettamente alcalina, con optimum di svi- 
luppo fra pH 8,0 c 9.0. Questa caratteristica è molto utile 
per l'isolamento, che viene effettuato su particolari ter- 
reni, sufficientemente alcalini per inibire le altre specie 
batteriche. I vibrioni del c. vanno incontro con facilità 
ad autolisi e non danno emolisi: fa eccezione a questa 
regola il ceppo El Tor, che è fortemente emolitico, pur 
essendo agglutinato dal siero anticolerico. 

Numerose sono le specie del genere Vibrio che si pos- 
sono trovare in condizioni naturali, come contaminanti 
delle acque, saprofìti dell'uomo, agenti patogeni specifici 
degli animali. La loro sistemazione tassonomica è ancora 
incompleta, ma è presumibile che gli oltre 100 tipi siero- 
logici oggi noti siano destinati ad aumentare col procedere 
delle ricerche, come è avvenuto per il genere Salmonella. 

Per distinguere il vibrione del c. da questi altri vibrioni 
non patogeni, ci si avvale del rilievo delle sue proprietà coltu- 
rali, biochimiche e antigeniche. Tutti i ceppi patogeni lique- 
fanno la gelatina, formano indolo e riducono i nitrati in ni- 
triti; inoltre fermentano il sucroso c il mannoso senza produ- 
zione di gas, ma non l’arabinoso (tab. 1). 

Nei vibrioni, a somiglianza di altri germi cibati, esistono due 
gruppi di antigeni: quelli ciliari, termolabili, c quelli somatici, 
tcrmostabili. Gli antigeni ciliari o H del vibrione del c. danno 
spesso reazioni crociate con diversi vibrioni apatogeni che si 


TAB. I. CARATTERI DIFFERENZIALI TRA VIBRIONI 
COLERIGENI E VIBRIONI NON PATOGENI 


Caratteri 


Vibrioni 

colcrigeni 


Vibrioni 
non pa- 
togeni 


Liquefazione della gelatina 

4 

-/+ 

Produzione di indolo 

4 

— / + 

Riduzione dei nitrati 

4 

-/ + 

Fermentazione degli zuccheri: 


(a) sucroso 

4- 

-/+ 

(b) mannoso 

4 

-/ + 

(c) arabinoso 

— 

+/- 

Agglutinazione con sieri 


anti-Ogawa c anti-lnaba 

4 
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isolano dall'acqua; sono in genere antigeni deboli, e non si 
prestano pertanto ad essere utilizzati per la diagnosi di specie. 
Gli antigeni somatici (O), tcrmostabili, godono di maggiore spe- 
cificità: ne sono stati identificati 14 (Burrows), ma tre sono i 
più importanti, indicati con le lettere A, B, C. L'antigene A 
è presente in tutti i vibrioni patogeni (V. cholerae, V. LI Tor) % 
l'antigene B si trova solo nei cosiddetti ceppi « Ogawa » e 
l'antigene C nei cosiddetti ceppi « Inaba ». Ambedue questi 
tipi antigemei (AB = Ogawa; AC = Inaba) sono rappresen- 
tati sia nell'ambito di V. cholerae sia in quello di V. Et Tor. 
Con un siero misto anti-Ogawa e anti-Inaba e quindi possi- 
bile diagnosticare tutti i ceppi che producono e. e distin- 
guerli dagli altri vibrioni, impropriamente chiamati « NAG » 
(non agglutinagli). In effetti i vibrioni «NAG» non sono 
agglutinati dai sieri anti-Ogawa e anti-Inaba. ma lo sono dai 
sieri omologhi. È incerto se esistano ceppi intermedi di vibrioni 
colerici, con mosaico antigenico ABC (ceppi « Hikojima »). 

V, cliolerae e V. Et Tor, come e stato già ricordato, non pre- 
sentano differenze sostanziali per quanto riguarda il mosaico 
degli antigeni O. Essi invece si distinguono l'uno dall'altro 
per una serie di proprietà colturali e metaboliche (tab. II). 
V. Et Tor, a differenza di V. cholerae , dà una reazione di Voges- 
Proskaucr positiva, cmolizza le emazie mediante una emoli- 
sina termolabile, agglutina le cm ìzic di pollo, non viene lisato 
dai battcriofagi del gruppo IV, e resistente alla polimixina B. 

I vibrioni del e. sono soggetti con una certa facilità a varia- 
zioni di fase e a mutazioni antigcnichc. I ceppi Ogawa, me- 
diante coltura in presenza del siero monospecifico anti-Ogawa, 
possono essere trasformati in ceppi Inaba. Dai convalescenti 
di e. sono stati isolati dei vibrioni in fase R (ruvida), senza 
gli antigeni somatici propri della forma S. Vibrioni apato- 
gem sono stati isolati da cloni di tipici vibrioni colerici. 


TAB. II. CARATTERI DIFFERENZIALI TRA V. CHO- 
LERAE E V. EI. TOR 


Caratteri 


V. cholerae 


V. EI Tor 


Reazione di Voges-Proskauer 



Emolisi 

— 

-f 

Agglutinazione delle emazie di 
pollo 


+ 

Lisi da parte di fagi del gruppo IV 

+ 

— 

Resistenza alla polimixina B 

— 

+ 


Dato che i vibrioni « NAG » hanno antigeni H in comune 
con i tipici vibrioni del e., e stata avanzata da Shrivastava 
l'ipotesi che tali vibrioni non agglutinagli possano trasfor- 
marsi in ceppi Ogawa (patogeni), questi in ceppi Inaba (pure 
patogeni), da cui deriverebbero le varianti R. apatogene, che 
si isolano nel periodo della convalescenza. Il ciclo potrebbe 
essere completato dalla trasformazione delle varianti R. apa- 
togenc, in veri e propri ceppi « NAG ». i quali prevalgono 
nei periodi interepidemici. Appare chiara l’importanza che tale 
ciclo potrebbe avere per la persistenza di germi potenzialmente 
patogeni al di fuori delle ondate epidemiche. Questa ipotesi 
tuttavia non è ancora suffragata da dati sperimentali probativi. 

Epidemiologia 

I vibrioni del e. sono patogeni solo per l'uomo, che rap- 
presenta l'unica fonte naturale del l'infezione. Oggi si dà 
maggiore importanza, nella trasmissione dell'infezione, al 
contagio da parte dei portatori asintomatici che alla tra- 
smissione da parte dei malati con tipico e. Viene infatti 
ammesso che le infezioni subcliniche da vibrioni del e., 
anche nel corso di un'epidemia, siano di gran lunga più 
frequenti dei casi di e. conclamati, nel rapporto di ca. 
90: 1. Possibile fonte di contagio possono essere anche i 
portatori convalescenti: superata la malattia, infatti, il 
coleroso elimina con le feci il vibrione colerico per ca. 
1-3 settimane, al massimo un mese. Nell’epidemia egiziana 


del 1947 fu trovato tra i convalescenti, dopo 15 giorni, il 
2,5% di reperti positivi. 

Recenti indagini nel corso dell'epidemia di V. Et Tor 
in India hanno dimostrato che i convalescenti, anche se 
non eliminano vibrioni con le feci, possono continuare ad 
essere portatori del germe a livello dell'apparato digerente 
per lunghi periodi di tempo, fino a I anno. I vibrioni co- 
lerici presenti in questi soggetti possono essere isolati dal 
succo duodenale, specie dopo lo svuotamento della cole- 
cisti: è probabile che essi trovino un ambiente idoneo pro- 
prio nella cistifellea. Anche le feci, in questi casi, ridiven- 
tano positive dopo una purga salina. 

1 portatori sono di solito soggetti di oltre 50 anni, che 
non hanno ricevuto un adeguato trattamento antibiotico: 
da essi si isolano in prevalenza le forme «ruvide» (R) 
dei vibrioni rispetto a quelle « lisce » (S). Questi portatori 
convalescenti potrebbero rappresentare la riserva di V. cho- 
lerae in periodo inlcrcpidcmico. 

Importanza notevole spetta alla trasmissione indiretta 
del contagio, per via idrica, con gli alimenti, gli indumenti 
e gli insetti. La responsabilità dell'acqua nella trasmissione 
del e., già in precedenza sospettata, fu dimostrata in ma- 
niera inoppugnabile da Koch, che in India coltivò questo 
germe da acque consumate nelle collettività infette. Un 
esempio tipico di epidemia idrica e rappresentato da quella 
di Amburgo del 1892. Il e. ebbe inizio tra i lavoratori del 
porto e si diffuse in maniera esplosiva nella città, a causa 
dell'inquinamento dell'acqua della rete idrica, attinta dal 
fiume Elba senza filtrazione. La vicina Altona, che pure 
attingeva l'acqua dall'Elba, anzi ancora più a valle ri- 
spetto ad Amburgo, ma la sottoponeva a filtrazione, ri- 
mase pressoché indenne dall'epidemia (fig. 2). I casi di 
Altona riguardarono per lo più persone che si erano in- 
fettate ad Amburgo. 

La pericolosità degli alimenti dipende da diversi fattori 
e soprattutto dal loro contenuto di acqua e dalla loro rea- 
zione. Verdure e frutta possono essere inquinate dal vi- 
brione colerico, che sopravvive su di esse per qualche 
giorno. Altri alimenti, come il riso e lo zucchero, sono in 
pratica privi di pericoli; lo stesso può dirsi degli agrumi, 
che per la loro reazione acida costituiscono un ambiente 
poco adatto alla sopravvivenza dei vibrioni. I latticini, e 
specialmente il latte, nel quale i vibrioni si moltiplicano 
attivamente, costituiscono pericolose sorgenti di infezione. 
I pesci e i frutti di mare inquinati possono rimanere infet- 
tanti per 2-5 giorni a temperatura ambiente, per 7-10 
giorni in frigorifero. I vibrioni colerici sono assai sensi- 
bili al calore e all'essiccamento: nell’epidemia del 1958 
in Tailandia la morbilità tra i cinesi fu del 50% inferiore 
alla media, probabilmente perché i cinesi consumano 
cibi cotti e bevande riscaldate. 



ALTONA - 4CgtM mtBMtà 


AMBURGO • àm* numi i 


womnont eoo ooo 

CASI 01 C01C RA 17.000 
MORTI 8.000 


Fig. 2. Importanza delle fonti idriche ndl'cpidcmiologia del e.: 
epidemia del 1892 di Amburgo e di Altona. (Da Carlinfanti). 
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I ig. 3. Diffusione di VihrM El Tor dall'isola di Celebes (cer- 
chietto punteggiato) nell'Indonesia c nel continente asiatico 
dopo il I960. Sono indicati con punteggio i paesi in cui Vibrio 
ckoierat fu prevalente tra il 1948 e il I960. 


Le mosche possono avere una parte importante nel dif- 
fondere l'infezione meccanicamente, imbrattando gli ali- 
menti poco dopo che sono state in contatto con materiale 
infetto, specialmente con feci colerose. 

Anche la biancheria sporca può essere causa di contagio, 
specie quando essa sia sottratta all’aerazione c conservi 


un certo grado di umidità; ne è prova anche il fatto che 
le lavandaie hanno sempre offerto un precoce e cospicuo 
contingente alla morbilità colerica. 

La mancanza di un approvvigionamento idrico indenne 
da inquinamento fecale, l’assenza di un sistema di fogna- 
ture adeguato sono le principali cause della persistenza 
dell'endemia colerica in paesi come l'India. Gli anni di 
siccità contribuiscono ad accrescere la contaminazione 
delle acque superficiali c quindi pongono le premesse delle 
epidemie, che esplodono con l'inizio dei monsoni c delle 
grandi piogge. La diffusione del c. che si verifica dopo le 
piogge trova spiegazione nel fatto che le acque piovane 
a contatto con il terreno inquinato, filtrando attraverso ad 
esso, si contaminano cd inquinano a loro volta pozzi, 
sorgive, acquedotti, ctc. 

L’ipoalimentazione, con carenza soprattutto di proteine 
c di vitamine, i parassiti intestinali c le infezioni intestinali 
croniche predispongono alla malattia. 

Non esiste predilezione per determinate età, ma la le- 
talità è maggiore nelle età estreme. L'uomo si ammala 
più frequentemente della donna, ma questa presenta di 
solito una più alla letalità. 

Il c. è diffuso fin dall'antichità in India, che ancor oggi 
rappresenta il focolaio endemico per eccellenza dell’infezione 
e che a buon diritto merita il nome di « casa del c. » (Home 
of ckoìtra). È colpito soprattutto il delta del Gange c del Brah- 
mapulra. nel basso Bengala enei Pakistan orientale (Bangladesh). 
Centri endemici minori si trovano in Malesia, Indonesia, Indo- 
cina c nella Cina meridionale. La propagazione epidemica segue 
le vie di migrazione c quelle dei pellegrinaggi ai luoghi sacri 
indù e musulmani. La Mecca ha rappresentato la stazione di 
rifornimento del c. tra il Bengala e l’F.uropa e la trasmissione 
dell'infezione spesso si è avuta per via marittima. 

Dal 181 7 al 1923 il c., partendo dall'India, ha causato complcs- 
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sivamenle 6 pandemie, che hanno colpito vaste zone deir Asia, 
Europa. Africa e America. La sesta, provenendo dalla Russia 
e dalla Mecca, entrò in Italia per via marittima (191 1) e per via 
terrestre sull 'Isonzo, nel corso della 1 guerra mondiale (1915). 

Nel corso della II guerra mondiale il e. penetrò in Europa tra 
il 1942 e il 1943 provenendo da est, fino all'Ucraina e alla Vo- 
linia. Nel 1947 si ebbe un'improvvisa epidemia in Egitto, forse 
introdotta per via aerea, con 32.978 casi di malattia e 20.472 
morti, ma l'infezione fu bloccata prima di raggiungere l'Europa. 

La situazione epidemiologica del e. ha cambiato aspetto 
dopo la comparsa e la diffusione del V. El Tor (K cholerae. 
biotipo El Tor). Il primo focolaio fu identificato a Sulawesi, 
nell'isola di C'clcbcs, nel I960, e da questa isola il nuovo ceppo 
si è gradualmente diffuso a vaste regioni dell'Asia. Nel 1961 
esso colpi Giava, Sumatra, le Filippine (con 15.000 casi di e. 
e 2.000 morti) e la Cina; nel 1962 raggiunse Formosa e la 
Nuova Guinea occidentale; net 1963 la Malesia, la Cambogia, 
la Tailandia, la Birmania, il Bangladesh e il Bengala: in tal 
modo V. El Tor invase il vecchio focolaio endemico del e. (fig. 
3). Nel 1964 l'epidemia si estese al Sud-Viclnam, alle regioni 
occidentali dell'India, al Pakistan occidentale; nel 1965 al* 
l'Afghanistan, alla Persia, alle regioni meridionali della Russia 
e all'isola di Bahrein; nel 1970-71 l'infezione si propagò alla 
Turchia, Russia meridionale. Medio Oriente, Africa nordocci- 
dentale e casi sporadici furono segnalati in Spagna e in Ceco- 
slovacchia. L quindi chiaro che ci troviamo di fronte alla 7* 
pandemia di e. (fig. 4). 

La settima pandemia di e., già presente da tre anni 
sulle coste del Mediterraneo, determinò in Italia i primi 
casi di malattia batteriologicamente accertati a partire 
dal 21.8.1973, con punto di partenza a Torre del Greco, 
Ercolano e Torre Annunziata. In pochi giorni altri casi 
comparvero a Napoli e provincia, in Puglia e a Cagliari. 
In un mese si ebbero complessivamente oltre 260 casi, 
confermati dalla diagnosi batteriologica, e 25 morti. 

Fin dai primissimi giorni si potè escludere l'origine 
idrica (acqua potabile) dell'infezione, mentre risultò subito 
evidente che l'ultimo vettore dell'infezione era costituito da 
cozze e molluschi consumati crudi dalle popolazioni locali. 

I casi sporadici (Roma, Firenze, Milano, Bologna e 
Tivoli) riguardavano soggetti che erano stati tutti, nei 5 
giorni precedenti le manifestazioni cliniche, in zone infette. 
Tipico il caso di Milano che presentò i primi sintomi 
24 h dopo lo sbarco da una nave che 3 giorni prima era 
partita da Tunisi. 

In tutti i casi l'esame coprologico dimostrò che l’agente 
infettante era V. cholerae Ogawa , biotipo E I Tor. Mentre 
non è stato possibile isolare tale microrganismo dalle 
cozze di Napoli o dai molluschi di Bari, esso venne trovato 
nelle arscllc (bivalve molto simili alle cozze) pescate il 
3.9.1973 nello stagno di Santa Gilla a Cagliari. In questa 
città un'indagine epidemiologica sistematica potè dimo- 
strare che lutti i 14 casi di malati di e. con coprocoltura 
positiva per il vibrione colerico avevano consumato nei 
giorni precedenti le arscllc pescate nello stagno di Santa 
Gilla, mentre altri 60 pazienti ricoverati in quel periodo per 
enterocoliti acute e clinicamente sospette, ma con copro- 
colture negative, non avevano consumato tale alimento. 

È interessante notare che l’infezione, al contrario di 
quanto normalmente avviene nei paesi ad endemia colerica, 
ha colpito in Italia con netta prevalenza gli adulti e po- 
chissimi sono stati i casi di giovani tra i 10 e i 21 anni; 
e che un ruolo importante hanno avuto le condizioni in- 
dividuali favorenti l'infezione: ad es. c’è stata un'alta per- 
centuale di infezioni tra i gastroresecati e gli ipocloridrici. 

L'infezione si cstinsc definitivamente il 10.9. 1973 ed 
analisi successive estese sia alla possibile presenza di 
portatori che all'ambiente (fogne, alimenti, acqua di pozzo, 
acque marine costiere) risultarono costantemente nega- 
tive, e ciò anche nel 1974. 
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Si può pertanto concludere che questo episodio epidemico 
fu dovuto ad un vettore alimentare (cozze e altri molluschi, 
coltivali in ambienti fortemente contaminati dalle fogne 
prive di sistemi di depurazione). L'immediata sospensione 
della distribuzione di tali alimenti fu sufficiente ad inter- 
rompere il ciclo orofccale e a debellare l'epidemia. 

È mollo interessante notare che le misure igieniche 
adottate e la sospensione del consumo dei molluschi hanno 
determinato, nelle zone interessate dal e., una netta dimi- 
nuzione (oltre il 70%) dei casi denunciati di febbre ti- 
foide, la quale ha evidentemente, nella scarsa igiene ali- 
mentare e soprattutto nel consumo di molluschi non col- 
tivati secondo precise norme igieniche, il suo principale 
vettore di infezione. 

Dall'aprile al settembre 1974 si sono avuti in Portogallo 
oltre duemila casi di e.: il ceppo responsabile è stato 
identificato in V. cholerat Inaha , biotipo E! Tor , diverso 
quindi dal ceppo che nel 1970 si era presentato nel ba- 
cino del Mediterraneo. 

Alcuni caratteri biologici di V. El Tor hanno indubbiamente 
delle implicanzc in campo epidemiologico. Infatti questo nuovo 
ceppo si dimostra più resistente del V. cholerat tipico e lo 
soppianta con rapidità nelle colture miste In vitro. Anche nei 
confronti degli altri enterobattcri, V. cholcrac si manifesta 
più debole rispetto a V. El Tor. A Calcutta, dove V. El Tor 
comparve nel 1964, esso ha in larga misura soppiantato V. 
cholcrac. tanto che per ogni caso di infezione da V. cholerae 
se ne osservano oltre 10 da V. El Tor. 

Inoltre e da rilevare che la malattia da V. E I Tor è in genere 
meno grave di quella causata da V. cholerae-, il rapporto tra 
casi di malattia conclamata e infezioni inapparenti e spostato 
a favore delle infezioni inapparenti. D'altra parte. V. E I Tor 
compete meglio con la normale fiora batterica intestinale e 
quindi ha la tendenza, dopo un'infezione, a persistere nel- 
l'intestino umano più a lungo che non i vibrioni colerici tipici. 
Parallelamente esso dimostra una forte tendenza a diventare 
endemico nelle regioni in cui si diffonde ed esiste quindi il 
pericolo che anche altri paesi, finora risparmiati, diventino zone 
di endemia cronica. 

Patogenesi 

I vibrioni del e. introdotti per via orale giungono ncll’in- 
testino, dove colonizzano e si moltiplicano. Essi non pe- 
netrano nei tessuti, eccettuati gli strati più superficiali 
della mucosa intestinale, e tanto meno in circolo, ma eser- 
citano la loro azione patogena liberando sostanze tossiche, 
forse anche per autolisi del corpo batterico. 

I dati a favore della patogenesi tossica del e. sono nu- 
merosi e convincenti, mentre la teoria allergica del e. 
spiega con difficoltà i risultati delle ricerche sperimentali. 

È stato documentato che né i vibrioni del e., né le so- 
stanze tossiche da essi liberate sono in grado di causare 
la desquamazione (epitallassi) del l'epitelio intestinale; 
questa si verifica solo in conseguenza di un prolungato 
collasso circolatorio, ma non ne è la causa, e deve pertanto 
essere considerala la conseguenza di un'autolisi dei tessuti. 

Le feci colerose hanno uno scarso contenuto di pro- 
teine (ca. 0,1 g%), e quindi non rappresentano un essu- 
dato. 

L'Evans blu e il polivinilpirrolidone inoculati per via 
endovenosa nei colerosi non si ritrovano nelle loro feci 
in concentrazione maggiore rispetto alle persone sane. 

L'infezione ottenuta con vibrioni colerici in un'ansa 
esclusa dell'Intestino del coniglio adulto provoca un’im- 
ponente raccolta di liquidi, mentre l'epitelio rimane per- 
fettamente intatto. Il supernatante di colture di vibrioni 
colerici e gli estratti del loro corpo batterico sono in grado 
di dare una diarrea coleriforme nel coniglio neonato e 
nel cane dopo inoculazione per via intragastrica o diretta- 
mente nell'intestino tenue. 
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Infine i reperti bioptici ottenuti a vari livelli dall’inte- 
stino di colerosi hanno confermato che il rivestimento epi- 
teliale è integro. 

Utilizzando il modello dell'ansa ilealc esclusa nel co- 
niglio, Colcman e coll, hanno elaborato un metodo quanti- 
tativo per caratterizzare e titolare la tossina del c. Essa è 
risultata una lipoproteina, di p. m. attorno a 12.000, 
ricca di glieina, ma povera di mctionina c aminoacidi 
aromatici, termolabile (è inattivala alla temperatura di 
56 *C per 15 min). Questa tossina è differente dalla neu- 
raminidasi contenuta nelle brodocolture dei vibrioni co- 
lerici. È dotata di potere antigenico: alti livelli di anticorpi 
antitossici si trovano nei sieri dei soggetti convalescenti 
dal c. e nei portatori asintomatici ddl’infczione. Secondo 
Finkelstein e Lo Spalluto invece il coleragen è una proteina 
pura di p.m. 84.000, che viene attaccata dalla pronasi, 
ma non dalla tripsina; si inattiva a pH inferiore a 6; è 
formata da due differenti tipi di subunità. La tossina 
produce un abnorme passaggio di liquidi c di elettroliti 
dal plasma al lume intestinale, senza alcun blocco del 
potere assorbente dell’intestino. In effetti il coleroso può 
assorbire, se non li vomita, i liquidi e i cibi che ingerisce. 

Le feci dei colerosi rappresentano una soluzione sa- 
lina quasi isotonica, assai simile al dialisato del plasma. 
La concentrazione del sodio nelle feci dei colerosi adulti 
è di ca. 126 mEq/l; la concentrazione dì potassio (19 
mEq/l) c quella di bicarbonato (47 mEq/l) sono invece 
rispettivamente quasi il quadruplo e il doppio di quella 
del plasma. È stato calcolato che una grave diarrea della 
durata di 4-5 giorni può causare la perdita del 15-30% 
dell'intero contenuto di potassio nell'organismo. Nei bam- 
bini colerosi le feci hanno un minore contenuto di sodio 
(98 mEq/l) e di bicarbonato (32 mEq/l) e un maggior 
contenuto di potassio (27 mEq/l). 

La perdita di acqua e di elettroliti è sufficiente a spie- 
gare tutta la grave sintomatologia del c. La disidratazione 
condiziona la diminuzione della massa di sangue circolante 
e l'aumento della sua densità e viscosità: si possono ri- 
scontrare all’ematocrito valori fino al 70%. La protide- 
mia può raggiungere un tasso di 14 g%. È chiaro quindi 
il meccanismo che porta allo shock. 

L’insufficienza acuta renale, che in certi casi acquista 
un'importanza preminente, è condizionata, oltre che dal 
collasso circolatorio e dalla vasocostrizione renale reat- 
tiva, anche dall’ipocalicmia. 

L'acidosi è in stretto rapporto con la profusa perdita di 
bicarbonati. 

Considerando i fattori patogenetici non legati al pa- 
rassita, ma all’ospite, è da osservare che la sindrome co- 
lerica grave rappresenta l'eccezione tra le infezioni da 
V. choìerae e colpisce quasi esclusivamente le popolazioni 
povere e denutrite e soprattutto le persone con malattie 
croniche o infezioni varie del tratto intestinale (ad cs. 
la biffiamosi intestinale). È stata notata una correlazione 
tra incidenza del c. e frequenza di malattie che determi- 
nano ipocloridria, come ad es. la pellagra. Questo com- 
portamento dipende forse da una mancata o ridotta inat- 
tivazione delle tossine coleriche, in questi individui, a li- 
vello intestinale. 

Anatomia patologica 

Il cadavere del coleroso ha un aspetto caratteristico. La ma- 
grezza e la retrazione a barca dell'addome che lasciano spor- 
gere le ossa sotto la cute, la profondità dei bulbi nelle orbite, 
la secchezza della cornea e della congiuntiva, non coperte 
dalle palpebre, il raggrinzimcnto della cute delle mani e dei 
piedi, il colorito bluastro della pelle costituiscono caratteri 
tipici del soggetto morto in stadio algido. La rigidità insorge 
precocemente e si risolve piuttosto tardivamente. Talvolta si 


osservano movimenti postmortali, fibrillazioni muscolari o 
addirittura disposizioni degli arti in strane posizioni che fanno 
pensare talvolta che il soggetto sia stato sepolto vivo. All'au- 
topsia tutti i tessuti appaiono spiccatamente disidratati. I mu- 
scoli risaltano per il loro colorito rosso scuro; i polmoni sono 
secchi c raggrinziti; il cuore destro può trovarsi pieno di sangue 
scuro, gelatinoso c viscoso. Le alterazioni più importanti si 
trovano nell'addome: l'omento appare secco, ricoperto di un 
essudato appiccicoso, filante; gli intestini hanno l'aspetto di 
carta vetrata con un colore lilla-rosa del tenue, che i in con- 
trasto con il colore normale dell'Intestino crasso. L'intestino 
tenue presenta vasodilatazione, edema c piccole emorragie. 
All'esame microscopico si rilevano zone necrotiche superficiali 

0 con desquamazione dell’epitelio; numerosi vibrioni sono 
presenti negli strati superficiali e all'interno delle ghiandole dì 
Lieberkùhn. Sono del tutto assenti fenomeni infiammatori. La 
mucosa intestinale è congesta e il lume c pieno di un liquido 
risiformc, con pH tra 8,0 c 9,0, privo di pigmenti biliari. 

A carico dei reni si osservano congestione della parte mi- 
dollare del rene c fenomeni degenerativi a carico dei tubuli 
urinari. Solo nell'uremia postcolcrica le lesioni renali sono più 
spiccate e sono rappresentate da una combinazione di necrosi 
tubolare acuta c di nefropatia ipocaliemica. 

La vescica urinaria appare vuota c contratta. Si nota spesso 
compromissione della cistifellea. 

Sintomatologia 

Il periodo d'incubazione è di solito da I fino a 5 giorni, 
normalmente non più di 3; come eccezione può arrivare 
fino a 10 giorni. I sintomi premonitori sono la diarrea, 
un senso di peso alla regione gastrica e talvolta nausea 
e vomito ( stadio delta diarrea premonitoria ): in molti casi 

1 sintomi premonitori mancano c comunque il paziente 
giunge per lo più al medico quando questo stadio è già 
superato. L'inizio di un attacco tipico durante l'epidemia 
è spesso improvviso, con diarrea, vomito, crampi musco- 
lari e senso di profonda astenia. 

Questi sintomi dominano il periodo acuto della malattia 
(stadio delie prandi evacuazioni), che di solito dura da al- 
cune ore ad alcuni giorni. Le scariche diarroiche sono di 
solito frequenti, abbondanti, ma senza dolori colici né, 
a differenza della dissenteria, tenesmo. Anzi, le feci sono 
spesso emesse con un senso di sollievo; ciò che caratte- 
rizza la diarrea é il senso di prostrazione che accompagna 
e segue ogni scarica. Da principio le scariche sono fecali, 
ma presto assumono un carattere risiformc c si fanno più 
frequenti e abbondanti (3-15 I Jpro die). La designazione 
di feci risi/ormi è veramente appropriata, perché i fiocchi 
di cellule epiteliali c di muco, sospesi in un liquido acquoso 
e leggermente opaco, somigliano molto all'acqua di riso. 
L'odore non è fecale, ma sui generis, simile a quello delle 
colture di vibrioni colerici. In genere, subito dopo la 
diarrea, comincia il vomito: dapprima viene emesso il 
contenuto gastrico, poi il vomito assume un carattere so- 
migliante a quello delle feci; esso viene emesso quasi 
inavvertitamente dalia bocca del paziente, c può diventare 
leggermente ematico. Ogni introduzione di alimenti li- 
quidi o solidi eccita il vomito: in questo stadio insorgono 
spesso violenti crampi ai muscoli dei polpacci, dei piedi, 
delle cosce e delle braccia, che determinano gravi soffe- 
renze al paziente. La maggior parte dei pazienti é afebbrile. 

In poche ore possono essere emessi parecchi litri di 
liquido attraverso l'intestino e attraverso lo stomaco. Ciò 
determina una disidratazione dei tessuti c del sangue, una 
diminuzione della massa sanguigna, che porta ad una ca- 
duta della pressione e ad una riduzione della temperatura 
cutanea; la cute diviene pallida. Contemporaneamente si 
ha una diminuzione della funzionalità renale. La riserva 
alcalina del sangue comincia a diminuire gradualmente. 
La perdita di cloruri nelle 24 h può raggiungere qualche 
decina di grammi. Il numero dei globuli rossi può raggiun- 
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Fig. S. C. asiatico: paziente nello stadio del collasso. (Da Oliver 
e Boyd). 


gcrc i 7-8 milioni per mm* e quello dei globuli bianchi i 
15.000-30.000 talvolta perfino i 50.000 per mm*. Intanto 
l’aspetto del paziente cambia rapidamente; la pelle di- 
venta secca c grinzosa, specialmente sul viso, dove i bulbi 
oculari, con le congiuntive congeste, si infossano nella 
cavità orbitaria, mentre il naso diviene affilato e le ossa 
della faccia sporgono sotto i tessuti disidratati (fig. 5). 
La cianosi delle labbra, gli occhi cerchiati e l'espressione 
apatica contribuiscono a determinare quella che è nota 
come facies colerica. Ben presto la cianosi dtsicnc evi- 
dente alle dita delle mani e dei piedi, le mani assumono 
l'aspetto cianotico che ha indotto alcuni a chiamarle mani 
da lavandaie. Insorgono una sete invincibile c un singhiozzo 
molto fastidioso per il paziente. Le mucose labiali, orali 
c faringee sono secche. La coscienza viene conservata. 
La diminuzione progressiva della temperatura cutanea 
segna l'aggravarsi della malattia e l'avviarsi del malato 
verso la fase più grave, quella del collasso circolatorio 
( stadio del collasso ): questo è caratterizzato dal rallenta- 
mento della circolazione e può prolungarsi anche per 
qualche giorno. Il polso, che può raggiungere le 120 o 
perfino le 160 pulsazioni, diviene sempre più piccolo, 
aritmico e poi del tutto impercettibile talvolta anche nelle 
grandi arterie. I toni cardiaci divengono deboli e irrego- 
lari. La perdita di liquidi attraverso l'intestino è assai no- 
tevole, la diuresi è scarsa, la pressione arteriosa diminuisce 
rapidamente. La voce diviene debole, finché il paziente 
può soltanto mormorare a mala pena qualche parola. 
Il respiro diventa superficiale e irregolare. Quando non 
sopravviene la morte, in genere al 3* giorno ha inizio lo 
stadio del miglioramento, nel quale i sintomi della fase 
acuta cominciano a sparire, le feci divengono più o meno 
consistenti c cominciano a contenere tracce di pigmenti 
( stadio della reazione). La pelle diviene meno fredda e la 
temperatura orale e rettale può essere notevolmente ele- 
vata. Ricompare il polso, che può farsi dicroto, scompare 
la cianosi ed aumenta la diuresi. Nei casi favorevoli il 
malato giunge con sorprendente rapidità a completa gua- 
rigione. In parecchi casi tuttavia si verifica una nuova 
caduta della funzione renale e si giunge cosi al 5° stadio 
della malattia ( stadio dell' insufficienza renale). 

L'uremia insorge una volta superata la fase del collasso 
circolatorio, quando la temperatura comincia a salire, ed 
è responsabile di quasi la metà dei casi di morte: si mani- 
festa con la soppressione spesso completa della finizione 


renale c con l'insorgenza dei sintomi cerebrali come l'agi- 
tazione, il delirio, le convulsioni, nei casi gravi; la cefalea, 
i disturbi visivi, i sussulti muscolari, la nausea, il vomito, 
nelle forme più lievi. Importante, dal punto di vista dia- 
gnostico, è l'elevazione della pressione arteriosa che può 
raggiungere i 170 mmHg. L’urina contiene albumina c 
cilindri e l’azotemia è notevolmente elevata. 

Oltre ai casi gravi di c., si osservano quadri con diarrea 
meno abbondante c casi abortivi o inapparenti. Si am- 
mette che solo il 5-10% dei casi di malattia clinicamente 
manifesta presenti il quadro tipico del c. Specialmente nel 
periodo iniziale e in quello finale dell'epidemia si possono 
osservare molti casi lievi, alcuni dei quali addirittura am- 
bulatori. che presentano soltanto lievi disturbi gastroin- 
testinali con diarrea. Altri pazienti possono avere una 
diarrea risiforme per 48 h, ma senza anuria e crampi mu- 
scolari: sono i casi che vanno sotto il nome di colerina. 
Questi pazienti possono, in un secondo tempo, andare 
incontro a sintomi acuti e anche gravi di c. Nei vecchi si 
può avere una forma di c., detto cholera sicca, nella quale 
si ha la morte con sintomi di collasso improvviso, prima 
che compaiano i sintomi di diarrea e vomito. La prognosi 
è più grave per i casi che si verificano nelle età estreme 
della vita: i lattanti hanno una letalità di quasi il 100%. 

Tra le complicazioni, le più rilevanti sono le infezioni 
batteriche secondarie : broncopolmonitc, sepsi, otite media, 
infezioni urinarie. 

Nella gravidanza il c. causa di regola l’aborto. Una com- 
plicazione temibile è rappresentata dalle trombosi. 

Diagnosi 

La diagnosi clinica di c., nei casi gravi verificatisi durante 
un'epidemia, è generalmente facile. L'insorgenza improv- 
visa, la diarrea e il vomito di materiale risiforme; la pro- 
strazione spiccata, il collasso circolatorio, la facies colerica, 
i crampi muscolari c la riduzione della diuresi costitui- 
scono un quadro clinico tipico c inconfondibile. La dia- 
gnosi può divenire diffìcile nei casi lievi e nei casi sporadici 
che precedono l'epidemia: ed è ben evidente l'importanza 
di un rapido orientamento diagnostico. 

I casi di c. possono essere simulati dalle infezioni inte- 
stinali da altri batteri, soprattutto salmonelle e shighclle, 
dal cholera nostras, dagli avvelenamenti da funghi, arse- 
nico, mercurio, antimonio e dalle intossicazioni con tossine 
batteriche liberate dallo Sraphylococcus e dal Clostridium 
botulinum. Anche l'esplosione epidemica del c. può essere 
simulata quando un gruppo di persone abbiano preso 
parte ad un pasto infettante: il periodo di incubazione 
in questi casi è breve c l’insorgenza della malattia improv- 
visa. In mancanza di reperti batteriologici e sierologici, 
occorre tener presente che queste forme morbose di re- 
gola si associano ad aumento di temperatura, difficilmente 
ad algidismo. Le feci sono liquide, talvolta acquose, ma 
mai completamente prive di pigmenti, come nei casi gravi 
di c. Fin dai primi stadi del c. si ha leucocitosi, che manca, 
invece, nelle forme di intossicazione alimentare. 

I gravi casi di dissenteria bacillare possono essere diffi- 
cili da differenziare clinicamente dal c., ma in genere la 
quantità di sangue e di muco presente nelle feci è molto 
cospicua nei dissenterici, ed è presente tenesmo. 

Nel botulismo, i primi sintomi possono essere costituiti 
da disturbi gastrici, da vomito, da nausea e qualche volta 
da diarrea. Tuttavia fin dal principio della malattia si 
osserva per lo più stipsi; le paralisi, specialmente oculari, 
costituiscono il sintomo centrale della malattia. 

L'intossicazione da funghi può presentarsi con un quadro 
coleriforme, ma è caratterizzata in genere da violenti do- 
lori addominali, da epatite grave e da ittcro. 
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L’intossicazione da arsenico o da mercurio può somi- 
gliare clinicamente al c., ma in questi casi si hanno dolori 
addominali violenti c le feci sono in genere pigmentale; 
il sapore metallico avvertito dal paziente può aiutare 
nella diagnosi. 

Anche la malaria da Plasmodium falciparum e la trichi- 
nosi possono esordire con una sintomatologia coleriformc. 
Talora anche il colpo di calore può presentarsi con crampi 
muscolari, collasso e diarrea acquosa. 

Diagnosi di laboratorio 

L'isolamento e l’identificazione di V. cholerae nello stadio 
acuto della malattia è relativamente facile. Maggiori diffi- 
coltà si incontrano con i portatori convalescenti e i porta- 
tori clinicamente sani, poiché l'eliminazione dei vibrioni 
è in questi casi intermittente c talora occorre procedere 
a esami ripetuti. 

La dimostrazione diretta dei vibrioni nelle feci risiformi, 
in base alla loro spiccata motilità nel preparato a goccia 
pendente e in base alla loro morfologia e ai caratteri 
tintoriali nello striscio colorato, non permette una diagnosi 
di sicurezza ed ha un valore puramente orientativo. Mag- 
giore importanza ha l'esame microscopico dello striscio 
colorato con anticorpi fluorescenti specifici o l’esame in 
campo scuro del preparato nativo, dopo aggiunta di anti- 
siero specifico, che immobilizza gradualmente i vibrioni. 

La diagnosi batteriologica di sicurezza viene raggiunta 
solo con l’esame colturale, le prove biochimiche e siero- 
logiche. I risultati migliori vengono ottenuti mediante 
l’inoculo del materiale fecale in acqua peptonata a pH 
8, 0-9.0, contenente eventualmente sali biliari e tellurito 
di potassio: in queste condizioni si ha in poche ore l'ar- 
ricchimento dei vibrioni colerici. Si forma una pellicola 
che si preleva per eseguire un esame microscopico diretto 
e una subcoltura di isolamento su terreno solido TCBS 
o su quello di Monsur. Le tipiche colonie gialle e piatte 
nel primo terreno, trasparenti, piatte, di colore grigio- 
bluastro nel secondo, vanno quindi studiate con le rea- 
zioni di agglutinazione. Prima delle reazioni sierologiche 
c conveniente eseguire una prova orientativa con il test 
del l’ossidasi. 

Le ricerche sulle frazioni antigeniche del vibrione co- 
lerico hanno reso più facile e più sicura la sua identifica- 
zione sierologica. L’uso di un siero anti-O specifico (anti- 
Inaba e anti-Ogawa), ottenuto mediante immunizzazione 
con sospensioni batteriche riscaldate per 2 h a 100*C, 
permette di distinguere i vibrioni sicuramente colerigeni 
da quelli ad azione patogena scarsa o nulla. I sieri anti-H 
possono invece agglutinare, oltre ai vibrioni colerici, 
anche altri vibrioni non patogeni. 

Per differenziare V. choierae da V. El 7br, ambedue ag- 
glutinati dagli stessi sieri anti-O specifici, si ricorre alle 
prove illustrate nella tab. IL 

La dimostrazione di anticorpi agglutinanti specifici nel 
siero dei pazienti ha scarso valore sia da un punto di vista 
clinico-diagnostico, dato che essi fanno la loro comparsa 
solo tardivamente, al 4*-5° giorno di malattia, sia ai fini 
di ricerche epidemiologiche, dato che i titoli raggiunti 
sono piuttosto modesti e si annullano rapidamente. 

È stato messo a punto un nuovo metodo per titolare 
gli anticorpi diretti contro la tossina termolabile del c., 
in base all’agglutinazione di emazie sensibilizzate con tale 
tossina. Questa tecnica comincia ora ad essere impiegata 
nello studio delle infezioni umane. 

Terapia 

Il coleroso non muore per intossicazione o per setticemia, 
ma per le perdite ingenti di acqua e sali che si determinano 


con la diarrea e con il vomito. La disidratazione, la di- 
minuzione del volume e l'aumento della viscosità del 
sangue circolante, l'acidosi dovuta alla perdita di bicar- 
bonati, l'ipocaliemia sono infatti le cause dello shock cir- 
colatorio c dell'insufficienza renale secondaria che cau- 
sano la morte del paziente. La terapia sostitutiva, per via 
parcntcralc, diretta a compensare le perdite di acqua e di 
elettroliti, è sufficiente, se attuata prima che si istituiscano 
lesioni organiche irreversibili, a ridurre la letalità dei co- 
lerosi dal 60% dei casi non trattati a valori prossimi a 
zero. 

Le feci dei colerosi rappresentano una soluzione salina 
quasi isotonica, assai simile al dialisato del plasma. Le 
concentrazioni di potassio (19 mEq/l negli adulti; 26 nei 
bambini) e di bicarbonato (47 mEq/l) sono invece netta- 
mente superiori. Una grave diarrea della durata di 4-6 
giorni può causare la perdita del 16-30% dell'intero 
contenuto in potassio dell'organismo. La perdita di bi- 
carbonati porta all'acidosi. 

La perdita di acqua e di elettroliti è sufficiente a spiegare 
tutta la grave sintomatologia del c. In base a queste 
considerazioni è chiaro quale debba essere la terapia: 
essa deve mirare a compensare la perdita di acqua e di 
elettroliti, causata dalla diarrea c dal vomito. È una te- 
rapia patogenetica, non ecologica, ma è l'unica veramente 
indispensabile. Nella terapia del c. la somministrazione 
degli antibiotici è un procedimento del tutto accessorio. 

La via di somministrazione endovenosa è la più adeguata 
e, quando il vomito c la diarrea sono incoercibili c il 
polso radiale impalpabile o debolissimo, è indispensabile. 
Ottimi risultati sono stati ottenuti con la somministra- 
zione per via orale, per ingestione dei liquidi o mediante 
sondino, nei casi di media gravità o lievi in cui la via 
orale può essere quindi l'unica modalità di sommini- 
nistrazione: tutto dipende dalla possibilità di mantenere 
un bilancio positivo tra i liquidi introdotti e quelli persi. 

Una regola efficace, seppure empirica, per reidratarc un 
paziente in stato di shock, il cui polso sia impalpabile 
o ai limiti delle percepibilità, è l'immediata somministra- 
zione per via endovenosa di una quantità di liquido equi- 
valente a ca. il 10% del peso corporeo misurato al mo- 
mento del ricovero, sia che si tratti di adulto o di bam- 
bino. Tale somministrazione endovenosa, nella dose so- 
praindicata, deve essere completata entro 60-90 min (sic!). 

Nei pazienti che presentino al momento del ricovero 
una sintomatologia non gravissima e un polso soltanto 
debole, la quantità di liquido può essere limitata al 5% 
del peso corporeo (misurato sempre al momento del ri- 
covero). 

Nel caso invece di pazienti con polso ancora forte, il 
trattamento può essere limitato alla sola via orale. 

Se si vuole impiegare un metodo più preciso per calco- 
lare l’entità della disidratazione (rispetto a quello em- 
pirico sopracitato c più spesso impiegato in situazioni 
di emergenza), ci si può basare sul peso specifico del 
plasma che di norma è di 1,023. La quantità di liquido 
da somministrare immediatamente è uguale a 4 mi della 
soluzione salina per kg di peso corporeo per ogni incre- 
mento di 0,001 del peso specifico. Ad es., un soggetto 
di 70 kg con peso specifico del plasma di 1,052 deve 
ricevere al più presto 4 x 70 x 27 mi di soluzione sa- 
lina, cioè ca. 7,5 I. Questa quantità di liquido va sommini- 
strata immediatamente, in ragione di 100 ml/min (sic!), 
per via endovenosa. Contrariamente a quanto si potrebbe 
sospettare, non c'è il pericolo che si manifesti edema pol- 
monare. Nel Pakistan qualche caso c*è stato, ma è ri- 
sultato con chiarezza che esso non era dovuto alla velo- 
cità di somministrazione della soluzione salina sostitu- 
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ti va. ma all’acidosi l'impiego di soluzione fisiologica senza 
bicarbonato può scatenare l’edema polmonare nei casi 
più gravi di c., invece l’uso adeguato di soluzioni isoto- 
nichc ricche di bicarbonato non dà edema polmonare. 

Tra le soluzioni reidratanti impiegate con largo suc- 
cesso citiamo la cosiddetta « Dacca solution », elaborata 
dal gruppo di ricerche sul c. del Pakistan-SEATO, nel 
Pakistan orientale (Bangladesh), che viene cosi preparata: 
a un litro di acqua, distillata di recente, si aggiungono 
5 g di NaCL, 4 g di NaHCO,. I g di KC1. Il NaCI c il 
KC1 aggiunti all’acqua distillata possono essere autoclavati 
e il NaHCOj può essere aggiunto, in situazioni di emergen- 
za, appena prima dell’uso. Tale soluzione rcidratantc cor- 
risponde da vicino alla composizione delle feci colerose. 

Analoga soluzione, impiegata con successo nella terapia 
del c., è costituita da 5 g di NaCI, 6,5 g di Na acetato, 
I g di KC1. Questa soluzione può essere autoclavata. 

La soluzione di Ringcr-lattato ha trovato anch'essa 
largo impiego nella terapia per via endovenosa del c. 
Quando si curano bambini colerosi con questa soluzione, 
è necessario però aggiungere altro potassio per portare 
la concentrazione di quest'ultimo a 15 mEq/1. 

I bambini con peso inferiore ai 20 kg perdono meno 
sodio (c cloruri) e più potassio rispetto agli adulti. La 
soluzione salina impiegata in questi casi dev'essere leg- 
germente ipoionica e più ricca di potassio. È inoltre neces- 
sario, più che nell'adulto, che sia aggiunto anche del 
glicoso. perche un'ipogliccmia grave non è un evento 
raro nei piccoli bambini con diarrea profusa. La com- 
posizione della soluzione salina da somministrare a questi 
bambini c la seguente: sodio 94 mEq/l (invece dei 
133 mEq/l per l’adulto), cloruri 64 mEq/l; potassio 15 
mEq/l; acetato o bicarbonato 45 mEq/l; glicoso 20 gfl. 

Corretta rapidamente la grave disidratazione, si cer- 
cherà di mantenere in equilibrio il ricambio idrosalino, 
misurando le perdite rappresentate dalle feci, dal vomito 
e dalle urine e somministrando un ugual volume di li- 
quidi. Occorre tener conto anche delle perdite insensibili 
di acqua, valutate a I ml/kg/h. In questa seconda fase 
il trattamento rcidratante può essere praticato per bocca 
o per sondino naso-gastrico. La formula delle soluzioni 
impiegate per via orale c molto vicina a quelle impiegate 
per la via endovenosa con l'aggiunta di glicoso. che è 
essenziale per la sua efficacia. 

Nalin (1974) consiglia la seguente formula per la terapia 
orale: acqua I I; glicoso 20 g; NaCI 4,2 g; NaHCO, 4 g; 
KCI 1,8 g. 

Come già detto, la terapia orale può essere impiegata 
fin daU'inizio, evitando cioè la terapia endovenosa, nei 
'azicmi con sintomi non gravi di c. 

Con questi trattamenti l'ammalato risorge, riacquista 
energia e si sente relativamente bene. La diarrea risiforme 
continua, anche per alcuni giorni, ma se le perdite di 
liquidi e di elettroliti continuano ad essere compensate, 
c se non si c già avuto un danno renale irreversibile, la 
guarigione è la regola. 

II malato va tenuto a riposo completo. La dieta dovrà 
essere normale, appena ritorna l’appetito, perché la diar- 
rea non viene influenzata dall’ingestione dei cibi. 

La terapia antibiotica non è determinante nell'aver 
ragione del grave quadro morboso, ma ha dimostrato 
di eliminare più rapidamente i vibrioni del c. dall'Intestino 
c di ridurre in maniera considerevole la durata e l’entità 
della diarrea. Tra gli antibiotici c chemioterapici cftìcaci 
contro V. chotera e (tetracicline, furala/ina. trimctoprim- 
sulfamctossa/olo. furazolidonc, cloramfcnicolo, aminosi- 
dina) va data la preferenza alle tetracicline, somministrate 
alla dose di 2 g prò die, per 2 giorni. In caso di vomito 


incoercibile, le tetracicline sono efficaci se somministrate 
per via endovenosa. 

L’insufficienza renale acuta va trattata come la necrosi 
tubulare da altre cause. 

Profilassi 

La profilassi individuale consiste anzitutto nell’evitare le 
cause predisponenti, specialmente gli errori dietetici. La 
scrupolosa igiene personale, soprattutto delle mani, è di 
importanza essenziale, specie per chi è a stretto contatto 
con i colerosi. Negli ospedali, e in genere nei luoghi in- 
fetti, l'uso di tappctini impregnati di disinfettanti evita 
che avvenga il trasporto di vibrioni con le suole delle 
scarpe. Per quanto riguarda gli alimenti, oltre a consumare 
acqua bollita c protetta da inquinamenti, oppure trattata 
con disinfettanti chimici, converrà consumare soltanto ali- 
menti cotti da poco, con stoviglie e posate previamente 
bollite o disinfettate con mezzi chimici (ad es. con acidi, 
anche con limone). Le verdure da consumare crude do- 
vranno essere disinfettate con una soluzione acida (ac. 
citrico o ac. clorìdrico airi %); il pane dovrà essere riscal- 
dato a 70-80 °C quando si sospetti una possibilità di con- 
taminazione. La disinfczione degli oggetti di uso c di 
arredamento non presenta difficoltà, data la labilità del 
vibrione colerico. Una soluzione all’l-2% di sublimato 
corrosivo lievemente acidificato con ac. cloridrico è suf- 
ficiente per distruggerlo. 

Più difficile è la profilassi collettiva e in specie l’eli- 
minazione delle fonti d’infezione, derivanti dai malati o 
dai portatori. La base essenziale della profilassi del c. è 
la diagnosi precoce della malattia, sia alla sua comparsa 
come durante un’epidemia. Anche nel semplice sospetto 
di c., prima dell’accertamento etiologico, sono obbliga- 
tori la denuncia e l’isolamento rigoroso, essendo l'isola- 
mento fiduciario del lutto inammissibile in questa malattia. 
Dopo l’accertamento batteriologico, si devono ricercare 
i vibrioni colerici nelle feci delle persone che sono state 
in contatto con il malato per scoprire eventuali portatori. 
La contumacia di queste persone può essere limitata a 
5 giorni. La ricerca del vibrione nei portatori andrà ri- 
petuta per 3 volte, a distanza di 24 h o più. prima che 
vengano rilasciati dai locali di isolamento; la stessa re- 
gola vale per i convalescenti. 

Le feci dei colerosi e dei portatori e il materiale vomi- 
tato dai primi vanno trattati con latte di calce al 20% 
usato fresco o con le crcoline al 10%. in parti uguali, 
per almeno 2 h. Per la biancheria c per le stoviglie è 
sufficiente la lisciviatura a caldo. La disinfezione degli 
ambienti va fatta con vapori di formalina. 

Una stretta sorveglianza va esercitata sulle acque c 
sugli alimenti, sottoponendo a periodici esami batterio- 
logici tutte le acque potabili, di cui si curerà inoltre la 
maggiore possibile protezione, anche con la clorazione. 
Anche gli alimenti andranno debitamente protetti da in- 
quinamenti con disposizioni di carattere generale ed even- 
tualmente con la distruzione di quelli pericolosi. Un cenno 
particolare merita la lotta contro le mosche, che oggi può 
essere condotta a fondo con mezzi efficaci. 

I. Profilassi internazionale. - Il c. è una delle 5 malattie 
(vaiolo, peste, c., febbre gialla e tifo esantematico) sotto- 
poste a misure di sorveglianza intemazionale in base ad 
accordi delle nazioni interessate (Convenzione sanitaria 
intemazionale di Parigi del 1926, confermata a Washington 
nel 1944; Convenzione del 1952 dcll'OMS). Le misure 
di controllo si riferiscono ai trasporti navali, terrestri cd 
aerei. Inoltre, ognuna delle nazioni interessate in cui non 
sia presente il c. allo stato endemico ha l'obbligo di se- 
gnalare alle altre nazioni ogni caso di c. che si verifichi 
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nel suo territorio. Le navi provenienti da paesi in cui esista 
il e. vengono dichiarate infette se si è verificato un caso 
di e. a bordo negli ultimi 5 giorni prima dell’arrivo, so- 
spette se casi di e. si sono avuti ma in epoca precedente 
agli ultimi 5 giorni, indenni quando nessun caso di e. si 
sia verificato. 

Le navi infette, prima di essere ammesse a libera pra- 
tica, sono sottoposte alle seguenti misure: visita medica, 
sbarco dei malati di e., osservazione sanitaria in isola- 
mento per la durata di 5 giorni, disinfczione delle parti e 
ambienti infetti della nave. 

Per le navi sospette si procede allo stesso modo, salvo 
che le persone, dopo la visita medica, sono ammesse a 
sbarcare c segnalate telegraficamente alle autorità dei co- 
muni dove sono dirette, per essere quivi sottoposte a vi- 
gilanza per 5 giorni. Anche per le navi indenni, provenienti 
da porti infetti, £ obbligatoria la visita medica. 

2. Profilassi vaccinica. - L’uso della vaccinazione si è 
affermato durante la I guerra mondiale e negli ultimi anni 
si è esteso su larga scala, pur non offrendo una protezione 
assoluta. I germi uccisi al calore sono sospesi in soluzione 
fisiologica allo 0,5% di fenolo, alla concentrazione di 
8 miliardi/ml, metà del sicrotipo Ogawa c metà del siero- 
tipo Inaba. 

Nel corso della prima vaccinazione vengono praticate 
2 iniezioni, con un intervallo di 8 giorni; sono inoculati 
sottocute 0,5 mi con la prima dose e 1 mi con la dose suc- 
cessiva. L’immunità compare ca. 6 giorni dopo la prima 
iniezione e si prolunga fino al 6* mese. In seguito, se si 
vuole mantenere l’immunità, occorre procedere a rivacci- 
nazioni ogni 6 mesi, inoculando un'unica dose di 1 mi 
di vaccino. Questo procedimento è in genere assai ben tol- 
lerato. La vaccinazione anticolerica è obbligatoria per le 
persone che si recano nelle zone di endemia colerica e 
anche per i viaggiatori che provengono da zone infette. 

La vaccinazione, come è stato rilevato anche dal Co- 
mitato internazionale della sorveglianza delle malattie 
trasmissibili, non è una misura efficace per interrompere 
la propagazione dcU’infczionc. L’impiego del vaccino 
probabilmente non diminuisce la frequenza delle infezioni 
inapparenti. Il grado di protezione contro il c. clinicamente 
conclamato è, nei soggetti vaccinati nei 6 mesi successivi 
all’inoculo, di ca. il 50%. 

Non ci si può attendere quindi che la vaccinazione di 
massa di una popolazione colpita da epidemia colerica 
blocchi tale epidemia. Tuttavia in tale evenienza è oppor- 
tuno che si proceda alla vaccinazione delle popolazioni 
residenti nelle zone contigue a quelle infette, nelle regioni 
litoranee e in quelle sovrappopolate in condizioni igieniche 
non ottimali. 

Attualmente si cerca di elaborare nuovi vaccini, tra 
cui merita ricordare: 

a) un’anatossina, che ha dimostrato di conferire una 
buona protezione nel cane contro il c. sperimentale; 

b) l'antigene lipopolisaccaridico purificato, che ha of- 
ferto un’efficace protezione nell'uomo contro il c. da 
ceppi omologhi (Inaba). 

Sono inoltre in studio un vaccino attivo per via orale 
e vaccini mescolati ad adiuvanti (adiuvante oleoso, idrato 
d'alluminio), per potenziarne e prolungarne l’attività pro- 
tettiva. 

3. Chemioprofilassi. - A differenza della vaccinoprofi- 
lassi, la chemioprofilassi, se attuata in maniera razionale, 
oltre a proteggere il singolo individuo dal e., può contri- 
buire a bloccare un'epidemia. 

Possiamo distinguere una chemioprofilassi mirata da 
una chemioprofilassi di massa. 

La chemioprofilassi mirata va attuata nei soggetti che 
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sono venuti a contatto con colerosi, soprattutto familiari 
e conviventi, e rappresenta un’indicazione assoluta. 

La chemioprofilassi di massa è invece da limitare ai 
paesi a basso tenore igienico, in cui £ esplosa un’epidemia 
a prevalente contagio interumano, la cui propagazione 
non riesce ad essere controllata con le misure di profilassi 
generale. 

Gli schemi di chemioprofilassi sono i seguenti, per i 
soggetti adulti: 

a) dimetossi-4-pirimidil-sulfanilamide (N. R: Fanasil): 
2 g in un’unica somministrazione. Basta un'unica dose 
per assicurare una protezione di 15 giorni; non è indicata 
l’assunzione di più di due dosi, a distanza di 2 settimane. 
Questo farmaco è controindicato nei soggetti con nefro- 
patie, cardiopatie, epatopatie acute o croniche o con 
intolleranza e allergia ai sulfamidici. Anche se è meno 
efficace delle tetracicline c del trimeloprim-sulfamctos- 
sazolo nel bloccare completamente l'eliminazione di vi- 
brioni con le feci, £ il preparato più indicato nei tentativi 
di chemioprofìlavsi di massa; 

b) tetracicline: 1 g al giorno per 5-7 giorni; 

c) trimctoprim-5ulfametossazolo: 2 compresse 2 volte 
al giorno per 5-7 giorni, equivalenti a 320 mg di trime- 
toprim e 1600 mg di sulfamctossazolo prò die . 

d) furazolidonc: 200 mg 2 volte al dì per 7 giorni. 
Nelle donne gravide può essere preso in considerazione, 

per evitare danni al feto, anche l’impiego dei sulfamidici 
intestinali insolubili (non assorbibili): ftalilsulfatiazolo e 
succinilsulfatiazolo a dosi fino a 6 g prò die . 

Occorre rilevare infine l'opportunità che nel corso delle 
epidemie di c. sia saggiata la sensibilità dei vibrioni ai 
vari antibiotici e chemioterapici impiegati nella profilassi, 
per depistare in maniera tempestiva le eventuali varianti 
antibioticoresistenti. È questa dell'acquisizione di resi- 
stenza da parte dell’agente del c. un’evenienza possibile: 
è infatti nota la possibilità di trasmissione di episomi e 
plasmidi, mediami la resistenza ad antibiotici e chemio- 
terapici, anche al vibrione colerico. 
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SCUCIO PAULUZZ1 

COLERETICI E COI-AGOGHI 

f. cholèrètiques. - i. choleretics . - t. C balere fica ; gallent rei- 
bende Militi. - S, coleréficos. - F\ cholagogues. - I. chola - 
gogues. - T. Cholagoga. - s. colagogos. 

Coleretici 

I coleretici sono così denominati per similitudine con i 
diuretici e debbono esser considerati come farmaci ca- 
paci di aumentare la secrezione di bile da parte del fegato; 
sono anche detti colocrini o colagoghi secretori per diffe- 
renziarli dai colocrini o colagoghi escretori, i quali attivano 

418 


14 JV. 



COLERETICI E COLAGOGHI 


la motilità delle vie biliari escretrici e favoriscono l'escre- 
zione della bile contenuta nella cistifellea. 

Nell'ambito dei coleretici si impongono alcune distin- 
zioni preliminari relative al meccanismo di azione (cole- 
retici diretti o indiretti ) ed alle modificazioni della compo- 
sizione della bile ( coleretici completi o veri , coleretici 
acquosi o idrocoleretici e coleretici solidi). 

Coleretici diretti sono quei composti capaci di aumen- 
tare la secrezione di bile da parte del parenchima epatico 
soltanto dopo l'assorbimento; coleretici indiretti vanno 
considerati i farmaci capaci di provocare un aumento 
della secrezione biliare soltanto se somministrati per via 
orale, siano essi assorbibili o meno. Difatti i coleretici 
indiretti agiscono provocando irritazione della mucosa 
duodenale c stimolando la produzione (e quindi il pas- 
saggio nel sangue) di secretina la quale costituisce un 
vero coleretico fisiologico. Molti dei coleretici impiegati 
attualmente in pratica clinica posseggono un meccanismo 
misto. Relativamente alle modificazioni del volume e della 
composizione della bile operate dai coleretici, questi vanno 
distinti in coleretici completi o veri, coleretici acquosi o 
idrocoleretici e coleretici solidi. 

Per coleretici viri o completi si intendono composti ca- 
paci di aumentare la produzione della bile in ugual misura 
nella sua parte acquosa c nella sua parte solida: in primo 
luogo pigmenti e sali biliari, composti cioè capaci di au- 
mentare la secrezione di bile, facendo rimanere immutato 
o aumentando il rapporto fra parte acquosa e parte solida 
della bile stessa. 

All'opposto gli idrocoleretici o coleretici acquosi portano 
all’escrezione di una bile più diluita, per un incremento 
prevalente della parte acquosa. La maggior parte dei cole- 
retici a nostra disposizione è rappresentata da idrocole- 
retici. Invece i coleretici solidi aumentano soltanto la parte 
solida della bile. 

Non possono esser formulale leggi generali in merito al rap- 
porto fra costituzione chimica ed attività coleretica, tuttavia 
sono stasi acquisiti al riguardo dati di notevole interesse. In ef- 
fetti, sostanze di natura e proprietà molto diverse fra loro, 
come il cloralio, il doralosio, alcoli alifatici, fenoli, ematossi- 
lina, possono presentare attività coleretica. 

È degno di rilievo che anche sostanze molto semplici della 
serie grassa possono produrre un aumento dell’attività colere- 
tica. Anche acidi N-acilaminoacetici, come l’ac. N-a-fv-etilbu- 
timl)aminoacetico, posseggono una forte attività. Tuttavia il 
maggior numero di coleretici si ritrova fra composti nelle cui 
molecole figurano uno o più nuclei aromatici portatori di una 
o più catene carboniose, le quali, come pure le sostituzioni 
fatte sia su questa catena sia sul nucleo (o sui nuclei), hanno 
importanza molto spesso decisiva ai fini dcU’atlività colere- 
tica. Di regola sostanze con nucleo eterociclico non posseg- 
gono tale attività, anzi la sostituzione, in una molecola attiva, 
del nucleo benzenico con un nucleo eterociclico (ad cs., piri- 
dinico) può far perdere ogni attività coleretica. Va però ri- 
cordato che l’ac. fenilchinotincarbonico, sostanza eterociclica, 
possiede una potente attività coleretica. Possiamo fornire le 
seguenti precisazioni circa i rapporti fra struttura chimica ed 
attività coleretica di composti a nucleo benzenico. fra i quali 
si annoverano molti importanti coleretici. Gli acidi benzoico, 
fcnilacetico, fcnitpropionico, fcnilbutirrico c cinnamico sono 
praticamente sprovvisti di attività coleretica, ovvero la pos- 
seggono in misura trascurabile. Qualora, però, invece di una 
funzione acida vi sia, più o meno vicina al nucleo, una fun- 
zione alcolica, compare un’indubbia attività coleretica (1-fe- 
nilctanoln), che cresce (1-fcnilpropanolo) fino ad un certo ter- 
mine (l-fenil-l-idrossi-/»-pentano), mentre per termini superiori 
tende ad attenuarsi (l-fenil-l-idrossi-/i-csano). Sostituzioni sul 
nucleo con — OH, — OCH a , Br, CI fanno addirittura compa- 
rire l’attività coleretica nel caso di acidi aromatici. Uno o due 
sostituenti alifatici. N-aci laminici, aromatici, purché in posi- 
zione ot rispetto ad un carbossile legato attraverso uno o più 


FARMACI COLERETICI 


Denominazione 


Via di sorami* 
Distrazione e 
dosi giorna- 
liere in g 


Bile bovina: 



estratto molle 
bile depurata e ispessila 
bile depurata secca 
bile cristallizzata di 
Plattner 


per os 0,5-4 
per os 0,5- 1,5 
per os 0,3-1 

per os 0,3-1 

Ac. glicocolico 
Ac. taurocolico 
Ac. dcidrocolico 

Bilidrcn, Dcidrocolo 
Decholin 

per os 0.3-1 
per os 0,3- 1 
per os 0,5-1, 5 
endovena 1-3 
(sale sodico) 

Ac. 1,4 dicaffeilchinico 

Divanillidenriclocsanone 
y>-tolilmetilcarbinolcanfo- 
rato di dietanolamina 

Listrocol 

Divani! 

Bilesintol 

per os 0,25*1 
per os 0,1 5-0,5 

per os 0,1 -0,4 
endovena 0,25 

3,3-diidrossibutiletcrc 

1-fcnilpropanolo 

1 -fcnil- 1 -idrossi-n-pentano 

Dis-dnil, Livcr-chol 
Bilcrgon 

per os L-C gtl 
per os 0, 2-0,4 
per os 0,1 -0.5 

Ac. a-( id rossi- 1-ciclocsil) 
butirrico 

Ac. a-(l-idrossi-4-fenrld- : 
clocsil) butirrico 

Hcbucol 

Verecolenc, Biligcn 

per os 0,5-1 
per os 0,4-0,6 
endovena 0,03 

2,4,4’-trimetossica1cone 

Solvocolo, Choligcn 

per os 0,5-1 ,5 

Florantironc 

Bilyn 

prrojO.25-0,75 

p-metossifenil tritiopro- 
pcnc 

Trition 

per os 0,02-0,7 


atomi di carbonio ad un nucleo benzenico, comportano un 
forte potenziamento dell'attività coleretica: ricordiamo l’ac. 
fenilctilacctico, l’ac. a-fcnil-o-mctossicinnamico, ctc. In questo 
tipo di composti può anche risultare favorevole l’inserimento 
sul nucleo di uno o due —OH, — OCH, ovvero Cl; con tali 
sostituzioni, la presenza di legami etilenici nella catena car- 
bonica legata al nucleo, specie se sostituita in posizione a, 
è apparsa anche vantaggiosa. 

Secondo alcuni AA. la sostituzione in posizione a risulte- 
rebbe particolarmente favorevole perche verrebbero a realiz- 
zarsi composti presentanti indubbie analogie strutturali con 
l'anello D del nucleo cidopcntanopcridrofenantrenico dei sali 
biliari e la catena ed esso legata. La sostituzione di un nucleo 
benzenico con un nucleo saturo (cidocsilico), ovvero nafti- 
lico, ovvero con un difenile, può in alcuni casi essere vantag- 
giosa, facendo comparire (caso degli addi difenilacctico e 
naftilacctico rispetto al fcnilacetico) o rinforzando l’attività. 
Per quanto riguarda la sostituzione del nucleo benzenico con 
altri aromatici valga quanto detto a proposito delle sostitu- 
zioni nel caso di derivali benzcnici a funzione adda. La tieliz- 
zazionc di una catena carboniosa legata ad un nucleo ben- 
zenico spesso annulla o diminuisce l'attività, cosi la satura- 
zione di una catena insatura. La sostituzione di atomi di O 
con atomi di S non pare svantaggiosa. Anche negli amino- 
fcnoli si riscontra una buona c talora ottima attività colere- 
tica; ad es. la />-idrossifenilsalicilamidc può rientrare in com- 
posti di questo tipo. 

I farmaci coleretici, in base alla loro origine, si possono 
suddividere in quelli: a) di tipo fisiologico, comprendenti 
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sostanze biologiche o agenti con un meccanismo fisiolo- 
gico come bile, estratti biliari, acidi biliari c derivati, 
secretina, etc. ; b ) di derivazione vegetale o minerale , quali 
purganti antrachinonici, il carciofo, la curcuma, i purganti 
salini. Molte acque minerali (v. idrologia medica) sono 
fornite di attività coleretica; in particolare sarebbero at- 
tive le bicarbonato-alcaline, le bicarbonato-alcali no-tcr- 
rose(Vichy, Sangemini,etc.)e le bicarbonato-solfate (Chian- 
ciano. C'asciano Terme, ctc.); c) di sintesi , comprendenti 
numerosissimi prodotti di cui solo alcuni sono entrati nella 
pratica terapeutica. Nella tabella sono elencati alcuni dei 
coleretici impiegati più comunemente. 

Colagoghi 

Sono quei farmaci che hanno la capacità di aumentare 
la quantità di bile che si riversa nell'intestino. I cola- 
goghi o coleretici escretori si distinguono in: colecistoci- 
netici se agiscono aumentando la peristalsi delle vie biliari 
e svuotando la colecisti, oppure facendo rilasciare lo sfin- 
tere di Oddi, e fluidificanti biliari se agiscono modificando 
le caratteristiche chimiche e chimicofìsiche della bile, in 
maniera che essa, diminuendo la sua viscosità, possa più 
facilmente scorrere e riversarsi nell'intestino. E invalso 
l’uso di denominare colagoghi prevalentemente i coleci- 
stocinetici. Molto di frequente questi ultimi hanno pure 
azione colocrina ed i colocrini azione colecistocinctica. 
È da tener presente che, nel caso che lo svuotamento della 
colecisti sia impedito da un calcolo o da uno spasmo del 
coledoco, possono esplicare azione colagoga anche gli an- 
tispastici, i quali possono risolvere l'ostruzione e permet- 
tere alla bile di fluire nell'intestino. 

Colecistocinefici 

1 più importanti sono rappresentati dai seguenti farmaci. 

1. Purganti antrachinonici (v. antracene e antracenici 
purganti i). - a) Aloe (v.); si somministra, per os, alla 
dose di 0,05 g in pillole o preparato in elisir, b) Rabarbaro 
(v.): si usa, polvcrato, per os , a dosi di 0,05-0,30 g in car- 
tine, pillole, infusi, etc. r) Sena (v.): è meno usata e, in 
genere, a dosi inferiori a 1 g. d) Cascar a sagrada (v.): è 
usata alla dose di 0,1 g. e) Frangala (v,): si somministra 
alla dose di 1-5 g in decotto o come tintura, vino, sciroppo, 
etc. 

2. Gticoresine purgative. - a) Podofillina (v.): si usa alla 
dose di 0,01-0,02 g in pillole, 2-3 volte al giorno, h) Gia- 
lappa (v.), gomma-gotta (v. gomme): tutte impiegate a 
dosi refratte di 0,01-0,03 g, in pillole o in cartine, c) Evo- 
nimina (glicoside ricavato dalla radice <\t\Y Evonymus afro- 
purpurea): alla dose di 0,05 g, 2-3 volte al giorno, in pillole 
o in cartine. 

3. Purganti salini. - Solfato di Mg; solfato di Na: 3-7 g, 
al mattino a digiuno. 

Hanno, inoltre, azione colecistocinetica le acque mine- 
rali solfate c quelle bicarbonato-sodichc-acidule-clorurate 
o saline. Tra gli alimenti hanno azione colecistocinetica 
il latte, il tuorlo d'uovo, l'olio d'oliva, il caffè, il vino, etc. 

Fluidificanti biliari. 

Tra questi vanno ricordati il salicilato e il benzoato di A 'a; 
il holdo. 

Molto di frequente questi farmaci si usano associati 
tra loro, specialmente in pillole o in cartine, più di rado 
in elisir, vini, tinture. 
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CO LESTE ATO M A 

F. cholestèatome. - I. cholesteatoma. - T. Cholesteatom. - 
s. colesteatoma. 

Il colesteatoma venne descritto inizialmente da Cruvcilhier 
sotto il nome di « tumore perlaceo ». Il termine di c., 
attualmente in uso, fu introdotto pochi anni dopo da 
Mùller (1838), ed è piuttosto ambiguo perché con esso si 
designano formazioni epiteliali di natura differente con- 
tenenti colesterina: alcune sono neoplasmi, mentre altre 
derivano da processi di origine infiammatoria. 

Il c. vero è un tumore del sistema nervoso, che si svi- 
luppa da residui embrionali ectoderniici, dotati potenzial- 
mente della capacità di formare epidermide; si tratta in 
fondo di una cisti epidermoide congenita. I c. secondari, 
o pseudocolcstcatomi, sono per la grande maggioranza 
associati all'otite media cronica. 

Il c. del sistema nervoso è un tumore raro nell’uomo, 
comprendendo meno dello 0,5% di tutti i tumori del 
S.N.C., mentre è frequente nei plessi corioidei dei ventri- 
coli laterali del cavallo; in questo caso, però, alcuni A A. 
lo considerano una lesione degenerativa e non un vero 
tumore. La sua sede comune è mediana, nella falce o in 
relazione con la pia madre; altro punto di elezione è 
l'angolo pontoccrcbcllarc. C. piccoli sono stati osservati 
nella dura o fra essa e l'osso occipitale; eccezionali sono 
quelli del midollo spinale, che si associano nella quasi tota- 
lità a spina bifida o ad altri segni di imperfetta o anomala 
chiusura dorsale del tubo neurale e delle sue membrane. 

Macroscopicamente si presentano come tumori singoli 
o raggruppati: rotondi od irregolari quando si insinuano 
c si adattano fra le formazioni cerebrali c la superficie 
interna delle ossa craniche, di grandezza varia da un pi- 
sello ad un pugno, presentano la caratteristica di avere 
la superfìcie liscia, lucida, iridescente come la madreperla, 
donde il già citato nome di tumori perlacei, e la consi- 
stenza e la malleabilità della cera. Sono sempre in rela- 
zione con le pie meningi od i plessi corioidei e possono 
approfondarsi molto nella sostanza cerebrale, essendo li- 
mitato il loro accrescimento nello spazio subaracnoideo; 
si distaccano facilmente dai tessuti circostanti. 

La struttura istologica è anche caratteristica e consiste 
in uno strato fibroso esterno, al quale sono dovute la lu- 
centezza e la levigatezza del neoplasma, cui segue uno 
strato di cellule piatte con granuli di cheratoialina, ma 
quasi sempre senza processi spinosi; più internamente, 
uno strato di cellule poligonali senza nuclei, chiare, ri- 
dotte ai soli contorni, come cellule vegetali, c quindi strati 
concentrici di lamelle cornee; al centro, detrito cellulare 
grasso e cristalli di colesterina (fìg. I). 

Il tumore è privo di vasi; il nutrimento arriva dalla 
capsula fibrosa, per cui la parte centrale è malnutrita c 
muore: in seguito al disfacimento della cheratoialina 
compare colesterina. 

L'origine di questi neoplasmi è stata molto discussa nel 
passato: oggi ne viene generalmente ammessa la derivazione 
da inclusione di germi embrionali epidermici. La stretta rela- 
zione fra epidermide e sistema nervoso nei primi stadi dello 
sviluppo di quest'ultimo, le complicale fasi della formazione 
del cervello c dei ventricoli cerebrali e dello sviluppo e salda- 
mente delle ossa craniche offrono numerose possibilità alia 
dislocazione, inclusione c spostamenti anche profondi, nel 
cervello, di cellule epidermiche. Questo fenomeno è convali- 
dato dal fatto che tumori dermoidi si ritrovano nelle stesse 
sedi del c. 

Tuttavia Willis più recentemente ha considerato possibile 
per il c. una duplice origine, e cioè da dislocazione di epider- 
mide durante la formazione e la chiusura del tubo neurale 
oppure da cteroplasia o anomala differenziazione di tessuto 
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Fig. I. C. A sinistra: evidenti lo strato esterno fibroso, il rivestimento epiteliale e l'aspetto concentrico delle lamelle cornee. 
Al centro: parete di c. A destra: cristalli di colesterina contenuti nell'interno di un c. 


neurale in via di sviluppo; a favore di questa seconda possi- 
bilità stanno l'occasionale reperto di epitelio squamoso stra- 
tificato che tappezza parte del rivestimento ventricolare c la 
situazione di alcuni c. nella sostanza midollare. 

I c. hanno un decorso clinico lento; si rendono mani- 
festi tra i 20 e i 50 anni e preferiscono il sesso maschile; 
sono da considerare tumori di natura benigna, sebbene 
la sede intracranica presenti spesso gravi difficoltà alla 
loro rimozione. Se l'asportazione è completa, non si ri- 
producono; sono da considerare del tutto eccezionali i casi 
di Ernst e di Rossknecht. nei quali da un c. si sviluppò 
un cancro a cellule piatte metastatizzante. 

Colesteatoma dell'orecchio o pseudocolesfeatoma 
In passato si riteneva che questo tumore si sviluppasse 
solo nei casi di otite media associata a perforazione del 
timpano e lo si considerava derivato dalla proliferazione 
dell'epidermide del condotto uditivo esterno nella cavità 
timpanica. In seguito si è giustamente rilevato che pseudo- 
colesteatomi si possono sviluppare anche nei casi in cui la 
membrana del timpano è intatta. Nella patogenesi entrano 
in gioco essenzialmente due fattori: un arresto della pneu- 
matosi mastoidea e un'iperplasia della mucosa dell'orecchio 
medio. Solo di rado si osserva comparsa di pseudocole- 
steatomi in casi di normale pneumatosi mastoidea. 

Gli pscudocolcsteatomi vengono divisi in tre gruppi: 

a) lo pscudocolcstcatoma primitivo che si instaura in se- 
guito ad una otite media cronica con timpano intatto ed c 
dovuto a proliferazione della membrana timpanica attratta 
verso l'interno, con mctaplasia piatta del suo rivestimento 
epiteliale; 

b) lo pseudocolesteatoma secondario che trae origine dal- 
l'epidermide della parte postcrosupcriorc del condotto uditivo 
esterno proliferante attraverso una perforazione marginale del 
timpano; 

c) lo pseudocolesteatoma traumatico, in cui si verifica l'as- 
sociazione fra rottura marginale della membrana del (impano 
e frattura del condotto uditivo esterno. 

I c. secondari dell'orecchio medio proliferano nelle strut- 
ture ossee circostanti, distruggendo il canale di Falloppio 
e le formazioni che proteggono il labirinto. 

Macroscopicamente lo pscudocolcstcatoma appare come 
una massa rotonda, poltacea. la quale riempie il lume 
dell'orecchio medio c si estende nelle cellule mastoidee. 
Istologicamente appare circondato da una capsula fibrosa 
ricca di vasi e tappezzata da epitelio squamoso e lamelle 
cornee a strati concentrici. Nel centro della formazione 
si notano detriti cellulari e cristalli aghiformi di coleste- 
rina; nelle pareti sono presenti focolai di fìogosi cronica 
granulomatosa con cellule giganti del tipo da corpo 
estraneo. 


I sintomi clinici sono in rapporto alla sede: i c. che 
si estendono nel condotto uditivo sono meno pericolosi 
di quelli della mastoide e dell'attico, i quali, pur progre- 
dendo lentamente, raggiungono il seno laterale e le me- 
ningi. 

Le complicazioni più frequenti sono la labirintite, la 
tromboflebite dei seni intracranici, gli ascessi cerebrali e 
la meningite otogena. 
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ALDO BIGOTTI 

COLESTERINA: v. colesterolo. 

COLESTERINEMIA: v. colesterolemia. 
COLESTEROLEMIA 

F. cholestcrolémie. - 1 . cholesterolemia. - T. Cholesterinàmie. - 
S. colesterolemia. 
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Definizione c generalità 

Il colesterolo (v.) è presente nel sangue circolante sia come 
colesterolo libero che sotto forma di esteri del colesterolo; 
il plasma di un individuo normale a digiuno contiene ca. 
200 mg/ 100 mi di colesterolo del quale ca. 3/4 sono esteri- 
ficati con acidi grassi poiinsaturi a catena lunga. Le pro- 
porzioni relative degli esteri di colesterolo presenti nel 
plasma sono differenti nelle varie specie animali, ma nella 
maggior parte dei vertebrati si osserva una netta preva- 
lenza di linolcato di colcstcrilc che nell'uomo raggiunge 
il livello di ca. il 40 V a di tutti gli esteri di colesterolo conte- 
nuti nel plasma. La composizione degli esteri di coleste- 
rolo umani presenta delle variazioni nelle popolazioni di 
differenti paesi, variazioni che vengono interpretate come 
dovute a fattori genetici ed ambientali ancora non comple- 
tamente definiti, ma probabilmente indipendenti dall'ali- 
mentazione che è invece ritenuta responsabile delle diffe- 
renze piuttosto sensibili del contenuto di colesterolo to- 
tale del plasma in individui di differenti nazionalità. 
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COLESTEROLEMIÀ 


Come tutti i lipidi, il colesterolo libero e gli esteri di co- 
lesterolo sono praticamente insolubili in acqua: il mecca- 
nismo che mantiene queste sostanze. c gli altri lipidi, in 
soluzione nel plasma è rappresentato dal sistema delle 
lipoproteine. Si tratta di complessi lipoprotcici costituiti 
da catene polipeptidichc altamente specializzate che, intera- 
gendo con i vari lipidi presenti nel plasma, svolgono una 
complessa funzione di stabilizzazione c di trasporto estre- 
mamente importante per il metabolismo lipidico c che 
probabilmente, secondo i concetti più recenti, intervengono 
in altri meccanismi attualmente meno conosciuti quali 
ad cs. il ricambio delle membrane lipoproteiche cosi am- 
piamente presenti nell’organismo. Nel plasma normale 
esistono diverse c ben definite specie di questi complessi 
macromolecolari che in base alla mobilità elcttroforclica 
sono stati classificati in chilomicroni, prc-fì-, fi- ed a- lipo- 
proteinc ed in base alla loro densità, messa in evidenza 
dall'ultracentrifugazione, vengono distinti in: lipoproteine 
a densità molto bassa (V.L.D.L.), corrispondenti alle 
prc-P-lipoprotcine; lipoproteine a bassa densità (L.D.L.), 
corrispondenti alle £-1 ipoproteine; lipoproteine ad alta 
'densità (H.D.L.), corrispondenti alle «-lipoproteine. Tutto 
il colesterolo sia libero che esteri lìcato presente nel plasma 
è legato alle lipoproteine. Le fi-lipoprotcine (L.D.L.) con- 
tengono la maggior parte, ca. I’80 %, di esso mentre il 
rimanente 20-25% è distribuito nelle altre classi lipopro- 
teiche; per quello che riguarda la proporzione di coleste- 
rolo presente come colesterolo esterificato c stato dimo- 
strato che questa varia a seconda delle classi lipoproteiche 
con un rapporto fra colesterolo libero ed esterifkato che 
diminuisce progressivamente con Paumcntare della den- 
sità delle lipoproteine; la più alta proporzione di coleste- 
rolo esterificato è pertanto contenuta nelle lipoproteine 
ad alta densità (H.D.L. o a-1 ipoproteine). La composizione 
delle varie lipoproteine e quindi il loro contenuto per- 
centuale di colesterolo libero e di esteri di colesterolo non 
sembrano essere soggetti a variazioni indipendentemente 
dalle variazioni di concentrazione nel siero delle diverse 
lipoproteine; il contenuto dei diversi esteri di colesterolo 
è molto simile in tutte le lipoproteine, pur esistendo delle 
piccole, ma statisticamente significative, differenze fra le 
varie classi lipoproteiche. Pur essendo la composizione 
in colesterolo ed esteri di colesterolo delle varie classi lipo- 
proteiche piuttosto rigida e costante, essa è il risultato 
di un continuo equilibrio c di un continuo scambio sia 
fra il colesterolo libero ed il colesterolo esterificato pre- 
sente nel plasma, sia fra il colesterolo del plasma c quello 
contenuto nei tessuti. Il colesterolo del plasma fa quindi 
parte di un pool di colesterolo nell'interno del quale si 
verificano scambi continui e che è esteso praticamente in 
tutto l'organismo. Questo pool è soggetto ad un ricambio 
molto attivo dovuto all'eliminazione di colesterolo nelle 
feci che viene rimpiazzato dal colesterolo endogeno sinte- 
tizzato nel fegato ed in altri tessuti e dal colesterolo eso- 
geno assorbito con gli alimenti. La quantità di cole- 
sterolo presente nel plasma, quindi, come del resto av- 
viene per la maggior parte dei componenti plasmatici, è 
l'espressione di un equilibrio dinamico risultante da uno 
scambio continuo fra tutte le fonti di colesterolo dell'orga- 
nismo e, in senso più esteso tramite la mediazione delle 
lipoproteine, fra tutti i lipidi contenuti nell'organismo 
compresi probabilmente quelli, di fondamentale impor- 
tanza fisiologica e biochimica, che fanno parte dei complessi 
lipoproteici delle membrane biologiche. Pertanto le varia- 
zioni del colesterolo nel siero sono l’espressione, come ve- 
dremo, di condizioni fisiologiche e patologiche che in- 
fluenzano l'equilibrio derivante dairinterazione di tutti i 
parametri cui si è accennato ed il valore diagnostico e pro- 


gnostico della determinazione del contenuto di colesterolo 
nel siero è evidentemente in rapporto con le informazioni 
che da questo parametro possono essere dedotte sulle sue 
determinanti fisiologiche c patologiche. 

Determinazione della colesterolemia 

Il contenuto di colesterolo negli eritrociti non subisce 
variazioni nei differenti stati fisiologici o patologici che 
influenzano il livello piasmatico del colesterolo, pertanto 
la determinazione della c. viene eseguita nel plasma o, 
preferibilmente, nel siero. 

In generale i numerosi metodi proposti per la determi- 
nazione del colesterolo nel siero sfruttano alternativamente 
due tipi di reazioni colorate: I) la reazione di l.iehermann 
e Burchard che per il dosaggio utilizza la colorazione verde 
che si sviluppa aggiungendo una miscela di ac. solforico 
ed anidride acetica al campione contenente colesterolo; 
2) la reazione di 7.ak che sfrutta la colorazione rosa che 
appare quando il colesterolo viene a contatto con una 
miscela di ac. solforico e cloruro ferrico. Altri metodi di 
dosaggio del colesterolo quali ad es. quello turbidimetrico 
di Michaels et al. c quello titrimctrico di Schmidt-Thomc 
et al. non hanno portato a risultati soddisfacenti e sono 
stati pertanto abbandonati. Tuttavia le due reazioni colo- 
rate sopraddette non sono completamente specifiche: con 
quella di Licbermann e Burchard, ad es.. può interferire 
la presenza nel siero di concentrazioni di bilirubina supe- 
riori alla norma; inoltre il maggiore svantaggio di ambedue 
le reazioni è rappresentato dal fatto che l'intensità del 
colore sviluppato dagli esteri di colesterolo è maggiore 
di quello prodotto da una concentrazione equivalente del 
colesterolo libero: pertanto il risultato della determina- 
zione potrebbe essere influenzato dalla presenza, in cam- 
pioni differenti, di differenti proporzioni di esteri. Per 
ovviare a questo inconveniente sono state introdotte nu- 
merose modificazioni dei metodi originali basate su diverse 
tecniche di estrazione del colesterolo o di idrolisi dei suoi 
esteri (saponificazione) tutte dirette a far si che le reazioni 
colorate avvengano fra il reagente cd il colesterolo libero. 
Quando poi si voglia determinare il rapporto tra il cole- 
sterolo libero cd il colesterolo esterificato è necessario 
ricorrere alla precipitazione del colesterolo libero con 
digilonina su una aliquota del campione mentre su un'altra 
aliquota viene determinato il colesterolo totale dopo sapo- 
nificazione. 

Tra i numerosi metodi proposti per la determinazione 
della c. sembra opportuno consigliare i seguenti. 

1. Metodo di Abell e Kendall. - Ormai universalmente 
accettato come metodo di riferimento, che impiega la 
reazione di Licbermann e Burchard e con il quale è anche 
possibile determinare il rapporto colesterolo libero/cole- 
sterolo totale. Si presta molto bene per scopi di ricerca. 

2. Metodo di Pearson, modificato da Watson. - È basato 
anche questo sulla reazione di Liebermann e Burchard. 
Si tratta di un metodo diretto, il colesterolo totale viene 
cioè determinato direttamente sul campione senza che 
questo venga prima sottoposto a saponificazione; l'eccel- 
lente corrispondenza dei risultati di questo metodo con 
quelli di riferimento del metodo di Abell e Kendal è dovuta 
all'azione dell’ac. dimetilbenzensolfonico sugli esteri di co- 
lesterolo. Il metodo è molto adatto per le determinazioni 
di routine poiché di esecuzione relativamente facile. 

3. Metodo di Zlatkis et al., modificato da Henly. - 
Impiega la reazione di Zak al cloruro ferrico. È anche 
questo un metodo di facile esecuzione indicato per le deter- 
minazioni di routine: non è propriamente un metodo di- 
retto perché la reazione è preceduta dalla precipitazione 
delle proteine. Pur con le limitazioni di precisione dei 
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metodi indiretti, la tecnica di Zlatkis et al. ha su quella di 
Watson l'innegabile vantaggio di una sensibilità note- 
volmente superiore. 

Recentemente con l'affermarsi dell’automazione nel 
campo delle analisi cliniche, sono state proposte alcune 
tecniche per la determinazione automatica della c. totale 
fra le quali quella di Kcnny c Jamicson che consiste in 
una modificazione del metodo di Pearson e quella di 
Van der Honing et al. derivata dal metodo di Abcll. 

Tecnica 

Poiché il metodo di Abell e Rendali ed il metodo di Zlatkis 
et al. sono di esecuzione piuttosto complicata c richiedono 3 
e 2 h rispettivamente per essere completati, sembra più op- 
portuno descrivere in questa sede il metodo dì Pearson mo- 
dificato da Watson, di più semplice esecuzione e che richiede 
minor tempo dei due precedenti, rimandando per gli altri alla 
bibliografia. 

1. Reagenti. 

a) Standard di colesterolo : pesare accuratamente 200 mg c 
400 mg di colesterolo (quattro volte ricristallizzato da alcol; 
punto di fusione tra 149,5 c 150 "O. Sciogliere a 40*45 # C in 
due palloni tarali da 100 mi con cu. 80 mi di ac. acetico glaciale 
p.p.a. Raffreddare c portare al volume di 100 mi. 

b) Ac. acetico glaciale p.p.a. 

c) Ac. dimetilbenzensolfonico 0,25 M : sciogliere 5,55 g di 
ac. 2,5-dimetilbcnzensolfonico (diidrato) in 100 mi di ac. 
acetico glaciale p.p.a. 

d) Anidride acetica p.p.a. 

c) Ac. solforico concentrato p.p.a. (d. IJ&4). 

f) Reagente di Watson , mescolare: 

3 volumi di anidride acetica; 

I volume di ac. dimetilbenzensolfonico 0.25 M\ 

3 volumi di ac. acetico. 

Il reagente c stabile per 3 mesi in frigorifero a 4 *C. 

g) Acqua ossigenata in ac. acetico . mescolare: 

1 volume di H t O. (a 100 volumi) con 9 volumi di ac. 
acetico. 

Il reagente è sufficientemente stabile in frigorifero. 

2. Procedimento. È consigliabile eseguire la reazione in 
beute da 25 mi a chiusura ermetica. Allestire 3 di queste beute, 
per il bianco, per lo standard c per il campione rispettivamente, 
secondo le modalità indicate di seguito: 


Bianco : Standard Campione 


acqua distillata 

mi 

0.2 

0,2 


ac. acetico 

mi | 

0,2 

— 

0,2 

soluzione standard 





(200 o 400 mg) 

mi 

— 

0,2 


siero 

mi 

— 

— 

0.2 

reagente di Watson 

mi | 

5 

5 

5 


Tutte le beute vengono subito agitate, tappate c poste in 
frigorifero. Dopo 15 min aggiungere a ciascuna beuta 0,6 mi di 
ac. solforico. Agitare immediatamente fino a completa disso- 
luzione del precipitato. Lasciare a temperatura ambiente per 
20 min, quindi leggere la D. O. a 500 mjz, sia dello standard che 
del campione azzerando sul bianco. È consigliabile allestire 
gti standard basso ed alto in doppio campione: la D.O. della 
prima serie di essi si legge subito, quella dell'altra serie dopo 
che sono stale lette le D.O. di tutti i campioni. 

Nel caso che si debba eseguire la determinazione del cole- 
sterolo in campioni di siero emolitico o ad alto contenuto di 
bilirubina, è necessario allestire un bianco per ciascuno dei 
campioni aventi te suddette caratteristiche: 

Bianco sieri siero 0.2 mi 

H t O; in ac. acetico 0.2 mi 

reattivo di Watson 5 mi 
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Anche in questo caso agitare, tappare c lasciare in frigorìfero 
per 15 min. Omettere l'aggiunta di ac. solforico e leggere dopo 
20 min contro il bianco reagenti. 

3. Calcolo. 

D.O. campione — D.O. del bianco siero 

j — . — — — x concentrazione 

D.O. standard 

standard — colesterolo in mg/100 mi. 

Ovviamente nel calcolo viene usata la D.O., e la rispettiva 
concentrazione, dello standard che risulterà di volta in volta 
più vicina a quella del campione. 

Attendibilità dei ristdtatì 

Che i metodi correntemente usati per la determinazione del 
colesterolo nel siero non siano del tutto soddisfacenti è 
provato sia dal fatto che vengono continuamente proposte 
nuove tecniche per tale determinazione, sia dalla consta- 
tazione che molti laboratori non sembrano in grado di 
raggiungere nella determinazione stessa un'accuratezza 
pari a quella che ottengono nella determinazione di altre 
sostanze. 

Litrcltivamcnte le cause di errore nella determinazione del 
colesterolo sono numerose: c stato sopra sottolineato come gli 
esteri di colesterolo abbiano un coefficiente di estinzione supc- 
riore a quello del colesterolo libero c come la presenza nel 
siero di quantità elevate di bilirubina possa interferire nella 
reazione di l.icbcrmann c Rurchard. Inoltre tutti i metodi di- 
retti. quelli cioè nei quali i reagenti vengono direttamente me- 
scolati con il campione, vengono disturbati dal colore a volte 
anche piuttosto intenso dei sieri sui quali viene effettuato il 
dosaggio. Per di più c tutt'altro che provato che altre sostanze 
presenti nel siero non diano una reazione colorata con i vari 
reagenti impiegati per la determinazione del colesterolo. 

Tuttavia recenti indagini condotte negli U.S.A. sul piano sia 
nazionale che internazionale hanno dimostrato che le varia- 
zioni che si osservano paragonando le determinazioni di cole- 
sterolo eseguite su uno stesso siero da differenti laboratori 
sono dovute in larghissima misura ad un errore sistematico, 
mentre gli errori di precisione sono relativamente insignificanti. 
In altre parole le differenze che si riscontrano fra i vari labora- 
tori sono dovute ad un errore unidirezionale nell’accuratezza 
dei dosaggi, intendendosi per accuratezza la concordanza della 
misura con il valore effettivo della quantità misurata, mentre 
la precisione, cioè la riproducibilità delle misure, accurate o 
meno che esse siano, ncllambito dello stesso laboratorio è in 
genere accettabile. L’errore sistematico c largamente dovuto 
al fatto che più di 25 metodi vengono correntemente usali 
per la determinazione della c.; contribuiscono inoltre a pro- 
durre un errore sistematico l'incongrua calibrazione degli stai- 
menti e le difficoltà che si incontrano nella standardizzazione 
delle tecniche. È evidente che questo errore sistematico è parti- 
colarmente dannoso quando sia necessario paragonare dati 
relativi allo stesso individuo provenienti da laboratori diffe- 
renti. Per questo motivo è stato proposto che il metodo di 
Abcll venga usato come metodo di riferimento; sui dati otte- 
nuti con questo metodo sarebbe possibile correggere i valori 
ottenuti con gli altri metodi in base ad un fattore di correzione 
specifico per ciascun laboratorio che potrebbe essere matema- 
ticamente derivato dai risultati ottenuti nel corso di controlli 
regionali come proposto da Wcnk c da C'opcland, c anche per 
controlli successivi con il metodo di riferimento nell'ambito 
di un singolo laboratorio. Inoltre è stata di recente resa dispo- 
nibile dallo United States Bureau of Standards una prepara- 
zione di colesterolo puro (99,7*;) denominata Standard Refcrence 
Material 911 (Meinckc). Sembra cosi avviato a soluzione il 
problema di mettere in relazione i dati ottenuti con i metodi 
clinici rapidi per la determinazione della c. con quelli ottenuti 
con i metodi di riferimento, allo scopo di raggiungere una buona 
paragonabilità dei risultati della c. proveniente da laboratori 
differenti ed anche da differenti regioni. 

Valori normali 

Secondo gli studi più recenti eseguiti su vasti campiona- 
menti di individui normali in varie parti del mondo il 
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valore medio del colesterolo piasmatico si aggira intorno 
ai 220 mg/100 mi; non si discosta pertanto dall'antico 
valore proposto da Boyd nel 1942 e da quelli più recenti 
di Morris c di Adlcrsberg. 

Le variazioni individuali sono comunque molto ampie 
e sono dovute oltre che a fattori fisiologici ambientali ed 
alimentari anche all’età cd al sesso. È noto infatti che il 
contenuto ematico di colesterolo, molto basso nei neo- 
nati, tende ad aumentare progressivamente con l’età; 
secondo Lopez l'incremento medio per anno della c. 
è di ca. 3,2 mg/ 100 mi. Al disotto dei 20 anni i valori 
delle femmine sono leggermente superiori a quelli dei 
maschi; dai 20 ai 43-30 anni il colesterolo piasmatico 
continua ad aumentare con il crescere dell'età raggiun- 
gendo però valori più alti nei soggetti di sesso maschile; 
in seguito la c. delle femmine tende di nuovo a superare 
quella dei maschi della stessa età, probabilmente a causa 
dell'eletto ipercolesterolemizzante della menopausa. Fi- 
nalmente nelle età più avanzate, sempre secondo i dati 
di Lopez, si osservano valori più bassi della c., pro- 
babilmente in conseguenza di un processo di selezione, 
poiché gli individui con valori più bassi tendono a soprav- 
vivere più a lungo. 

Come è noto i limiti di una popolazione « normale » 
rispetto ad uh parametro fisiologico qualsiasi vengono 
comunemente espressi come i valori minimo e massimo di 
quel parametro fra i quali sono contenuti i valori presen- 
tati dal 95% degli individui presi in considerazione che 
non presentano alcuna malattia capace di influenzare il 
valore di quel parametro. Secondo questo criterio, in base 
ai dati raccolti da Lopez dovrebbero essere considerati 
valori normali della c. quelli compresi tra 100 e 280 mg/ 
100 mi, tuttavia dal punto di vista pratico non sembra 
che nel caso della c. si debba attribuire molla importanza 
a questo limite. 

Il rapporto fra colesterolo libero e colesterolo esteri- 
ficato nel plasma si mantiene relativamente costante indi- 
pendentemente dalle variazioni piuttosto ampie che, come 
si è detto, si osservano nella c. totale. Il colesterolo este- 
rificato rappresenta ca. I‘80% del colesterolo totale e 
tende ad aumentare con il crescere dell'età, parallela- 
mente all’aumento del colesterolo totale, cosi che il 
rapporto esteri di colestcrolo/colcstcrolo libero è di ca. 
3: I nell'individuo normale per tutto il corso dell'esi- 
stenza. 

Variazioni della coiestcrolemia e loro importanza diagnostica 

Poiché il contenuto di colesterolo nel plasma è determi- 
nato, come è stato detto, dallcquilibrio dinamico di tutte 
le fonti di colesterolo dell’organismo, anzi, in senso più 
largo attraverso la mediazione delle lipoproteine, dal me- 
tabolismo lipidico, numerose sono le cause fisiologiche 
e patologiche che possono influenzare la c. 

Negli ultimi anni notevole interesse è stato suscitato 
dalle differenze del contenuto ematico del colesterolo le- 
gate alla razza che hanno messo in evidenza come la c. 
possa essere influenzata da fattori genetici ed ambientali 
non ben definiti, oltre che dall'alimentazione, che del resto 
anch’essa deve avere notevole importanza nel determi- 
nare queste differenze razziali. Per quello che riguarda 
appunto l'alimentazione, mentre c fuori di dubbio che essa 
abbia una notevole importanza nel determinare i valori 
della c., molto ancora si discute su quali fra i vari compo- 
nenti della dieta abbiano maggiore importanza nell’in- 
fluenzare questo parametro: un elevato contenuto nella 
dieta di lipidi, di glicidi c perfino di proteine é stato di 
volta in volta indicato come responsabile di un aumento 
del colesterolo ematico. In realtà secondo Portman e 


Stare la c. viene influenzata non solo da molti fattori 
dietetici ma anche da un complesso equilibrio di intera- 
zioni dei vari fattori dietetici sia fra loro, sia con altri 
fattori come la razza, l'età, il sesso, etc. 

Fra le variazioni fisiologiche della c. oltre a quelle 
legate all’età di cui si è parlato sopra, sono da ricordare 
quelle che si osservano nella donna in rapporto con il 
ciclo mestruale, l'ipercolesterolemia, del resto lieve, che 
si riscontra nel corso della gravidanza e l'ipercolestero- 
lemia indotta dalla menopausa cui si è già accennato. 

Una ipercolesterolemia di grado in genere notevole si 
osserva nelle iperlipoproteinemie del tipo II e III secondo 
la classificazione di Fredrickson. Si tratta di due distinte 
forme morbose caratterizzate da un'anomalia nel conte- 
nuto ematico delle pre-3- e delle 3-lipoproteine alle quali 
ultime, come abbiamo visto sopra, c legato ca. il 60% del 
colesterolo presente nel sangue. L’iperfipoproteinemia di 
tipo II o ipercolesterolemia familiare xantomatosa è ca- 
ratterizzata dal punto di vista elettroforetico da un aumento 
della banda delle M ipoproteine quando l’anomalia è del 
tipo puro {tipo a) e da un aumento delle zone delle pre- 
fi- e delle 3-lipoproteine nel tipo composto (tipo 6). 
In questo tipo pertanto oltre al l'ipercolesterolemia è pre- 
sente ipertrigliceridemia. L'ipercolesterolemia familiare di 
tipo a , e probabilmente anche quella di tipo b, viene tra- 
smessa tramite un gene mcndeliano autosomale singolo 
(Khachadurian) per cui in una stessa famiglia possono 
essere presenti omozigoti, eterozigoti ed individui normali. 
L'iperlipoproteinemia di tipo III che colpisce con larga 
prevalenza soggetti di sesso maschile è caratterizzata da 
un'unica larga banda nella zona delle 3-1 ipoproteine, banda 
che comprende le pre-fi- e le 3* lipoproteine; in questa 
anomalia, probabilmente determinata dalla presenza di una 
apolipoproteina anomala e che quindi dovrebbe anche 
essa risalire ad un'anormalità genetica, si osservano ipcr- 
colesterolemia, ipertrigliceridemia e la presenza di xan- 
tomi cutanei e di altre manifestazioni xantomatosc. Da 
quanto è stato detto non sembra che la determinazione del 
colesterolo abbia un valore pratico nel riconoscimento di 
queste anomalie che c largamente basato sulla elettro- 
foresi delle lipoproteine; potrebbe rivelarsi di una certa 
utilità nel controllare l'effetto dell 'appropriata terapia, in 
particolare sull’iperlipoproteinemia di tipo III che è parti- 
colarmente sensibile al trattamento con medicamenti ipo- 
colesterolemizzanti (Mishkel). 

Anche l'ipercolesterolemia secondaria che si osserva 
nel diabete non sembra avere particolare importanza dal 
punto di vista pratico poiché si instaura nel diabete grave 
quando la diagnosi di questo disturbo non presenta alcuna 
difficoltà; la determinazione del colesterolo nel corso del 
diabete può rivelarsi di una certa utilità quando ad un 
miglioramento degli altri parametri chimicoclinici che si 
ottiene con la terapia appropriata non corrisponda una 
diminuzione dcH'ipercolesterolemia: questa evenienza sem- 
bra debba essere considerata un elemento prognostico sfa- 
vorevole, premonitore di complicazioni quali la cataratta, 
la retinite diabetica, la formazione di ascessi e natural- 
mente l'arteriosclerosi e la malattia coronarica. 

Un'ipercolesterolemia spesso molto elevata, ma anche 
questa di scarso valore pratico, si instaura nell'ostruzione 
delle vie biliari sia intra- che extraepatica. Più che alla 
ritenzione del colesterolo contenuto nella bile ed al suo 
riassorbimento in circolo, l'ipercolesterolemia. che supera 
a volte i 1000 mg/100 mi, è dovuta ad un meccanismo 
omeostatico diretto ad evitare che gli acidi biliari raggiun- 
gano nel sangue una concentrazione superiore a 20-40 mg / 
100 mi data la loro azione citotossica ed emolitica: in 
questo caso si arresta la trasformazione del colesterolo in 
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acidi biliari, ma, almeno fino a quando la funzione epatica 
non è gravemente compromessa, l'esterificazione del cole- 
sterolo resta normale c si osserva quindi un normale 
rapporto colesterolo totale/esteri di colesterolo. 

Un aumento del colesterolo ematico, di entità minore, 
si osserva neU'ipotiroidismo; anche in questi casi il valore 
pratico della determinazione del colesterolo è assai scarso. 
Una certa importanza è stata attribuita al dosaggio del 
colesterolo nei bambini ipotiroidei, la cui diminuzione 
potrebbe servire come un indice dell'efficacia della terapia 
sostitutiva. 

Un interesse esclusivamente teorico riveste l'ipercole- 
stcrolcmia che si instaura nella nefrosi lipoidea c nella 
nefrite con screzio nefrosico: in queste malattie si osserva, 
oltre aU’ipoalbuminemia c all'ipoprotcinemia, dovute alle 
gravi perdite proteiche subite dall'organismo, anche un 
aumento della lipemia: quest 'ultima si ritiene dovuta ad 
un distacco dei lipidi, rappresentati quasi esclusivamente 
dal colesterolo, dai complessi che essi formano con le 
a- e le ^-globuline. Queste globuline che non sono da iden- 
tificare, pur avendone la stessa mobilità clettroforetica, con 
le a- e le p-l ipoproteine, verrebbero rapidamente scisse 
in molecole più piccole nel tentativo di compensare la 
grave caduta della pressione colloidosmotica dovuta alla 
perdita dell'albumina. 

Ben nota é l’ipocolesterolemia nel corso degli stati 
cachettici provocati da ipoalimentazione prolungata e di 
malattie debilitanti quali la tbc ed il cancro; la concentra- 
zione di colesterolo nel sangue scende intorno ai 100 mg/ 
100 mi in conseguenza sia della diminuita assunzione 
degli alimenti e quindi di sostanze lipidiche, sia, con ogni 
probabilità, della diminuzione della sintesi e dell'aumento 
delle perdite di colesterolo, in particolare nel corso delle 
malattie debilitanti. 

L'ipocolcstcrolcmia si rileva anche neU'ipotiroidismo 
evidentemente in relazione all'aumento dei processi meta- 
bolici caratteristico di questa forma morbosa c nel morbo 
di Addison nel quale la sintesi delle sostanz-e steroidi è 
fortemente compromessa a causa delle gravi lesioni a 
carico della corteccia surrenale. 

Mentre in tutti i casi fino ad ora enunciati la diminu- 
zione del colesterolo ematico non sembra rivestire alcuna 
importanza pratica, un certo significato può essere attri- 
buito aU'ipocolesterolemia che si instaura nel corso delle 
malattie parenchimatose del fegato come l'atrofia giallo- 
acuta, i casi gravi di Utero catarrale e gli episodi acuti 
della cirrosi epatica. In queste forme morbose il tasso 
ematico di colesterolo scende anche al disotto di 100 mg/ 
100 mi, ma di particolare importanza è la notevole diminu- 
zione della percentuale di colesterolo esterificato dovuta 
alla diminuzione de! l'esterificazione enzimatica di esso che, 
come è noto, avviene nel fegato; alla discesa della percen- 
tuale di colesterolo esterificato al disotto del 40-30% viene 
attribuito un significato prognostico assai sfavorevole a 
causa della grave compromissione del parenchima epatico 
che essa sottintende. 

In realtà l'importanza pratica della determinazione della 
c. è quasi esclusivamente legata al significato che il tasso 
ematico del colesterolo assume nella prevenzione e nella 
terapia, più che nella diagnosi e nella prognosi, di alcune 
malattie quali l'aterosclerosi, la xantomatosi, il colestea- 
toma, la colelitiasi, che sono sempre accompagnate da 
un accumulo di colesterolo in differenti tessuti senza che 
sia necessariamente presente un aumento della c. 

Che l'aterosclerosi sia dovuta ad un difetto nel meta- 
bolismo dei lipidi ed in modo particolare del colesterolo 
con un'alterazione dell'equilibrio fra le varie fonti endo- 
gene ed esogene del colesterolo ed un conseguente deposito 


di esso nelle pareti vasali è un fatto ormai accertato; a 
questo proposito è significativo che l'aterosclerosi sia più 
frequente nei soggetti con ipercolesterolemia, e certamente 
meno diffusa fra le popolazioni che, a causa di particolari 
condizioni alimentari e ambientali, presentano un livello 
medio della c. particolarmente basso. Tuttavia i noto che 
i livelli di colesterolo nel siero non sono «dì per sé» infal- 
libili nella diagnosi dell'aterosclerosi e che l'abbassamento 
della c., ottenuto con la dieta e con mezzi terapeutici, non 
sempre influenza il decorso dell'aterosclerosi quando 
questa é ormai manifesta, e ciò è comprensibile poiché 
l'instaurarsi dell’aterosclerosi é un fenomeno subdolo e 
la malattia si manifesta chiaramente solo quando la fun- 
zione delle arterie diviene insufficiente ed incominciano a 
comparire le varie complicazioni. Queste considerazioni 
sono particolarmente valide per l'aterosclerosi delle coro- 
narie che è causa di gran parte dei casi della malattia 
coronarica del cuore, ed effettivamente le numerose in- 
dagini epidemiologiche condotte negli ultimi decenni 
(Drakc et ai,, Dawbcr et ai., Keys e Fidanza, Oglesby 
et ai, Keys et ai, Thomas et ai) hanno messo in evidenza 
che questa particolare forma di aterosclerosi si manifesta 
anche in individui con c. normale e perfino ai limiti infe- 
riori della norma; tuttavia questi studi hanno provato che 
l'incidenza della malattia coronarica del cuore aumenta con 
l’aumentare del contenuto di colesterolo nel siero; secondo 
Truett et ai l'incremento dell'incidenza ha un andamento 
esponenziale con una potenza ^ 2,5-3. Questo fatto se 
non aggiunge nulla al valore diagnostico della determina- 
zione del colesterolo nell'aterosclerosi e nella malattia 
coronarica del cuore, aumenta il valore di questo para- 
metro nella prevenzione della suddetta malattia in quanto 
un intervento terapeutico diretto a riportare entro valori 
accettabili la c. quando questa superi un « livello decisio- 
nale» secondo Bamctt potrebbe diminuire il rìschio di 
andare incontro alle complicazioni dell'aterosclerosi delle 
coronarie. Tale livello decisionale potrebbe essere tentati- 
vamente fissato intorno ai 250 mg/100 mi in base ai risul- 
tati delle indagini epidemiologiche di cui si é parlato 
sopra. 

Il riconoscimento che la determinazione del colesterolo 
nel siero non ha, come si é detto, un valore diagnostico ben 
definito, ha indotto alla ricerca di analisi composte come 
il rapporto colcstcrolo/fosfolipidi, la determinazione delle 
3-1 ipoproteine, ed il rapporto 3-/a-lipoproteinc o il rap- 
porto fra le quantità di colesterolo presenti nelle 3- e nelle 
a-lipoproteine. Una valutazione dei risultati ottenuti in 
numerose indagini su queste analisi composte è stata 
fatta da Straus et al. nel tcntatiyo di stabilire degli « indici 
aterogenici », intendendosi in generale come indice un 
valore numerico derivato da una serie di osservazioni che 
implicano la misura di uno o piu parametri « indicatori » 
di un fenomeno specifico. Questi AA. hanno concluso che 
fra gli indici aterogenici presi in considerazione il più 
attendibile è rappresentato dal rapporto 3-/«-l ipoproteine 
mentre il livello ematico del colesterolo non sembra avere 
da questo punto di vista un grande valore. È necessario 
però tenere in considerazione il fatto che la determinazione 
del rapporto 3-/®-l ipoproteine mediante elettroforesi delle 
lipoproteine è ancora di esecuzione piuttosto delicata e 
non alla portata di tutti i laboratori tanto che (ammarino 
(1971) ha sottolineato come la determinazione quantita- 
tiva delle lipoproteine sia ancora soggetta ad una notevole 
variabilità tra differenti laboratori — c si tratta di labora- 
tori specializzati — dovuta a serie difficoltà nella standar- 
dizzazione della tecnica. Tenendo peraltro conto del fatto 
che la composizione chimica delle varie classi di lipopro- 
teine non sembra sia sostanzialmente alterata nella maggior 
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parte dei soggetti affetti da aterosclerosi ed in particolare 
da aterosclerosi coronarica, la determinazione nello stesso 
paziente del colesterolo c dei trigliceridi può virtualmente 
fornire, con tecniche di più facile esecuzione e di maggior 
precisione, dati attendibili sul quadro lipidico del paziente. 
Infatti un aumento del rapporto £-/<x-lipoprotcine sottin- 
tende un aumento del contenuto ematico dei trigliceridi 
e del colesterolo poiché la parte lipidica delle prc-fi-lipo- 
proteine (V.L.D.L.) e delle P-l ipoproteine (L.D.L.) è ri- 
spettivamente costituita in prevalenza di trigliceridi c di 
colesterolo. 

Effettivamente, secondo Herman e Gorlin, il 54% dei 
soggetti affetti da atcrosclerosi delle coronarie presentano 
un quadro lipoproteico alterato per la presenza di un’iper- 
lipidemia di tipo II (iper-P-lipoproteinemia o ipercolestcro- 
Icmia familiare xantomatosa) e di tipo IV (ipertrigliccri- 
demia o iperlipoproteinemia carhohydrate induced) se- 
condo la classificazione di Frcdrickson, mentre l'ipcrlipi- 
demia di tipo III (larga banda delle fì-l ipoproteine), del 
resto piuttosto rara, sembra essere associata all'atero- 
sclerosi vascolare periferica. Poiché è noto che l'ipcrtri- 
gliceridemia (iperlipoproteinemia di tipo IV) è associata 
in modo primario con un'intolleranza ai carboidrati, ap- 
pare evidente come la determinazione contemporanca del 
colesterolo e dei trigliceridi rivesta un'importanza non 
indifferente sia nello studio del processo aterosclerotico, 
che ncirindirizzarc un'appropriata terapia, anche se, al 
momento attuale, non esistono ancora prove definite di 
una reale efficacia del trattamento antipergliccmico ed 
antipcrcolestcrolcmico proposto per l'iperlipoprotcinemia 
di tipo IV e di tipo II rispettivamente. 

In conclusione, mentre alla determinazione della c. da 
sola potrebbe essere attribuito il valore di « livello deci- 
sionale » per l'instaurazione di un trattamento terapeutico 
preventivo, lo studio del processo aterosclerotico richiede 
almeno la determinazione contemporanea della c. c della 
trigliceridemia. 
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Definizione e generalità 

Il colesterolo o colesterina Ct T H 4i O, 5-colestene-3{*-olo, è 
un alcol secondario, monovalente, insaturo, appartenente 
alla classe degli steroli. 

Come si può osservare dalla formula di struttura ripor- 
tata sotto, il c. è un derivato dell’idrocarburo saturo cole- 
stano, composto formato dal nucleo comune a tutti gli 
steroidi del ciclopentanoperidrofenantrene (tre anelli cl- 
cloesanio! ed uno ciclopcntanico condensati), ai cui atomi 
di carbonio in 10 e in 13 sono legati due gruppi metilici 
e a quello in 17 una catena isottilica. Il c. differisce dal 
colestano per un ossidrile al carbonio 3 con la fì-configu- 
razionc c per un doppio legame tra i carboni 5 c 6. La di- 
sposizione spaziale degli anelli è: A/B trans, B/C trans e* 
C/D trans. La notazione generalmente accettata per in- 
dicarne la struttura è quella qui di seguito riportata, in 
cui ogni angolo della formula corrisponde a un atomo 
di carbonio c a un numero di atomi di idrogeno suffi- 
ciente a saturarne le valenze; inoltre gli estremi della ca- 
tena in 17 e le lince alle posizioni angolari 10 c 13 rappre- 
sentano gruppi metilici. Nella formula sono state anche 
indicate la numerazione convenzionale dei diversi atomi 
di carbonio e le lettere con cui si denominano gli anelli, 
che però di solito vengono sottintese. 
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Proprietà 

Solido a temperatura ambiente, il c. fonde a 148,5 "C; 
può essere distillato sotto vuoto c fatto sublimare. Cri- 
stallizza in due forme: o in fini aghi incolori, se ottenuto 
da solventi anidri, o in tavolette madreperlacee mono- 
cline se cristallizzato da etanolo a 95 "C. È questa la forma 
monoidrata, che perde la molecola d'acqua di cristalliz- 
zazione per riscaldamento a 70-80 *C. Sostanza pressoché 
non polare, dati la struttura ad anello del nucleo steroideo, 
la catena alifatica laterale ed il solo gruppo polare del- 
l'alcol secondario, è praticamente insolubile in acqua 
tea. 0,2 mg,/ 100 mi), facilmente solubile nei solventi dei 
lipidi, quali acetato di etile, etere, benzene, cloroformio, 
etere di petrolio, solfuro di carbonio, e meno facilmente 
nei solventi organici maggiormente polari, come retando, 
in cui si scioglie solo a caldo. Con acqua forma facil- 
mente una soluzione colloidale stabile che si ottiene ver- 
sando in essa una sua soluzione acetonica. Per la presenza 
di diversi centri di asimmetria, le soluzioni del c. sono 
dotate di attività ottica: la rotazione specifica è di —39,5* 
in cloroformio e — 31,5" in etere. 

Il c. del commercio è preparato mediante estrazione 
dal midollo spinale c dal cervello degli animali da macello. 
Per le preparazioni di laboratorio vengono di solito usati 
calcoli biliari o cervello di piccoli animali. Sono note 
anche diverse vie di sintesi chimiche piuttosto indaginosc. 
Il c. forma facilmente esteri con acidi organici ed inorga- 
nici, utili pei l'analisi, che vengono usati come substrati 
nelle indagini sul suo metabolismo. La presenza del doppio 
legame permette l'addizione di idrogeno con formazione 
di colestanolo, o di idrocolesterolo, e di alogeni con forma- 
zione di alogenoderivati usati per il suo riconoscimento 
e determinazione. 

Con la saponina digitonina il c. forma un complesso 
molecolare, noto come colestcrildigitonide, cristallino, 
molto stabile, insolubile in acqua, acetone, etere, benzene, 
difficilmente solubile in etanolo, facilmente in piridina. 
La reazione con digitonina, usata anche direttamente nella 
determinazione gravimetrica del c., é di grande utilità 
nell'isolamento dello sterolo in presenza dei suoi esteri, 
poiché questi ultimi non reagiscono. Non si tratta tuttavia 
di una reazione specifica, poiché altri steroidi, con la fun- 
zione ossidrilica libera in 3fi, formano digitonidi insolu- 
bili. L'alcaloide tomatina è stato usato in questi ultimi 
anni in luogo della digitonina per formare con il c. un 
precipitalo preferibile, secondo alcuni AA., al digitonide. 

Trattato con acidi forti il c. dà origine a composti co- 
lorati adatti al suo riconoscimento e alla sua determina- 
zione quantitativa. Nella reazione di Salkowski, alla so- 
luzione cloroformica dello sterolo si aggiunge lentamente, 
senza agitazione, ac. solforico concentrato: nella zona tra 
i due liquidi si forma un anello giallo, mentre l'acido as- 
sume una fluorescenza verde. Particolarmente adoperata 
per la misura quantitativa del c. è la reazione di Licbcr- 
mann-Burchard, in cui una soluzione cloroformica di c. 
é trattata con anidride acetica e quindi, a goccia a goccia, 
con ac. solforico concentrato: attraverso gradazioni in- 
termedie, la soluzione assume un colore verde brillante. 
Anche il complesso formato con FeCI, in presenza di 
ac. solforico concentrato può servire alla determinazione 
colorimctrica dello sterolo. Tutte queste reazioni non sono 
tuttavia specifiche, poiché altri steroli insaturi formano, 
nelle stesse condizioni sperimentali, composti colorati. 
V. anche: colestirolemia. 

Distribuzione 

Il c. è uno dei composti organici maggiormente diffusi 
nel regno animale, sia negli invertebrati che nei vertebrati. 


Negli organismi superiori si ritrova pressoché in tutte le 
cellule, con prevalenza nelle membrane, mentre in quelli 
inferiori non rappresenta lo sterolo predominante. I mam- 
miferi ne contengono in genere 2 g/kg di peso corporeo, 
distribuiti in maniera non omogenea, ma tipica nei di- 
versi tessuti. Particolarmente ricchi ne sono la corticale 
della surrenale c il tessuto nervoso, che ne presenta quan- 
tità maggiori nella sostanza bianca che in quella grigia; 
concentrazioni inferiori si ritrovano nel fegato, nel pan- 
creas, nella milza, nel polmone, nella cute c nel tessuto 
adiposo. Muscoli e globuli rossi ne sono relativamente 
poveri. È pure presente nei liquidi organici, quali il plasma, 
il latte e la bile. È il costituente principale dei più comuni 
calcoli biliari, in cui è contenuto in ragione del 75-90% e 
in alcuni casi anche del 99%, Nel cervello, midollo spi- 
nale, globuli rossi e bianchi, nella bile e nei calcoli biliari 
si trova quasi esclusivamente nella forma libera; nella 
cute, nella surrenale c nel pancreas prevale la forma este- 
rificata. Il contenuto di c. nei diversi tessuti, ove appare 
piuttosto stabile, si modifica lentamente c gradualmente 
in rapporto all'età degli individui. Come tutti gli altri 
costituenti dell'organismo, anche il c. si rinnova conti- 
nuamente. La velocità con cui il fenomeno si compie, 
variabile da tessuto a tessuto, appare più rapida nel 
fegato, più lenta nel muscolo c quasi nulla nel cervello. 
Nel fegato umano la vita media del c., riferita da vari A A., 
è compresa tra le 14 e le 312 h; nel cane tra 7 e 144 h e nel 
ratto tra 24 e 144 h. Le grandi differenze nei valori ripor- 
tati derivano soprattutto dalle metodologie adoperate, 
ancora inadeguate. 

Assorbimento 

Gli esteri del c. introdotti con gli alimenti non sono as- 
sorbiti come tali dalla mucosa intestinale, ma devono 
prima essere idrolizzati a c. libero e acidi grassi. Il processo 
si compie nel tenue ad opera di una colestcrolestcrasi pan- 
creatica. Il pH ottimale dell'enzima è 6,6. Perché avvenga 
la reazione necessitano acidi biliari, che non sono so- 
stituiti da altri agenti tensioattivi; l'ac. taurocolico si 
rivela il più efficace. L’assorbimento del c. libero, del 
quale solo una parte proviene dalla dieta, mentre l'altra, 
di natura endogena, è escreta nell'Intestino con la bile, 
avviene nella parte più prossimale del digiuno, riversan- 
dosi esclusivamente nei linfatici. L'assorbimento, che si 
compie con grande lentezza, è generalmente incompleto, 
poiché soltanto il 40-60% del c. che si trova nel lume 
intestinale passa nella linfa. Indagini compiute nel ratto 
con c. U C hanno rivelato dopo 3 h la presenza del 90% 
dell'alcol nella mucosa intestinale e dopo 12 h ancora 
quella del 50%, mentre il 25% era ritrovato nel fegato 
e il 20% nel sangue. Nell'uomo, dopo somministrazione 
per via orale di c. radiattivo, il massimo di attività speci- 

TAB. I. CONCENTRAZIONE DEL COLESTEROLO TO- 
TALE IN DIVERSI TESSUTI DI UN INDIVIDUO ADULTO 


m R K <11 


nw/e di 

tessuto 


tessuto 


Corticale surrenale 
Cervello c tevsuto ncr- 

100 

Fegato 

3 

voso 

20 

Milza 

3 

Midollo osseo 

3 

Cute 

3 

Tessuto connettivo 

2 

Muscolo 

1 

Rene 

3 

Tessuto 

osseo 

0.1 
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fica compare nel sangue dopo 2-3 giorni, a causa della 
lenta liberazione del e. dalle cellule epiteliali. 

Assolutamente indispensabili per l'assorbimento del e. 
sono gli acidi biliari, il più attivo dei quali, sotto questo 
aspetto, è l'ac. colico. Da solo il e. è scarsamente assorbito. 
Il processo diviene più intenso quando nella dieta sono 
presenti gliccridi: l'azione di stimolo e dovuta agli acidi 
grassi, in particolare agli ac. oleico e linolico. Il mec- 
canismo del l'assorbimento del e. non è conosciuto: un'ipo- 
tesi verosimile suggerisce che l'alcol passi attraverso la 
membrana della cellula epiteliale per diffusione, scioglien- 
dosi nella porzione lipidica della membrana con l'ausilio 
dei sali biliari essenziali per emulsionare le particelle ridu- 
cendole a dimensioni molecolari. Entrato in forma libera 
nelle cellule epiteliali, il c. vi è poi esterificato lentamente. 

Nel fegato i colesteridi sono idrolizzali a c. libero ed 
acidi grassi da due colestcrolcstcrasi distribuite l'una 
nel citoplasma c l'altra nei microsomi: la prima è stretta- 
mente specifica e agisce più rapidamente sugli esteri del 
c. con gli ac. oleico c linolico, la seconda scinde anche 
esteri diversi dai colesteridi. 

Colesteroleslerasi si trovano pure nella corticale della 
surrenale. 

Sintesi 

Gli organismi animali sono capaci di sintetizzare c. L’in- 
dagine con isotopi prova che il processo può svolgersi 
partendo da un composto assai semplice, quale l'ac. ace- 
tico: somministrando infatti a topi o a ratti acetato di 
sodio contenente deutcrio.si forma dcutcriocolesterolo con- 
tenente l’isotopo nella catena laterale c nel nucleo. In in- 
dagini in litro con sezioni di fegato di ratto e ac. acetico 
marcato. >«CH,—GOOH. CH,- l4 COOH e “CH,— 
‘*COOH, è agevole isolare dal tessuto c, marcato con 
14 C e U C. Con la degradazione chimica del c. cosi formato 
si è chiarita l'origine di tutti i 27 atomi di carbonio del 
composto nella sintesi da acetato. Il processo si svolge 
principalmente nel fegato, ma è stato pure dimostrato 
nel polmone, nella surrenale, nell'intestino tenue, nella 
cute, nell’aorta e negli eritrociti. La sintesi di c. nel ratto, 
ridotta dal digiuno, può essere corretta dalla sommini- 
strazione sia di glicidi che di lipidi. Una dieta ricca di gli- 
cidi e di trigliccridi aumenta la velocità di sintesi, che, 
nel ratto, dipende anche dal contenuto di c. negli alimenti. 
Data la limitata capacità del suo assorbimento, nell'uomo 
l’introduzione di un eccesso di stcrolo con la dieta non 
ha alcun effetto sull'intensità della sua formazione. 

Numerosi ormoni influenzano la sintesi del c.: l'insulina, 
cosi come gli estrogeni, la inibisce c riduce il contenuto 
ematico dello sterolo; gli ormoni tiroidei abbassano il 
livello del c. del sangue, probabilmente non modificandone 
la formazione, ma piuttosto favorendone l'assorbimento 
da parte dei tessuti. 

Il meccanismo di biosintesi prende l'avvio dalla condensa- 
zione ad acctacctil-CoA di 2 molecole di acctil-CoA, che ori- 
gina per lo più nel catabolismo dei glicidi, degli acidi grassi 
e di certi aminoacidi. La reazione è catalizzata dalla acetil- 
CoA-acctiltransfcrasi, distribuita principalmente nei mito- 
condri. 

CH,— CO— S— CoA + CH,— CO— S— CoA 
acrtU-CoA 


CH,— CO— CH,— CO— S— CoA + CoA— SH 

accOrctil-CoA coenzimi A 
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Una terza molecola di acctil-CoA reagisce quindi con l'accta- 
cetil-CoA per catalisi della chetoacidoliasi idrossimctilglu- 
taril-CoA-sintctasi, formando fi-idrossi^vmetilglutaril-CoA c 
CoA. Il metile dell’acetil-CoA viene addizionato al doppio 
legame C— O dell'aoctacctil-CoA, mentre il coenzima è libe- 
rato all’altro estremo della molecola. La reazione è irreversi- 
bile c avviene per la maggior parte nei mitocondri, in parte 
minore nei microsomi. 

CH* — CO — CH,— CO — S— CoA -f CH,— CO— S— CoA 

acetacetU-CoA «cetil-C'oA 


OH 

HOOC — CH, — C — CH,— CO — S — CoA + CoA— SH 
CH, 

3-4dmni-fì-melil£Ì«l*ril*(/oA coenzima A 

Tosto il ^-idrossi-^-metilglutaril-CoA subisce una riduzione 
in corrispondenza del gruppo carbossilico esterificato — CO — 
S — CoA, promossa da un solo enzima distribuito nei micro- 
somi, la idrossimctilglutaril-CoA-riduttasi, che ha come cerni- 
tore nicohnamideadcnindinucleotidefosfato ridotto (NADPH). 
Dalla reazione originano coenzima A c mcvalonato (£,$-dii- 
drossi-^-mctilvalcrianato), precisamente l’isomero (-f), senza 
la formazione intermedia dell'aldeide. La reazione è irrever- 
sibile. 

OH 

HOOC— CH , — v— CH CO— S— CoA I 2NADPH f 2H® 
CH, 

P -Id finsi- (i •mctilclntaril*Co A 

I 

OH 

I 

HOH,C — CH,— C — CH,— COOH + 2NADP® + CoA — SH 

I 

CH, 

ac. tnv* «Ionico coenzima A 

Per catalisi della mcvalonatochin&si, che si trova nella fra- 
zione solubile della cellula, il mcvalonato viene fosforilato 
in corrispondenza del gruppo alcolico primario. È cofattorc 
l’ATP. La chinasi necessita di una elevata concentrazione di 
Mg**; sono attivatori anche Ca a+ c Mn !t . La reazione è 
irreversibile. 

OH 

I 

HOH,C~CH,~C-CH, -COOH 

CH, 

ac. mv* «Ionico 

+ 

ATP 
ADP 

OH 

H,O a POH,C— CH,— C— CH,— COOH 
CH, 

ac. S-focfomevalooico 

Il 5-fosfomcvalonato è quindi fosforilato in 5-pirofosfo- 
mcvaJonato dalla fosfomcvalonatochinasi, distribuita nella fra- 
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zione solubile della cellula. Cofaltore c l’ATP. Per lo svolgersi 
della reazione, che è irreversibile, occorre Mg**. 

OH 

I 

H,0,P0H,C — CH, — C — CH t — COOH 

CH, 

me. S-foafomeTalotitco 

+ 

/ ATP 
\ ADP 

OH 

i 

H,O,P,0ll,C CH,— C CH,— COOH 

I 

CH, 

•c. S-pfcrolosfoflwvakMtco 

Alla fosforilazione del mevalonaio segue, pure nella fra- 
zione solubile, la tappa estremamente complessa promossa 
dalla pirofosfomevalonatodccarbossilasi, che conduce aU'iso* 
pcntenilpirofosfato, cioè all’unità isoprcnica biologica, per eli- 
minazione del carbossile e del l’ossidrile terziario del 5-pirofo- 
sfomcvalonato. Ne sono cofattori ATP e Mn*\ Prodotti della 
reazione sono, oltre all’isopcntenilpirofosfato, CO„ ADP c 
o-fosfato. Probabilmente è composto intermedio il 3-fosfo-5- 
pirofosfomevalonato, formato per fosforilazione del gruppo 
ossidrilico terziario del 5-pirofosfomcvalonato, essendo cofat- 
tore l’ATP. La reazione è irreversibile. 


H,0,P t 0H,C— CH,— C— CH t — COOH 

I 

CH, 

•c. S-piroloafomavalofiico 

+ 

/ ATP 
A ADP 

OPO,H, 

H*O t P,OH,C — CH, — C — CH, — COOH 
CH, 

•C. 3- tosto 5-pi roto* lo me* «Ioni co 

l 

H,O.P,OH,C— CH.-C-CH, 4 CO, + H,PO, 

^H, 


Successivamente, in una reazione di trasferimento, promossa 
da una dimctilalliltransfcrasi citoplasmatica, il dimctilallilpi- 
rofosfato dona il dimetilallile all’isopentenilpirofosfato, for- 
mando, con meccanismo sconosciuto, /ra/u-geranilpirofosfato. 


H,0,P,0H ,C — CH = C— CH 
CH, 

dimetilal I ilpirofoclsto 


CH, 

, + H,O t P,OH,C— CH,— ! 


CH, 


nopentcaUpirofoatato 


I 


H,0,P,0H,C— CH=C — CH, — CH, — CH-C — CH, 

I I 

CH, CH, 

ceranilpirofosfato 

+ 

OH OH 

I 

HO— P— O— P -OH 


ac. pirofoaforico 


Quindi, forse ancora per catalisi dell? dimeiilalliltransferasi, 
che si trova nel citoplasma, il gcranilpirofosfato dona il gera- 
nile ad un'altra molecola di isopcntenilpirofosfato, originando 
troni, /rom-farnesilpirofosfato. 

H ,0,P,0H,C“CH = C— CH,“-CH,— CH = C— CH, 

I I 

CH, CH, 

itaranilpirofoalato 


H.O.P.OH.C— CH,— C = CH, 

I 

CH, 

iaopcfltctiilpirotaafalo 


CH, 


H,0,P,0H,C — CH ‘-C — (CH,), — CH - C— (CH,),-CH -C 

<!n. 


! I 

CH, CH, 

farDcailptrofaafato 

+ 

OH OH 

I I 

HO — P- -O — P — OH 

n il 

o o 

ac. pirofoaforico 


iaopeittcnilpirofotlato 

Per opera della isopentenilpirofosfatoisomerasi, distribuita 
nel citoplasma, l’isopentcnilpirofosfato è trasformato in di- 
mctilallilpirofosfato. Sono attivatori Mg ,+ e composti sulfi- 
drilid. 


H,0,P,OH,C — CH,— 


-CH, 


CH, 

wlaailpirofoafato 


H,O t P,OH,C — CH — C — CH, 
CH, 

dioMtilaJlilpirofiiafato 


La dimerizzazionc dì due unità famesiliche, fomite da 2 
molecole di farnesi I pi rofosfato, origina infine lo squalcne {trans). 
Il meccanismo del processo non è noto. Precursore pirofosfo- 
rilato dello squalene è il presqualene dalla struttura seguente: 


ch,op,o,h, 

CH, CH 

I /\ 

C=CH — (CH,),— C— CH — (CH,),~C=CH — CH— C — CH, 
CH, CH, CH, (CH,), 

CH, CH 

H ,C -C - CH — (CH ,),— — CH , 

pnaqmliM 
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Dal prcsqualcne si forma poi lo squalene in un processo 
riduttivo con la partecipazione di NADPH. La sintesi dello 
squalene da farncsilpirofosfato, cosi come tutte le reazioni 
seguenti fino alla sintesi del c.. avviene nella frazione micro- 
somale della cellula. 

2 farnesilpirofosfato -f 2 NADPH + 2H® 

I 

CH* CH, 

<t=CH-(CH,),-C-CH-<CH 1 V-C=CH-(CH I ),-CH=C 

I I 

CH, CH, 


OH 

I 

2H0-P-0— P~ OH + 2NAOP-J 

A A 

*c. pirofoiluricu 




CH, 


(CH,), 

I 


CH 

CH, — C- -CH — (CH,), — C 
CH, 


CH, 


squalo n« 

+ 

OH 


La trasformazione del triterpene alifatico squalene nell’alcol 
policiclico c. comprende dapprima la formazione dello slcrolo 
lanasterolo (4,4.l4-trime<il-8.24-colestadiene-3fJ-olo): 



luuUcroto 

La ciclizzazione dello squalene in lanasterolo ha inizio ve- 
rosimi Imente con la conversione del triterpene nel suo 2,3-mo- 
noepossido in una reazione che richiede ossigeno molecolare 
e NADPH, a cui seguono altre reazioni sconosciute: 



Composto intermedio isolalo c un pcridrociclopentan-a-naf- 
talendcrivato dalla struttura che segue: 



me dalla posizione 8-9 a 5-6 del sistema anulare c la riduzione 
della catena isottcnilica. Molto probabilmente precede il pro- 
cesso di dcmetilazione, prendendo l’avvio dal melile legato 
al C in posizione 14, originando il 14-norlanastcrolo: 



1 4-nor tara »let u lo 

Segue probabilmente la rimozione dei metili legati al C in 
posizione 4, con la formazione dello zimosterolo (8,24-colc- 
stadicnc-3fj-olo), passando per un monomctildcrivato (4-metil- 
8,24-colestadicne-3f3-olo) : 



La dcmetilazione c un processo ossidativo. Per il suo avve- 
nimento sono necessari ossigeno molecolare e NADPH. I 3 
atomi di carbonio eliminati compaiono come CO, . Presumi- 
bilmente ciascuno dei tre metili c dapprima idrossilato in una 
reazione idrossi lasica, poi ossidato ad aldeide ed infine a car- 
bossile; da ultimo il carbonio carbossilico è allontanato per 
decarbossilazione. Forse la decarbossilazione relativa al C 
legato in posizione 4 è preceduta da una ossidazione in posi- 
zione 3, immediatamente successiva alla dcmetilazione in po- 
sizione 14, con la formazione del 4,4-dimetil-8,24-colestadiene- 
3-one: 



Dopo l'allontanamento dei due metili legati ai C in posi- 
zione 4, il gruppo chetonico legato al C in posizione 3 verrebbe 
poi ridotto a gruppo alcolico secondario. Lo spostamento del 
doppio legame per la formazione del desmosterolo (5,24-cole- 
stadicnc-3j*-olo) comprende 3 reazioni: dapprima l'isomeriz- 
zazione del doppio legame dalla posizione 8 a 7, quindi l’intro- 
duzione di una seconda insaturazione nella posizione 5-6 c 
infine la riduzione del doppio legame tra i carboni in 7 e 8. 
L’introduzione del doppio legame in 5-6 è condizionata dal 
doppio legame in 7-8. La riduzione di quest'ultimo è promossa 
dalla 7,8-deidrocolestcrolossidoriduttasi, che ha come cofattorc 
NADPH ed è irreversibile. 



La trasformazione del lanasterolo in c., il cui meccanismo è 
poco noto, necessariamente comprende la rimozione dei melili 
legati al C in posizione 14 c 4, lo spostamento del doppio Icga- 


4wW05tfTVfc) 

Finalmente segue la riduzione della catena laterale. Il desmo- 
sterolo è ridotto a c. per catalisi della desmosterolossidori- 
duttasi, che ha come cofattorc NADPH. 
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La velocità con cui tutto il processo di sintesi si compie 
è regolata dalla concentrazione di e. nel fegato. La rea- 
zione attraverso cui il prodotto finale esercita la sua 
azione di controllo e quella catalizzata dalla P-idrossi-0- 
mctilglutaril-CoA-riduttasi, che promuove la formazione 
di ac. mevalonico. 

Distribuito nei mitocondri e nei microsomi della cel- 
lula epatica, si trova pure un sistema enzimatico capace 
dell’esterificazione del c. con acidi grassi, che partecipano 
al processo come derivati del CoA, secondo il meccanismo: 

colesterolo 4 - R — CO— S— CoA » colcstcridc 4 CoA— SH 

La velocità relativa con cui si formano colestcridi da 
diversi acil-CoA c c. per catalisi della acil-CoA-colesterol- 
acìltrensferasi è la seguente: colesteriloleato colesteril- 
palmitato > colcstcrilstearato > colestcrilinolato. 

L’esterificazione del c. avviene anche nella surrenale at- 
traverso un meccanismo analogo a quello del fegato. 

Catabolismo 

In organismi animali, quali l’uomo, la cavia, il coniglio 
e il cane, la demolizione del c. si compie attraverso 
trasformazioni dcflu catena laterale e non con la degrada- 
zione del nucleo steroideo. Somministrando infarti ad ani- 
mali da laboratorio c. marcato all’atomo di C in posizione 
4 ed analizzando successivamente la radioattività dell’aria 
espirata, non si riscontrano in essa tracce di CO, radioat- 
tiva, mentre il composto vi appare in quantità notevole 


se il c. concesso agli stessi animali contiene 14 C nelle po- 
sizioni 2 6 e 27 della catena laterale. 

Nel catabolismo del c. hanno origine per la massima 
pane acidi biliari, ormoni steroidei e provitamina D». 
Nei mammiferi gli acidi biliari rappresentano i prodotti 
più abbondanti della degradazione dello stcrolo c nc co- 
stituiscono, coniugati con glieina o taurina, i prodotti 
terminali di escrezione. Iniettando intravena dcutcrioco- 
Icstcrolo in cani o ratti, ai quali era stata praticata per 
via chirurgica una connessione tra vescichetta biliare e 
rene, si è dimostrato che almeno il 60% di c. viene tra- 
sformato in ac. colico. Nel ratto, dopo iniezione dello 
sterolo opportunamente emulsionato, il composto scom- 
pare dal plasma entro 12-24 h, accumulandosi principal- 
mente nel fegato, mentre il contenuto di c. non si modifica 
in misura apprezzabile nc nella bile né nell’intestino o 
nel polmone. Nell'animale epatectomizzato la scomparsa 
di c. dal plasma appare invece nettamente ritardata. La con- 
versione del c. in acidi biliari si compie esclusivamente 
nel fegato. Gli enzimi che vi prendono parte sono distri- 
buiti nella frazione mitocondrialc c microsomale della 
cellula. Le singole reazioni del processo, che comprende il 
racconciamento della catena isottilica ad una monoear- 
bossilica a 5 atomi di carbonio, la saturazione del doppio 
legame, l'isomerizzazione alla configurazione * del Possi- 
drile in 3fì c la trasformazione nella configurazione cis 
dei nuclei A/B, sono ancora poco note. Anche l’ordine 
della loro sequenza non è stabilito con certezza. 


TAB. II. SCHEMA DELLE REAZIONI IMPLICATE NEL CATABOLISMO DEL COLESTEROLO 
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Un probabile schema di reazioni prevede all'inizio l'in- 
troduzione di un ossidrile nella posizione 7 con la forma- 
zione del 7«-idrossicolesterolo. L'ossidrile in 3 passa quindi 
nella configurazione a, probabilmente attraverso la forma- 
zione di un chetone intermedio, e solo a questo punto, o 
ancora dopo un'altra ossidrilazione in 12, ha inizio la 
parziale demolizione della catena laterale, che viene rac- 
corciata attraverso un meccanismo di co-ossidazione. Con 
l'ossidazione di uno dei metili terminali dapprima a gruppo 
alcolico c quindi a carbossile, hanno origine, ncH’ordinc, 
il 3a, 7a, 12ot, 27-tetraidrossicoprostano e l'ac. 3», 7», 
!2a-triidrossicoprostanico, da cui, per il processo della 
^-ossidazione, si forma l’ac. 3a, 7», 1 2«-triidrossicolanico 
o ac. colico. Il processo di trasformazione è riassunto 
nella tab. II. In realtà alcuni passaggi sono assai più com- 
plessi c comprendono più di una reazione enzimatica. 

Nel fegato, gli acidi biliari sono coniugati con legame 
amidico alla glieina o alla taurina da enzimi microsomali, 
e come sali degli acidi glico- o tauroidrossieolanici sono 
secreti nella bile e trasferiti all'intestino. Da qui la maggior 
parte di essi è riassorbita nel sangue portale c ricondotta 
al fegato, che di nuovo li riversa nella bile (circola/ione 
entcrocpatica dei sali biliari). Nell'uomo la quantità che 
sfugge al circolo enteroepatico (1 50-350 mg al giorno) 
e che viene perduta con le feci è controbilanciata dalla 
formazione di una quantità analoga di acidi biliari for- 
mati dal fegato, cosicché in un individuo in condizioni 
di equilibrio rispetto al c. la velocità di sintesi di nuovo 
stcrolo é esattamente uguale alla velocità della sua escre- 
zione. In questo modo la trasformazione del c. in acidi 
biliari è regolata cfai sali biliari stessi: se sali biliari sono 
escreti in quantità elevata con le feci, sfuggendo al circolo 
enteroepatico, diminuisce la quantità che ritorna al fegato 
e aumenta di conseguenza la loro sintesi di c.; all'opposto, 
se l'escrezione é ridotta, il loro accumulo ne diminuisce 
la formazione nel fegato. La reazione, la cui velocità è 
controllata dai prodotti terminali del processo, c quella 
iniziale, cioè quella che conduce alla formazione del 7a- 
idrossicolesterolo. 

Acidi biliari sono formati in quantità maggiore quando 
c. è introdotto in quantità elevata con gli alimenti. Il mec- 
canismo di questa attivazione, che rappresenta un mezzo 
per evitare un aumento di c. nell'organismo, non è noto. 

La conversione del c. in acidi biliari è regolala dagli or- 
moni tiroidei. 

Dal c. hanno origine gli ormoni steroidei della corticale 
della surrenale, del testicolo, dell'ovaio e della placenta, 
attraverso la conversione a progesterone, intermedio co- 
mune a tutti questi composti. Il processo ha inizio con 
modificazioni della catena laterale, che portano alla for- 
mazione del 20a-idrossicolesteroio c del 20», 22.v-diidro$- 
sicolesterolo. Quindi viene scissa la catena laterale in cor- 
rispondenza del legame tra i carboni 20 c 22, originando lo 
steroide a 21 atomi di carbonio, 5-pregnene-3ft-olo-20-one 
(pregnenolone), che conserva la fl-idrossi-5-contìgurazionc 
della molecola dd c., c l'aldeide isocapronica, successiva- 
mente ossidata ad ac. capronico. Per la formazione del 
pregnenolone occorrono NADPH c ossigeno molecolare. 


I 

C = 0 
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Il pregnenolone c trasformato in 4-pregnene-3,20-dionc 
(progesterone) attraverso l'ossidazione dell'ossidrile in 3 
e la migrazione del doppio legame dall'anello B all'anello A. 
L'ossidazione dell'ossidrile a chetone è reversibile ed è 
catalizzata dalla 3{J-ldrossisteroidedeidrogenasi. il cui coen- 
zima è il NAD. La migrazione del doppio legame è pro- 
mossa da una steroidcisomcrasi. L'isomerizzazione procede 
mediante trasferimento intramolecolare di idrogeno dal 
carbonio in posizione 4 al carbonio in posizione 6, in 
una reazione irreversibile. 

Il c. è deidrogenato a 7-deidrocolcstcrolo, o provita- 
mina D a , in una reazione reversibile, catalizzata da una 
deidrogenasi particolarmente attiva nella mucosa intesti- 
nale. ma che si trova anche nella cute e in altri tessuti. 

Alcuni organi sono capaci di trasformare il c. nel com- 
posto corrispondente saturo di idrocolesterolo ( colcsta- 
nolo); nell’Intestino ha origine invece il coprosterolo 
(3-p-coprostanolo), ad opera di una ossidoreduttasi di 
origine batterica. 
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Definizione 

Infezioni causate dal colibacillo. Sotto questa voce si trat- 
tano anche le varie forme di infezione causate da batteri 
aerobi gramnegativi, che sono presenti normalmente nel 
tubo digerente insieme al colibacillo. 

Ittiologia 

Il gruppo di batteri che causa le infezioni di cui si tratta 
in questa voce è costituito da numerosi microrganismi che 
possono essere isolati dalle feci di soggetti normali. Ci si 
limita ad elencarli, rimandando alle singole voci per una 
più approfondita descrizione dei vari componenti di questo 
gruppo di germi. Essi sono: Escherlchla coli ( Bacterium 
coli o colibacillo). Puracotobactrum , Aerobacter aerogenes 
(B. lactis eterogenesi, Proteus valgaci*, Pseudomonas aeru- 
ginosa iB. piocyaneus) (v. esche Rie »u a genere; pseudo- 
monas genere; proteus genere; aerobacter genere). 
Tutti questi germi, benché differenziabili tra loro da un 
punto di vista batteriologico, sono capaci di produrre 
infezioni strettamente similari dal punto di vista clinico, 
il cui prototipo c rappresentato dalle infezioni causate 
da F.. coli o colibacillo e che vengono indicate col ter- 
mine comprensivo di colibacillosi. Tutti i germi sopra 
menzionati sono ospiti normali dell'organismo umano, 
e, in particolari condizioni, possono acquistare un po- 
tere patogeno, provocando cosi un autoinfezione. Pro- 
cessi patologici che alterino i tessuti della parete intesti- 
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naie possano dar luogo ad infezioni di interesse chirur- 
gico. Ciò si verifica nell'appendicite, nella colecistite, ctc. 
Da ricordare sono pure le infezioni puerperali. Ma anche 
senza lesioni grossolane della parete intestinale. è possibile 
che i germi intestinali penetrino nel sangue c negli spazi 
linfatici, provocando un processo infettivo. Basta la sem- 
plice stasi intestinale cronica per rendere possibile il pas- 
saggio del colibacillo (o di un altro germe del gruppo) 
nel torrente circolatorio. Accanto alle infezioni di origine 
endogena, ora ricordate, sono pure possibili, ma ecce- 
zionali, quelle di origine esogena; cosi, ferite aperte pos- 
sono infettarsi secondariamente con il colibacillo o con il 
protco o, più frequentemente, con il piocianco. 

Patogenesi 

Il colibacillo proveniente dall'intestino, dopo aver rag- 
giunto il torrente circolatorio, viene eliminato dal rene. 
Per questo motivo c soprattutto a livello dell'apparato 
urinario che il germe ha possibilità di attecchire e di dare 
luogo ad infezioni, le quali sono pertanto infezioni discen- 
denti (sindrome enterorenale di Heitz-Boycr). 

Il colibacillo e gli altri bacilli enterici gramnegativi pos- 
seggono potenti cndotossinc, i cui effetti si manifestano 
sulla mucosa deU'intestino tenue, sulle ghiandole intesti- 
nali, sulla cellula epatica, sulla vescicola biliare, sulle 
capsule surrenali. Per il colibacillo si sono potute isolare 
due endotossine. una termolabile ed una termostabile (poco 
inattivata a 100 °C per 30 min), che differiscono tra loro 
anche per antigcnicilà, dializzabilità c suscettibilità alla 
neutralizzazione con antisieri. 

Per la termolabile sono state descritte similarità antige- 
niche nei confronti del Tendo! ossi na colerica, la qual cosa 
indurrebbe a prospettare affinità di meccanismo nella pa- 
togenesi delle sindromi diarroiche da E. co/i. Il coliba- 
cillo produce inoltre un'esotossina ncurotropa che ha 
una particolare affinità per il S.N.C. e per i nervi del sistema 
neurovegetativo. Queste tossine sono responsabili dei sin- 
tomi che seguono all'invasione del torrente circolatorio 
da parte dei bacilli sopra ricordati. La permanenza di 
questi germi nel circolo c. però, di solito fugace, poiché 
essi, a differenza dei bacilli della febbre tifoide, paratifoidei 
c del gruppo delle salmonelle in genere, hanno scarsa 
capacità di dar luogo a vere setticemie, ma tendono piut- 
tosto a scomparire rapidamente dal sangue circolante per 
fissarsi nei vari organi e in modo particolare per essere 
prontamente eliminati attraverso il rene. Questo compor- 
tamento è importante dal punto di vista pratico, perché 
rende ragione del fatto che non è facile isolare i germi 
enterici mediante l'emocoltura. Conscguentemente, l'as- 
senza del colibacillo nell’emocoltura non costituisce un 
dato significativo contro la diagnosi di c. D'altra parte 
occorre tener presente che la coli bacii lem ia può verificarsi 
come superinfezione in malati gravi affetti da altre forme 
morbose. Ricordiamo, ad es.. le neoplasie in genere e le 
leucosi in particolare, le agra nu loci tosi, le collagcnopatie, 
le disendocrinie più gravi e scompensate, etc. Nel caso 
di queste malattie l'insorgenza di c. viene favorita da una 
parte dalla diminuzione delle resistenze umorali c cellu- 
lari, che esse comportano, c dall'altra dalle terapie a base 
di citostatici, cortisonici ed immunosopprcssori eventual- 
mente istituite. Da qui la necessità di impiegare in questi 
pazienti a scopo profilattico antibiotici che sterilizzino i 
focolai di infezione naturalmente presenti nell’organismo, 
e in particolare agiscano sulla fiora del tubo intestinale 
mediante associazioni di antibiotici per via orale, non 
assorbibili, attivi su gramnegativi, su grampositivi ed anche 
sui miceti. Ricordiamo infine che il colibacillo può as- 
sociarsi all'cntcrococco, allo streptococco e ad altri germi 


diversi, acquistando la fisionomia di germe di sortila, vale 
a dire di microbo che esiste nell’organismo allo stato la- 
tente e viene evidenziato in seguito ad una malattia ca- 
chettizzante o ad un'infezione causata da germi diversi. 
Per talune localizzazioni, oltre che la via discendente, si 
deve ammettere, pur ritenendola più rara, anche la via 
ascendente: cosi è per talune infezioni urinarie e per ta- 
lune infezioni delle vie biliari. 

Quadri clinici 

Due sono gli aspetti clinici che la c. può assumere: uno 
consistente nei sintomi di infezione circoscrìtta, l'altro ca- 
ratterizzato dalla sintomatologia generale. Quest'ultimo si 
osserva nel modo più evidente nelle setticemie da coli- 
bacillo. 

Si è già detto che la presenza del colibacillo nel sangue 
è dovuta a fugaci fasi batteriemiche nel corso di infe- 
zioni localizzate, più che a vere setticemie, le quali tutta- 
via in rari casi si verificano. Esse possono essere primitive 
o secondarie. Si parla di setticemia culibacillare primitiva 
quando le lesioni che nc sono all'origine passano inosser- 
vate; è riservato invece il termine di setticemie secondarie 
a quelle forme di sepsi colibacillare che intervengono come 
conseguenza di un'infezione localizzata, per lo più renale, 
biliare o appendicolare. La setticemia colibacillare pri- 
mitiva è caratterizzata da febbre più o meno elevata, no- 
tevolmente irregolare, che spesso assume andamento for- 
temente remittente, con esacerbazioni accompagnate da 
intensi brividi. Alcune volte il quadro clinico può simulare 
quello di una febbre tifoide; altre volte invece sembra 
assumere le caratteristiche di una comune infezione in- 
testinale. Non esiste pertanto un reperto clinico caratte- 
ristico e la diagnosi non può essere fatta che mediante 
l'emocoltura, la quale rivela la presenza del colibacillo 
nel sangue. Occorre, però, per le ragioni dette in prece- 
denza, ripetere più volte l’emocoltura e confermarne la 
positività. Di solito queste sepsi colibacillari primitive 
hanno un'evoluzione benigna c tendono alla guarigione 
spontanea, la quale può intervenire dopo pochi giorni di 
decorso, oppure seguire e concludere una malattia durata 
alcune settimane. La coli bacii lem ia appare pertanto la più 
benigna delle setticemie. Diversi sono il significato e il 
quadro clinico delle setticemie colibacillari secondarie, le 
quali, di solito, intervengono nella fase terminale di infe- 
zioni gravi colibacillari circoscritte. In questi casi è la 
sintomatologia del processo flogistico localizzato che do- 
mina il quadro clinico, e l'esistenza dello stato setticemico 
viene affermata sulla base della positività ripetuta dell'emo- 
coltura, in malati che presentano gravi segni generali d'in- 
fezione. Le localizzazioni della c. ai diversi organi si ma- 
nifestano con quadri clinici diversi a seconda dei territori 
colpiti. Alcune localizzazioni sono, però, più frequenti c 
più caratteristiche; tra queste ricordiamo le localizzazioni 
urinarie, quelle genitali, quelle epatobiliari. Si rimanda 
alle singole voci per un’estesa trattazione di queste cir- 
coscritte infezioni da colibacillo (v. cistiti; colecistite; 
piELONEFK ite, ctc.). Qui si ricordano soltanto alcuni dati 
più caratteristici e significativi di queste varie localizzazioni. 
Le infezioni urinarie dovute al colibacillo intervengono 
soprattutto in individui che presentano disturbi intestinali 
(stipsi cronica, enterocolite, ctc.). Queste localizzazioni 
urinarie sono particolarmente frequenti nella donna. Le af- 
fezioni ginecologiche, gli interventi chirurgici ginecologici, 
la gravidanza sono tutte condizioni che facilitano l'im- 
pianto del colibacillo nell'apparato urinario. La sintoma- 
tologia di queste localizzazioni varia a seconda che siano 
prevalentemente colpiti la vescica, gli ureteri, i bacinetti 
renali o gli stessi reni. La pielonefrite è la più temibile 
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di queste localizzazioni. In rari casi essa può complicarsi 
con flemmone perinefritico. Eccezionalmente possono os- 
servarsi ascessi corticali del rene dovuti al colibacillo; 
diffìcilmente diagnosticabili, essi costituiscono una prova 
convincente della localizzazione per via ematogena del 
colibacillo nell'apparato urinario. 

Le localizzazioni genitali assumono aspetti diversi a 
seconda della sezione dell'apparato genitale che viene col- 
pita. Dalle semplici uretriti colibacillari alle prostatiti, alle 
epididimiti, alle lesioni colibacillari dell'apparato genitale 
femminile, c tutta una serie di quadri morbosi diversi, che 
hanno un comune denominatore etiologico. La più im- 
portante delle localizzazioni colibacillari genitali è però 
la febbre pucrperale colibacillare. 

Le localizzazioni epatobiliari possono intervenire sia per 
infezione discendente d’origine ematica che per infezione 
ascendente d'origine enterica. Qualunque sia il cammino 
percorso dal colibacillo per giungere al fegato esso assume 
una parte importante nelle suppurazioni delle vie biliari, 
della colecisti e dei canalicoli biliari. In queste diverse 
localizzazioni c frequente l'associazione del colibacillo con 
lo streptococco, in modo particolare con lo streptococco 
fecale o enterococco. 

Altre localizzazioni del colibacillo sono meno frequenti, 
ma, purtuttavia. possibili. Degne di menzione sono le lo- 
calizzazioni polmonari, importanti soprattutto quelle di 
tipo broncopneumonico che complicano le gastroenteriti 
del lattante, le occlusioni intestinali c gli strozzamenti 
erniari dei vecchi. Le localizzazioni polmonari in parti- 
colare sembrano in aumento negli ultimi anni. Questo fe- 
nomeno potrebbe essere interpretato come un aspetto par- 
ticolare del dismicrobismo da antibiotici, nel senso che 
l'impiego di farmaci attivi solo sui grampositivi condizio- 
nerebbe la predominanza di alcuni gramnegativi e la loro 
eventuale patogenicità. Oltre che polmonari, le localiz- 
zazioni possono essere pleuriche sotto forma di pleuriti 
purulente o sierofibrinose. In rari casi si è osservata la 
localizzazione cardiaca (endocarditi acute coli baci Ilari); 
altre volte si tratta di localizzazioni venose (flebiti degli 
arti inferiori e dei seni). Una particolare importanza spetta 
alle localizzazioni nervose del colibacillo; esse possono 
interessare le meningi, sotto forma di meningite purulenta 
colibacillare, la quale è più frequente nell'infanzia, ma 
osservabile anche nell'adulto. In taluni casi le meningiti 
da colibacilli e da altri gramnegativi possono essere dovute 
ad introduzione diretta di bacilli nello speco vertebrale 
mediante punture lombari eseguite, in verità poco corret- 
tamente, a scopo diagnostico o terapeutico per varie ma- 
lattie neurologiche. In altri casi si tratta di ascessi cere- 
brali, dal cui pus è isolabile il colibacillo in coltura pura. 
Oltre a queste vere c proprie localizzazioni nervose, sono 
state osservate manifestazioni a carico del sistema nervoso 
e della psiche, le quali hanno una genesi tossica. Si attri- 
buisce la loro comparsa all'azione dell'esotossina coliba- 
cillare neurotropa. A questo gruppo di affezioni appar- 
tengono le psicosi colibacillari che si osservano nel corso 
di gravi affezioni renali, epatiche, peritoneali, ctc., cau- 
sate dal colibacillo. Sempre a genesi tossica si ritiene che 
siano le polinevriti e le mononevriti osservabili nel corso 
di infezioni colibacillari, generalizzate o circoscritte. 

Diagnosi 

La diagnosi di c. presenta quasi sempre notevoli difficoltà, 
quando non ci si accontenti di una pura e semplice pre- 
sunzione clinica o della superficiale e spesso erronea in- 
terpretazione di un singolo reperto di laboratorio, ma si 
voglia conseguire l'effettiva dimostrazione che alla base dei 
fenomeni morbosi osservati si trovi effettivamente il co- 
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libacelo. Diverso appare il problema diagnostico a seconda 
che si tratti di un'infezione colibacillare localizzata o di 
una sepsi coli bacii lare. Nel primo caso la diagnosi sca- 
turisce dagli esami di laboratorio eseguiti allo scopo di 
individuare l'agente etiologico della flogosi circoscritta. 
Allorché l’infiammazione assume carattere suppurativo, 
l'odore del pus. di solito fccaloidc, e il colore verdastro 
permettono di sospettare la diagnosi. La presenza di pus 
colorato in azzurro depone per la contamina/ione da ba- 
cillo piocianco. Inoltre alcuni sintomi generali possono 
anch’essi far sospettare l'etiologia colibacillarc c cioè le 
crisi febbrili ad insorgenza brusca, precedute da brividi 
scuotenti, accompagnate da cefalea, nausea c malessere 
generale. La leucocitosi con prevalenza di granulociti neu- 
trofìli, quando è presente, può fornire un utile ausilio. 
Occorre però tener presente che possono sussistere pro- 
cessi localizzati colibacillari infiammatori, anche purulenti, 
senza che compaia un'evidente leucocitosi. L'esame bat- 
teriologico dei diversi secreti od escreti, dell'eventuale pus, 
del sangue, c la ricerca fondamentale, la quale, mediante 
l'isolamento del colibacillo o degli altri bacilli enterici 
gramnegativi, permette di accertare definitivamente la dia- 
gnosi. 

Prognosi 

Si è già detto che la prognosi delle setticemie primitive 
colibaciltari è abitualmente buona. La prognosi delle di- 
verse localizzazioni colibacillari varia a seconda dell’or- 
gano colpito. Prognosi riservate comportano le localiz- 
zazioni nervose, talune localizzazioni renali e biliari con 
grave compromissione dei parenchimi dei rispettivi organi. 
Grave significato prognostico hanno sempre le setticemie 
colibacillari secondarie a processi flogistici localizzati. 

Terapia 

I sulfamidici sono stati utilmente usati, specialmente nella 
cura della c. urinaria. Di recente è stata introdotta in te- 
rapia l'associazione di un sulfamidico (sulfamctossazolo) 
con un antifolico (trimetoprim), basata sul presupposto 
teorico che questi due farmaci agiscano su due diverse 
tappe della catena sintetica degli acidi nucleici. Anche con 
tale associazione sono stati riferiti buoni risultati nella 
terapia di infezioni da colibacilli, protei cd altri gramne- 
gativi, esclusi abitualmente gli Pscudomonas. 

Gli antibiotici che possono essere utilmente impiegati 
sono le streptomicine e gli altri oligosaccaridici (gcntami- 
cina, neomicina, kanamicina; i due ultimi, in quanto 
somministrabili per via orale, sono particolarmente utili 
nelle infezioni intestinali). 

1 maggiori successi, però, sono stati ottenuti con il 
cloramfcnicolo, il quale appare particolarmente attivo, sia 
in vitro che in vivo, conti o i bacilli gramnegativi intestinali. 
Esso viene usato alla dose di 2-4 g al giorno per via orale, 
divisa in 4 volte; la somministrazione dove essere fatta 
per almeno 5-7 giorni. Risultati ottimali sono ottenuti 
quando l'urina è acidificata ad un pH di ca. 5.5. Meno 
efficaci sembrano essere le tetracicline, le quali tuttavia 
sono state anch'cssc utilmente impiegate in talune infe- 
zioni da colibacillo, in particolare in quelle circoscritte 
delle vie urinarie. Anche le tetracicline si sono dimostrate 
attive in vitro nei confronti del colibacillo c della maggior 
parte dei ceppi di A. aerogenes, mentre appaiono piut- 
tosto resistenti alla loro azione i protei e il piocianeo. 
Sembrerebbe pertanto che l'impiego di questi antibiotici 
possa riuscire utile, ma che la loro efficacia sia meno 
rilevante di quella del cloramfenicolo. 

Nella terapia delle c. trovano indicazione anche le cc- 
falosporine; in infezioni urinarie da ceppi sensibili può 
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essere usata la ccfalcxina (2-4 lìdie), che presenta il van- 
taggio di essere somministrabile per vìa orale. 

In infezioni generalizzate, sempre da ceppi sensibili, è 
invece preferibile impiegare cefalosporinc per via paren- 
tcralc c cioè la cefaloridina e la cefalolina (2-4 lidie): 
quesl’ultima in particolare è da preferire, nei casi di in- 
fezioni generalizzate, perché con essa si possono raggiun- 
gere dosi alquanto elevate, fino a 8-12 gl die per infusione 
venosa lenta, previo controllo della funzionalità renale. 
Nelle infezioni da Pseudomonas gli antibiotici più attivi 
sono la gentamicina, la colimicina c la carbenicillina: per i 
primi due è da tenere presente che non possono essere 
impiegati dosaggi molto elevati, a causa della potenziale 
tossicità dei farmaci; nel caso della carbenicillina invece 
si possono tranquillamente somministrare dosi di 30-40 
lìdie per infusione venosa lenta; questo farmaco oggi, 
anche secondo le nostre esperienze, sembra essere l’anti- 
biotico di elezione nella terapia delle infezioni generaliz- 
zate da Pseudomonas. Occorre comunque tener presente 
che è stata descritta la possibilità di sviluppo di resistenza 
degli Pseudomonas alla carbenicillina. Gli anni futuri chia- 
riranno la reale importanza di questo fenomeno. 

Trattando della terapia sulfamidica c anti biotica delle 
c., è doveroso ricordare fruttuose ricerche degli anni a 
noi più vicini, eseguite particolarmente da AA. giappo- 
nesi. sulle possibilità di trasferimento della resistenza ad 
uno o più farmaci tra varie specie di Enterobacteriaceae. 
È noto infatti che tra ceppi di cnterobaltcriacee si può 
avere trasferimento di resistenza a chcmioantibiotici ad 
opera di fattori detti « R ». composti da DNA, i quali 
sono cxtracromosomali, vengono trasmessi abitualmente 
per contatto diretto fra cellule, e meno spesso con inter- 
vento di batleriofagi. 

La resistenza mediata dei fattori R può riguardare sia 
un singolo antibiotico sia più di uno di essi, e non è dello 
stesso grado nelle diverse specie tra cui è trasmessa. Si può 
affermare che la frequenza con cui si riscontra in una re- 
gione un determinato tipo prevalente di resistenza da fat- 
tore R dipende duU'entiià dell’impiego che viene fatto dei 
singoli antibiotici in quella determinata arca geografica, 
nel senso che e più frequente per i farmaci più usati. Così 
in Giappone è particolarmente elevata l’incidenza di fat- 
tori mediami la resistenza al doramfcnicolo. mentre negli 
U.S.A. ed in Europa questi sono più rari, ed è invece 
più diffusa in questi paesi la presenza di fattori di resi- 
stenza alla neomicina. I principali chcmioantibiotici per i 
quali può essere dimostrata la resistenza mediata da fat- 
tori R sono: sulfamidici, streptomicina, doramfcnicolo, 
tetraciclina, kanamicina, neomicina, penicillina, gcnta- 
micina. 

L'importanza dei fattori R sta nel fatto che la loro dif- 
fusione può essere favorita dalle stesse terapie ami biotiche 
che agiscono eliminando la flora batterica sensibile; in 
secondo luogo i fattori R possono essere trasmessi da 
specie non patogene agli eventuali patogeni con cui ven- 
gono a contatto. È da sottolineare che. pur essendovi 
interessanti premesse sperimentali, non esiste al momento 
attuale la possibilità di eliminare in vìvo i germi portatori 
di fattori R, ove si eccettui quella costituita dall’impiego 
di antibiotici ai quali essi sono sensibili. 

Bibliografia 

Giunchi G.. Sorice F„ Molatile infettive, 1973, Vallardi-Soc. 

Ed. Libraria. Milano. 

Gylcs C. L.. Ann. N. Y. Acad. Sei.. 1971. 176, 314. 

Kennedy R.P., Plordc J. Pctersdorf R. G„ J. din. Invest., 

1965. 44. 193. 

Watanabc T.. Ann . S.Y. Acad. Sci.. 1971, 176, 371. 

GIUSEPPI GIUNCHI E FRANCO DE ROSA 

451 


COLICA 

F. coliqtte. - I. colie. - T. Koìik. - s. còlico. 

Definizione 

Sindrome dolorosa accessionale. su base funzionale, in 
rapporto o meno con un’alterazione organica a carico di 
un viscere cavo fornito di parete muscolare. 

Caratterizzano la colica: a) il tipo del dolore profondo 
(viscerale) c le sue proiezioni superficiali; h) i fenomeni 
collaterali riflessi di tipo neurovegetativo, strettamente di- 
pendenti dall’alterazione viscerale. 

Et iopatogenesi 

Le cause della c. possono essere organiche (corpi estranei 
nel lume del viscere, stenosi flogistiche o neoplastiche del 
lume, compressioni, ctc.) o funzionali (discinesie, spasmi 
di strutture sfinteriche). 

Nella patogenesi ha fondamentale importanza uno stalo 
di spasmo c di ipertono che si instaura, con notevole ra- 
pidità. a carico delle strutture muscolari della parete 
del viscere. Il fenomeno c condizionato da un riflesso 
nervoso che si esplica attraverso un arco diastaltico (arco 
riflesso viscerale) che, in genere, si completa a livello 
midollare c le cui vie, afferente ed efferente, sono rappre- 
sentate da nervi vegetativi. Lo stimolo irritativo viscerale 
scatena impulsi nervosi che raggiungono le cellule delle 
corna laterali del midollo e quindi si immettono nei neu- 
roni efferenti prcgangliari. 

A livello dei gangli prevertebrali (celiaco, mesenterico 
supcriore, mesenterico inferiore) l’impulso viene trasmesso 
alle fibre efferenti postgangliari, che lo conducono agli 
effettori viscerali. 

Oggi non è più accettabile la possibilità di pseudoriflessi 
assonici prcgangliari un tempo sostenuta da Langley, il 
quale non ammetteva l’esistenza di fibre nervose viscerali 
afferenti; non è invece escluso che, per spiegare alcuni stali 
di ipertono muscolare liscio, si possano prendere in consi- 
derazione dei riflessi assonici postgangliari, nell'ambito dei 
sistemi nervosi autonomi mtramurali. Questi spasmi delle 
strutture muscolari lisce possono persistere anche per lun- 
ghissimo tempo, soprattutto perché la fibroccllula musco- 
lare in ipertono non va soggetta, praticamente, a fenomeni 
di stanchezza, in quanto il consumo energetico è minimo. 

Inizialmente lo spasmo è strettamente circoscritto alla 
zona parietale del viscere corrispondente all’ostacolo, 
quindi si estende per propagazione delPeccìtamento - 
creando una condizione diffusa di ipertono che si oppone 
ad ogni tentativo di distensione da parte del suo conte- 
nuto cndoluminatc. 

La patogenesi del dolore colico è fondamentalmente 
riconducibile a due clementi: lo spasmo delle strutture 
muscolari lisce e l’ipossia tessutale locale da ischemia. 
Queste situazioni sono abitualmente - ma non obbliga- 
toriamente tra loro connesse cd interdipendenti (Dorpat, 
1952), in quanto, in genere, allo spasmo conseguono al- 
terazioni circolatorie locali, che hanno la loro espressione 
nell’edema c nelle modificazioni metaboliche muscolari su 
base ipossica. L’ischemia, infatti, comporta la formazione 
e l'accumulo di cataboliti e di sostanze algogcnc. quali ac. 
lattico, istamina, bradikinine, eie. (Lewis, 1942; Dorpat, 
1952; Guyton, 1968). nonché cambiamenti del pH locale. 

Negli organi cavi rivestiti da peritoneo partecipano al 
determinismo del dolore anche stimoli irritativi mec- 
canico-umorali sulla sierosa soprastante. 

L’aumento di tensione delle tuniche muscolari di un viscere 
cavo, dipendente dal mancato adattamento ad un brusco in- 
cremento della pressione intraluminalc, c un fattore algogcno 
ormai riconosciuto. 
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Il dolore che deriva da tale situazione c tanto più intenso 
quanto più è alto il tono muscolare e quanto più è repentina 
la variazione della pressione all'interno del lume del viscere. 
In particolari condizioni, però, anche la semplice contrazione 
spasmodica, senza contemporanca distensione, può provocare 
dolore; in tal caso è necessario, in genere, che lo spasmo sia 
protratto e violento o che intervenga a crisi subentranti (Lu- 
nedei, 1953). fi invece discutibile quanto la sola distensione 
sia in grado di provocare dolore soprattutto perche è stato 
dimostrato sperimentalmente che la distensione delle pareti 
dell'organo, per essere efficiente come stimolo algogcno, deve 
raggiungere entità notevoli. Per quanto riguarda le vie biliari, 
ad cs., si è osservato che il dolore compare quando la cisti- 
fellea c distesa con una pressione di 54 cm di H t O o quando 
la pressione nel coledoco ha raggiunto i 27 cm di H t O (Best 
c Taylor. 1958). 

Oggi è universalmente ammessa l’esistenza, nello spes- 
sore della parete dei visceri cavi, di recettori di diverso 
tipo, sia capsulati (tipo Golgi-Mazzoni), sia liberi (Ki- 
mura, 1966), che, se stimolati in numero sufficiente, pos- 
sono captare c trasmettere anche sensazioni dolorose (Ruch 
c Patton, 1966). 

Nella sottornucosa e nelle tonache muscolari delle vie bi- 
liari esistono terminazioni capsulate c non capsulatc o libere. 

Nell'apparato urinario, invece, sono stale descritte solo 
terminazioni libere, arboriformi o a canestro, sia nel rene, 
in posizione peri vascolare, sia in tutte le vie escretrici, dai calici 
all'uretra, con sede nella mucosa c nelle tonache muscolari 
(Kimura, 1966). 

Strutture nervose sensitive sono ampiamente rappresentate 
anche in lutto il canale gastroenterico. 

Nella mucosa c sottomucosa e negli strati muscolari del- 
l’utero, come pure nelle pareti delle tube, sono state ricono- 
sciute solo terminazioni libere. 

Dal punto di vista funzionale, questi recettori sono stati 
classificati da Iggo nel seguente modo: a) mcccanoccttori a 
lento adattamento, prevalentemente a sede nelle tonache mu- 
scolari, che vengono eccitati sia dalla distensione passiva che 
dalla contrazione attiva; b) mcccanoccttori a rapido adatta- 
mento stimolati dai normali movimenti della parete del vi- 
scere; c) chemocettori sensibili a variazioni del pH del 
mezzo, sia in senso alcalino che in senso acido. 

Alcune di queste strutture vengono anche stimolate da de- 
terminate amine biogene, quali la serotonina, l'adrenalina, la 
noradrcnalina c dal Tacci ilcol ina (Painlal, 1964; Iggo, 1966, eie.). 

Le alterazioni meccaniche ed umorali locali che sono 
alla base della c. stimolano questi recettori collegati a 
fibre nervose afferenti, con pircnofori nei gangli delle ra- 
dici dorsali. Trattasi di fibre nervose simpatiche (splancnici) 
c parasimpatiche (nervi pelvici e vago), prevalentemente 
amielinichc c di nervi somatici provenienti dal peritoneo 
della parete addominale, del mesentere (Morley) e del 
diaframma. 

Le vie afferenti neurovegetati ve del dolore per i prin- 
cipali visceri cavi sarebbero le seguenti (White, 1943): 
I) esofago: nervo vago; 2) esofago terminale e stomaco: 
nervi splancnici (Dvii-Dix); 3) vie biliari: nervi splancnici 
(Dvn-Dix); 4) intestino tenue: nervi splancnici (Dix-Dxi); 
5) colon: nervi splancnici (Dxi-Li); 6) utero: nervi 
splancnici (Dxi-Li); 7) rene, ureteri c vescica: nervi 
splancnici (Dx-Lt). 

Nella fase di c. conclamata, il dolore viscerale profondo 
viene proiettato in strutture più superficiali (muscoli) e 
nella cute (dolore riferito degli AA. anglosassoni o dolore 
trasferito degli AA. tedeschi), talvolta a distanza dalla 
zona d’origine (fig. I). 

Si distinguono due tipi di dolore riferito : uno generalmente 
avvertito nell'ambito del metamero o dei metameri in cui è 
compreso l'organo sede del processo algogcno; un altro che 
può, invece, estendersi ai metameri adiacenti. 
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L'interpretazione del dolore riferito c stala oggetto di ri- 
petuti studi; ancora oggi, però, resta fondamentalmente valida 
la spiegazione avanzata dal cardiologo McKenzie. già nel 
1912: e cioè che gli impulsi afferenti provenienti dal viscere 
creerebbero, nel segmento del midollo spinale al quale giun- 
gono. un «focolaio irritativo» per cui i normali stimoli sensitivi 
cutanei che raggiungono lo stesso segmento midollare sareb- 
bero trasformati in sensazioni dolorose (teoria della conver- 
genza-facilitazione). 

Secondo Ruch (1965), invece, alcune fibre afferenti visce- 
rali. deputate alla conduzione delle sensazioni dolorose, con- 
vergono con afferenti cutanee nello stesso neurone spìnotala- 
mico e gli impulsi risultanti sarebbero interpretati, a livello 
dei centri integrativi, come provenienti dalla cute (teorìa della 
convergenza-proiezione). 

Secondo Wolff (1963), infine, impulsi nervosi potrebbero 
transitare lungo le fibre afferenti in senso antidromico, com- 
portando la liberazione o la formazione di sostanze algogcnc 
(kininc) a livello della cute, con conscguente stimolazione 
dei recettori specifici del dolore. 

Inoltre, lo stimolo intenso proveniente dal viscere può 
provocare, a livello midollare, 1‘cccitamcnto di neuroni 
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motori con sede nello stesso melamero, con conseguenti 
situazioni di ipertono. più o meno evidente, della musco- 
latura striata parietale (riflesso visceromotore). 

Sintomatologia 

Il dolore insorge in pieno benessere, oppure preceduto da 
una sensazione di fastidio o da modesta dolènzia grava - 
tiva, riferite alla sede del viscere interessato. 

Quindi, con rapida progressione, la sintomatologia do- 
lorosa si accentua Ano ad un'acme c, raggiunta la sua 
massima intensità permane, costante o più spesso con 
modeste oscillazioni, per un tempo variabile, anche di 
diverse ore. La remissione può aversi spontaneamente o 
in seguito a terapia adeguata; residua, però, in genere, 
un certo indolenzimento della parte. Talora il dolore non 
recede completamente ma si protrae, con brevi periodi 
di remissione alternati a fasi di esacerbazione, anche per 
più giorni. 

L'episodio doloroso può restare isolato, soprattutto se 
si è avuta l'eliminazione della causa che l’ha provocato 
(ad e$.: un calcolo); più spesso, invece, la sintomatologia 
si ripete a varia distanza di tempo con la stessa intensità 

0 anche in forma più grave. 

Il dolore viene riferito, quasi sempre, all'area cutanea 
corrispondente all’organo interessato e presenta irradia- 
zioni patognomoniche. 

Nella c. epatica il dolore parietale è localizzato all'ipocondrio 
destro o all'epigastrio, si irradia posteriormente alla base dcl- 
l'cmi torace c, da qui, verso l'alto fino alla regione scapolare 
ed alla spalla di destra. 

In fase di c. il fondo della colccisti, in ipertono, si metterebbe 
a contatto con il peritoneo parietale anteriore, in una zona 
che riceve rami sensitivi dal frenico e dagli ultimi 6 nervi 
intercostali. Si verrebbe a creare uno stato irritativo perito- 
neale circoscritto, con conscguente stimolazione di recettori 
specifici c comparsa di dolore riferito al quadrante superiore 
destro dell’addome, alla regione scapolare ed al moncone della 
spalla (Magrassi, 1966). 

Nella c. renale il dolore ha sede nelle regioni lombare c del 
fianco c sembra dipendere, almeno in parte, dalla distensione 
capsularc c dalla compressione del parenchima dell’organo. 
Le sue irradiazioni, particolarmente evidenti specie se l'osta- 
colo ha sede nella porzione iniziale dell'uretere, sono dovute 
allo stato irritativo dei neuromeri da Dix a Li, dove termi- 
nano i nervi somatici provenienti dal peritoneo parietale ed i 
nervi genitofemorali. 

Pertanto il dolore viene proiettato sulla parete anteriore 
dell'addome, verso il basso, fino alle regioni inguinocrurali r 
inguinogcnitali (testicolo o grande labbro). Se l'ostacolo ha 
sede nell’estremo inferiore dell’uretere, l'epicentro del dolore 
è in corrispondenza della regione inguinale e, da qui, si irradia 
in alto verso il rene (Mindcr, 1957). 

Il paziente sotto c. è irrequieto, « nella continua ricerca 
di una posizione che attenui il dolore» (Thorek, 1965). 
Spesso accusa nausea c vomito che in un primo tempo 
può essere alimentare e, successivamente, mucoacquoso o 
biliare. 

Altri fenomeni possono accompagnare la crisi dolorosa, 
completando il quadro clinico della c.: essi depongono 
per un alterato tono neurovegetativo. Si tratta, di solito, 
di manifestazioni che fanno pensare ad un’ipcrattività sim- 
paticoadrenergica (midriasi, sudorazione, tachicardia). 

Di frequente osservazione, anche se non costanti, sono 

1 segni clinici di ipopcristaltismo intestinale o, addirittura, 
quadri di ileo paralitico che, in genere, hanno una durata 
limitata. 

Nel corso della c. renale la diuresi diminuisce in maniera 
più o meno marcata e talvolta si arresta. 

All'inizio della c. questo fenomeno è dovuto ad uno 
stato di vasospasmo intrarenalc a livello arteriolarc (anuria 
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secretoria), che può manifestarsi per via riflessa (riflesso 
reno rena le) anche a carico del rene sano controlaterale 
con il quadro dell'anuria. 

In una seconda fase l'anuria è mantenuta da un ipertono 
pielocalicale; in queste condizioni Purina viene prodotta 
dal ncfronc ma trova un ostacolo insuperabile al passaggio 
nelle vie esercì rici, a livello delle papille (Scrufari, 1948). 

Nella c. non si verificano elevazioni della temperatura 
corporea, a meno che non subentrino complicanze di tipo 
flogistico. 

I rilievi obiettivi sono di indiscutibile importanza, fon- 
damentalmente per distinguere una c. da altri quadri 
dolorosi acuti addominali. 

La facies del paziente denuncia una notevole sofferenza. 
La parete addominale è normalmente mobile, o appena ipo- 
mobile, durante gli atti del respiro; un’evidente ipo- 
mobilità è di frequente riscontro nelle c. epatiche ed è 
riferibile, sostanzialmente, alle ridotte escursioni diafram- 
matiche a scopo antalgico. 

Non esiste una significativa contrattura muscolare ri- 
flessa; ciò è dimostrato dalla trattabilità dell'addome alla 
palpazione, specie se l'ammalato collabora e se le ma- 
novre vengono eseguite con dolcezza. Tuttavia, abbastanza 
frequentemente, la palpazione superficiale può evidenziare 
un certo grado di iperestesia cutanea. 

Ogni tentativo di palpazione profonda stimola una 
pronta contrazione muscolare di difesa, esclusivamente 
nella regione corrispondente al viscere in c. È inoltre ap- 
prezzabile una spiccata dolorabilità in punti c zone cir- 
coscritte, in preciso rapporto con la sede dell’organo in- 
teressato. 

Alla percussione non si rilevano reperti patologici se 
non, talvolta, un modesto aumento del timpanismo ente- 
rooollco. 

All'ascoltazione si possono notare segni sia di ipo- che 
di iperperistaltismo; in lutti i casi, però, la peristalsi è 
presente o può essere facilmente provocata con adatte 
manovre. 

Qualunque viscere cavo munito di parete muscolare 
può andare incontro ad alterazioni organicofunzionali che 
prima o poi determinano una sintomatologia dolorosa a 
tipo di c. Il quadro è però di più frequente riscontro a 
carico delle vie biliari extraepatiche (c. epatica o biliare) 
c dell'apparato urinario (c. renale o urcterale); si devono 
tuttavia tenere presenti anche altre molteplici possibilità: 
c. pancreatica, c. intestinale, c. tubarica (o salpingca), c. 
uterina, etc. 

Diagnosi 

Sulla base di un'accurata anamnesi - che tra l'altro può 
svelare una calcolosi già in precedenza accertata - c di 
un esame obiettivo locale eseguito minuziosamente, la 
diagnosi è, in genere, facilmente raggiungibile. Altre volte 
il quadro addominale non è chiaro e richiede, quindi, ac- 
certamenti di laboratorio e radiologici. 

In presenza di quadri clinici dubbi, si impone la diagnosi 
differenziale con altre sindromi dolorose addominali acute, 
di interesse sia medico che chirurgico. A questo proposito 
si deve ricordare che anche affezioni toraciche possono 
determinare una sintomatologia dolorosa addominale ( an- 
gina pectoris , infarto del miocardio, pleuropolmoniti (ba- 
silari) e che. peraltro, malattie dell’addome supcriore pos- 
sono simulare una patologia toracica. 

Fra le lesioni chirurgiche da tenere sempre presenti 
nella diagnosi differenziale ricordiamo: a) le perforazioni, 
specie quelle coperte; b) gli strozzamenti erniari (ernie 
interne!); c) le torsioni c le invaginazioni intestinali; 
d) l'infarto intestinale; e) la pancreatite acuta emorragica. 
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Ovviamente, essendo la e. soltanto un sintomo, una 
volta cessato l’episodio acuto si impone l'impostazione di 
un programma di accertamenti che dovranno condurre 
alla diagnosi della lesione che è stata alla base della crisi 
dolorosa. 

La prognosi immediata è fausta, perché, se la diagnosi 
è esatta, un adeguato trattamento potrà far regredire più 
o meno rapidamente il quadro clinico tanto drammatico. 

Trattamento 

Si basa fondamentalmente su provvedimenti atti a risol- 
vere l'ipertono della muscolatura liscia del viscere inte- 
ressato. 

Tale azione - svolta anche dalle semplici applicazioni 
calde locali - è prerogativa dei farmaci spasmolitici (anti- 
spastici o antispasmodici) che possono agire fondamental- 
mente in due modi: a ) direttamente, sulla cellula musco- 
lare liscia (papaverina ed altri farmaci di sintesi); b ) in- 
direttamente, sulla trasmissione dell’impulso nervoso pa- 
rasimpatico a livello dell’effettore (antimuscarinici natu- 
rali e di sintesi). 

Quali analgesici si possono usare la morfina o sostanze 
affini, tenendo presente, però, che questi farmaci hanno, 
in genere, azione spasmogena, chiaramente documentata 
sull'uretere e sullo sfintere di Oddi. 

Per tale motivo esiste una netta controindicazione all'uso 
della morfina specialmente nelle c. epatiche, anche se ad 
essa vengono associati preparati antispastici. 
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GIAMPAOLO PIAT 

COLINA 

[ted., 1861, Strecker, che la derivò dal gr. cholé ‘bile* 
perché l'ottenne per la prima volta da bile di porco] - 
F. choline. - i. citali ne. - t. Cholin. - s. colina. 

Proprietà chimiche 

La colina è un componente cellulare molto importante e 
di notevole interesse, presente in tutte le cellule animali c 
vegetali. Essa è l’idrato di 2-idrossietiltrimetilammonio, 
dalla seguente formula di struttura: 

© 

HO— CH a — CH,— N (CH,), 

Possiede uno spiccato carattere basico, in quanto base 
ammonica quaternaria, il che la rende paragonabile agli 
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idrati dei metalli alcalini. La c. libera esiste infatti in solu- 
zione acquosa in forma completamente dissociata, come 
l’idrossido di potassio, ed in contrasto con l'idrossido di 
ammonio. Pertanto, essa può saponificare i grassi, può 
dare con gli acidi i corrispondenti sali, che non sono igro- 
scopici come la c. e che in soluzione acquosa hanno rea- 
zione neutra: 

HO-CHr-CH^N (CH,), + CI® 

La c. è deliquescente all’aria, è incolora, viscosa e solu- 
bile in acqua. 

Distribuzione 

La c. è diffusissima in natura. Essa si trova nelle cellule 
soprattutto sotto forma di fosfolipidi del gruppo delle 
lecitine, plasmalogeni e sfìngomieline, ed inoltre è partico- 
larmente abbondante come acetilcolina (v.). Allo stato li- 
bero è invece poco diffusa. Per le ragioni suddette la c. 
è particolarmente presente negli organi ad elevato conte- 
nuto fosfolipidico, come, ad cs., il cervello, i tessuti ner- 
vosi in genere, il fegato, il midollo osseo. È abbondante- 
mente presente, sempre sotto forma di lecitine, nel tuorlo 
d’uovo, nei legumi in genere ed in svariate piante. Come si 
è detto prima, essa non è molto abbondante nei tessuti 
allo stato libero: fanno eccezione però i tessuti nervosi e 
il sangue, il quale ultimo contiene ca. 0,2-2,0 mg/100 mi 
di c. libera. 

Funzione 

Poiché la c. fa parte dei fosfolipidi, si trova localizzala 
nelle cellule soprattutto a livello delle strutture membra- 
nose (membrane cellulari, del nucleo, dei mitocondri, del 
reticolo endoplasmatico, ctc.), dove svolge una funzione 
plastica, contribuendo all’integrità e alla stabilità di dette 
strutture. A causa del suo carattere polare, prende con- 
tatto nella membrana con proteine della più varia strut- 
tura, fissando pertanto lo scheletro lipoproteico delle mem- 
brane. 

La c. è inoltre importante negli organismi animali, in 
quanto costituisce una notevole fonte di gruppi metilici 
necessari per un’ampia serie di reazioni biologiche, ed in 
quanto è il precursore dell’acetilcolina, importante ncuror- 
mone del sistema nervoso parasimpatico (v. acetilcolina). 

Da vari anni è stata riconosciuta un'associazione tra la 
deficienza di c. e i fenomeni d’infiltrazione grassa del fe- 
gato. L 'infiltrazione grassa del fegato (o più semplicemente 
il fegato grasso ) è caratterizzata da un forte accumulo di 
lipidi neutri o trigliceridi (v. lipidi) nel tessuto epatico, 
causato in genere da forme croniche infettive, come la 
tbc, da disturbi metabolici, come il diabete od anche il 
digiuno, c da avvelenamenti, come ad cs. da tctracloruro 
di carbonio. Il fegato grasso può essere prodotto speri- 
mentalmente negli animali con una dieta povera di c. o 
di proteine; in numerose specie animali è stata prodotta 
deficienza di c., e il grado di essa dipende dalle quantità 
di precursori presenti nella dieta, in particolare dei dona- 
tori di metili, quale la metionina (v. aminoacidi; metio- 
nina), necessari appunto per la sintesi della c. Essendo la 
metionina un aminoacido presente in molte proteine, si 
comprende perché una dieta povera contemporaneamente 
di c. e di proteine possa essere molto attiva nel produrre 
fegato grasso. Tale alterazione è corretta o prevenuta dal- 
l'aggiunta di c. o di lecitine nella dieta. La c. pertanto 
viene indicata come agente Upotropo (v. lipotropi fat- 
tori), c come tali sono indicati tutti quei prodotti che 
possono prevenire o correggere il fegato grasso da defi- 
cienza di c. (metionina, inositolo, etc.). I composti, in- 
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vece, che fanno divergere verso altre reazioni i gruppi me- 
tilici della metionina (ac. guanidinacetico, nicotinamidc), 
sono detti agenti antilipotropi. 

L'influenza della c. come agente anti-fegato grasso è 
collegata al fatto che gli acidi grassi lasciano il fegato 
non solo come lipoproteine, ma anche come lecitine. 
Se quindi rapporto esogeno di c. è limitato o se la velocità 
di sintesi della lecitina epatica è rallentata per la sud- 
detta ragione, anche la rimozione degli acidi grassi dal 
fegato sarà rallentata. Gli acidi grassi, in tal caso, esteri- 
ficandosi col glicerolo, si accumuleranno nel tessuto epatico 
come lipidi neutri. 

La c. è usata nelle cirrosi epatiche c nelle infiltrazioni 
grasse del fegato, nell’ittero grave dei neonati, nell’iper- 
tensione arteriosa, nelle anemie associate a disordini epa- 
tici. 

Metabolismo 

Una deficienza vera e propria di c. non può essere prodotta 
negli animali che ricevano un’adeguata dieta proteica. 
La c. evidentemente deve formarsi nei tessuti animali da 
altri composti azotati. Il più importante di tali composti 
azotati è la serina (v. aminoacidi; scrina). Nell'arco delle 
reazioni che conducono da serina a c. si ha prima una de- 
carbossilazione della serina ad etanolamina, e poi media- 
zioni successive dcM'elanolamina, con formazione di com- 
posti intermedi, quali il monometilaminoetanolo ed il di- 
metilaminoetanolo , secondo le seguenti reazioni: 
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1 veri substrati delle reazioni enzimatiche ora descritte 
non sono però le basi azotate libere, bensi i corrispondenti 
fosfolipidi , per cui la c. si forma si dalla serina, ma attra- 
verso il seguente schema metabolico, che comprende ap- 
punto i fosfolipidi: 

serina — ► fosfatid incrina — » f osfa ridi le t anelami na 


fosfatidi Imonoeti lami noetanolo 


fosfatidildimetilaminoetanolo 


colina fosfatidilcolina (lecitina) 

Il sistema enzimatico descritto è localizzato prevalente- 
mente nel reticolo endoplasmatico delle cellule c richiede, 
per il suo funzionamento la presenza di ioni magnesio, 
ATP c metionina attiva o adenosilmctionina. Esso non c 
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presente in tutti gli organi e manca, ad es., nel cervello 
e nei tessuti nervosi. Pertanto, mentre è ben nota l’origine 
della c. epatica (derivante appunto dalla scrina circolante, 
per mezzo di reazioni che hanno luogo sulle molecole fo- 
sfolipidichc), non c altrettanto nota quella della c. cere- 
brale. Probabilmente qucst’ultima è portata a livello ce- 
rebrale dal circolo ematico, direttamente dal fegato. 

Il ciclo delle intcrconversioni delle basi azotate (scrina, 
etanolamina, c.) e delle mediazioni è completalo dalle 
fasi cataboliche del metabolismo della c., e cioè dalle 
demetilazioni. La c„ infatti, che si libera come tale du- 
rante le reazioni di demolizione dei fosfolipidi (v.). può es- 
sere o ritrasformata in materiale fosfolipidico (lecitine), 
attraverso le reazioni di sintesi dei fosfolipidi stessi (v. li- 
pidi), od ossidata e dcmctilata attraverso una serie di rea- 
zioni che conducono contemporaneamente da una parte 
a formazione di metionina (che quindi può essere, a sua 
volta, di nuovo riutilizzata per sintesi di c.) c dall’altra 
parte alla completa demetilazione con produzione finale 
di ac. piruvico (v. ossidazioni biologiche). 
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GIUSEPPE PORCELLATI 

COLINERGICI FARMACI 

f. médicaments cholinergiques. - I. cholinergic drugs . - 
T. choiinergische Heiimittei. - s. fàrmacos colinèrgicos. 

Spetta l’attributo di colinergici ai farmaci idonei a ripro- 
durre più o meno parzialmente gli effetti svolti in via fi- 
siologica dal mediatore colinergico (acctilcolina); tale pro- 
prietà è, per alcuni dei farmaci colinergici, legata a ca- 
ratteristiche strutturali che nc consentono la diretta in- 
terazione con i recettori colinergici; per altri è invece 
condizionata dalla specifica attività inibitrice degli en- 
zimi colinestcrasici, fisiologicamente deputati all’inattiva- 
zione deU'acetilcolina liberatasi a livello delle termina- 
zioni nervose colinergiche. Nel primo caso si parla di f. 
c. ad azione diretta , nel secondo caso di f, c. ad azione 
indiretta o di farmaci anticolinesterasici. 

Va detto che, mentre gli anticolinesterasici (in virtù 
della stretta analogia esistente tra le colinesterasi presenti 
a tutti i livelli della mediazione colinergica) provocano 
effetti estesi a tutta la gamma delle funzioni regolate dal- 
l’acetilcolina, i f. c. diretti possono rivelare affinità speci- 
fiche per determinati recettori colinergici, discriminandosi 
pertanto in gruppi che si qualificano in funzione dei punti 
d’attacco preferenziali e degli effetti che vi si correlano. 

Nell'ambito dei f. c. ad azione diretta possono pertanto 
distinguersi: a) farmaci attivi sui recettori colinergici « mu- 
scarinici » (effettori delle fibre postgangliari parasimpatiche 
e delle postgangliari simpatiche destinate alle ghiandole 
sudorifere): si identificano con i farmaci parasimpatico- 
mimctici; tali sono gli esteri della colina (acetilcolina, ace- 
til-P-metilcolina, carbaminoilcolina, carbaminoil-p-metil- 
colina), la muscarina (v.), il furfuriltrimctilammonio, eie.; 
b ) farmaci attivi sui recettori colinergici « nicotinici » (neu- 
roni gangliari, placche motrici). 

In pratica soltanto ai farmaci attivi sui recettori « mu- 
scarinici » deve riconoscersi importanza farmacotcrapcu- 
tica di rilievo, tenuto conto che non si registrano sostanze 
esclusivamente dotate di specifica e diretta attività stimo- 
lante dei recettori colinergici gangliari e dei recettori co- 
linergici neuromuscolari. 
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Una diretta stimolazione di questi recettori è svolta in ci- 
telli da alcune sostanze, quali, ad cs., la nicotina (a livello 
gangliare) o il dccamctonio (a livello neuromuscolare); si 
tratta però di un’azione transitoria, cui fa seguilo un'azione 
di blocco (gangliare per la nicotina, neuromuscolare per il 
decamctonio) che, prevalendo, definisce l'aspetto farmacolo- 
gico di dette sostanze qualificandole nel gruppo degli « agenti 
di blocco colinergico ». 

Risultano invece assai più eterogenei gli effetti dei f. c. 
indireni ad azione anticoiinesterasica (tra i quali si anno- 
verano l’cscrma, la prostigmina, il bcnzpirinio, gli esteri 
organofosforici, etc.): essi sono infatti legati all’esalta- 
zione dell’azione acetilcolinica contemporaneamente ope- 
rata a livello muscarinico (cellule ghiandolari, fibroccllulc 
muscolari lisce), nicotinico (neuroni gangliari, placche mo- 
trici) e, secondo quanto appare sufficientemente provato, 
a livello centrale, là dove ha luogo mediazione colinergica. 
In funzione della dose, tuttavia, può verificarsi una difa- 
sicità d'azione che condiziona un blocco successivo alla 
stimolazione dei recettori nicotinici. 

Tale molteplicità di effetti rende ragione della più estesa 
gamma di applicazioni terapeutiche degli anticolincsterasici 
oltre che della maggiore complessità dei loro effetti tossici 

(V. ANTICOUNESTERASICI FARMACI ; ORGANOFOSFORIC1 ESTERI; 
PARAS1MPATICOMIMETICI FARMACI; ACETILCOLINA ; NICO- 
TINA). RED. 

COUNESTERASI 

f. choline sierose. - s. choiinesterase. - T. Choiinestera.se. 
s. colinesterasa. 


Loewi c Navratil (1426) ne fornirono la dimostrazione c osser- 
varono che questo enzima viene elettivamente inibito dalla 
eserim (v.y o fisostigmina. Stcdman e coll. (1932) prepararono 
dal siero di cavallo un fattore che considerarono come un’eslcrasi 
specifica per l'acclilcolina. Successivamente fu riconosciuto 
ebe negli organismi animali esistono almeno due enzimi capaci 
di scindere l’accli (colina, diversamente distribuiti nei tessuti 
e variamente rappresentati nelle diverse specie. 

Attualmente, in base ai risultali di indagini numerosis- 
sime, si possono distinguere due enzimi le cui principali 
caratteristiche sono riassunte nella tab. I. 

I. Coiinest erosi specifica. - Sostanza di natura pro- 
teica, reperibile principalmente negli eritrociti, nel tessuto 
nervoso, nel timo e nei muscoli. 

Una purificazione dell'enzima su larga scala fu com- 
piuta nel 1967 da I^uzinger c Baker. Da IO kg di tessuto 
si sono ottenuti 60-70 mg di materiale omogeneo. Questa 
preparazione ha un'attività specifica di ca. 700 moli /mg/h 
di acctilcolina idrolizzata cd è formata da un unico com- 
ponente. È stato possibile cristallizzare la c. cosi puri- 
ficata in cristalli esagonali. I cristalli più grandi hanno 
una lunghezza di 200 u c una larghezza di 160^. L’enzima 
ha p. m. 260.000 ed è costituito da 4 subunità di peso 
molecolare ca. uguale, organizzate in 2 differenti ca- 
tene polipcptidichc. come attcsta l’analisi dei gruppi C-tcr- 
minali effettuata con due differenti metodi. Ha pi tra 
pH 4,65 c pH 4,70. Si inattiva per dialisi e viene riattivata 
dall'aggiunta del dialisato; pH optimum : 7,5-8,0 (Alles e 
Hawes). Comincia ad alterarsi alla temperatura di + 56 °C 
e si inattiva completamente a + 70 °C. 
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Biochimica 

Si indica, propriamente, con questo nome l'enzima che 
catalizza l’idrolisi deU'estere acetico della colina, o acctil- 
colina (v.); appartiene pertanto al gruppo delle idrolasi 
(v.), ed è, in particolare, un' es f erosi. 

La reazione da essa promossa è la seguente: 


CH.O— COCH.l* 

[CH,OH 

| 4 HOH-* 


CH.-NtCH,), 

CH, — N(CH,) a 


} CH,COOH 


Si suppone che l’azione enzimatica si esplichi attra- 
verso la formazione del complesso enzima-substrato. 

Le forze di interazione tra substrato cd enzima sono 
state dedotte, dallo studio degli inibitori reversibili (v. anti- 
coi ineste rasici farmaci). La funzione ammonica quater- 
naria del substrato si lega a un sottosito specifico del sito 
attivo, chiamato sito anionico. Il resto della molecola 
del substrato si lega ad un secondo sottosito, chiamato 
sito esterasico (probabilmente costituito dall’imidazolo 
dell’istidina), ove la funzione cstcrca può interagire 
con l'insieme delle funzioni proprie dell’enzima che deter- 
mina la formazione del legame covalente. 

L'attacco al sito anionico c dovuto ad attrazione ionica 
e a interazioni idrofobiche. L'attrazione ionica ha luogo 
tra il substrato carico positivamente cd una carica negativa 
singola portata da una catena laterale di un residuo di 
aminoacido (serina). 

L’esistenza di un’enzima capace di inattivare In vivo l’acctil- 
colina fu postulata da Dale (1914) in base alla spiccata eva- 
nescenza degli effetti fisiologici esercitati da questa sostanza. 


TAB. I. TERMINOLOGIA. PROPRIETÀ ENZIMATICHE 
E PRESENZA NEI TESSUTI DELLE COUNESTERASI 


Cothi estera si i Coiinest era si non 

specifica specìfica 


Nome secondo la 
classificazione del- 
la International 
Union of Bioche- 
mistry (1964) 

acetilcolinacctil- 
idrolasi 
EC 3. 1.1.7 

acìlcolinacilidrolasi 
EC 3. I I. 8 

Sinonimi 

colinesterasi vera 
E-colincsterasi 
colinesterasi 1 
acetilcolinesterasi 

pseudocol inesterasi 
S-colinesterasi 
colinesterasi II 
butirrilcolincstcrasi 
colinesterasi sierica 

Substrato ottimale 

acctilcolina 

butirrilcolina 

Effetto dell'eccesso 
di substrato 

inibizione 

nessuna inibizione 

Utilizzazione di 
acetilmetilcolina 
come substrato 

si 

no 

Utilizzazione di 
butirrilcolina, ben- 
zoilcolina come 
substrato 

no 

si 

Inibizione da DFP 

debole 

forte 

Prevalente presen- 
za nei tessuti 

eritrociti, sostanza 
grìgia dell’encefalo, 
terminazioni ner- 
vose 

plasma, fegato, pan- 
creas, cuore, so- 
stanza bianca del- 
l’encefalo. 
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Non ci sono veri attivatori per la e. È comunque certo 
che gli ioni calcio e magnesio ne aumentano l'attività 
fino a ca. un 20%. Per l'attività non é richiesto nessun 
ione metallico né alcuno specifico anione. 

Esistono numerosi inibitori dell'acctilcolincstcrasi, molti 
dei quali sono estremamente potenti. Alcuni inibitori 
funzionano formando un complesso di addizione rever- 
sibile con l'enzima, altri reagendo con l'enzima in una 
reazione di spostamento nella quale l’enzima agisce come 
nucleofìlo. Con il primo tipo di inibitori l’attività è sempre 
rapidamente ripristinata diluendo ('inibitore, cosa che 
si verifica raramente con il secondo tipo di inibitori. 
Gli inibitori del primo tipo sono chiamati inibitori di 
addizione, quelli del secondo tipo inibitori covalenti. 

Le amine cationiche sostituite, in genere amine qua- 
ternarie o terziarie, sono inibitori reversibili dell'acetilco- 
linesterasi. 

In genere quelle amine cationiche che contengono 
grandi gruppi idrofobici, ad es. lo ione N-metilacridinio 
c N-mctilisochinolinio, sono degli inibitori più potenti 
che non i più semplici ioni ammonio. 

Come si è visto, qualsiasi ione ammonio di un certo 
ingombro c un buon inibitore, ma ci sono anche alcune 
amine ternarie o quaternarie che hanno nella molecola 
qualche caratteristica speciale che conferisce un’extra- 
spccificità di legame. Appartengono a questo gruppo 
rcscri na, la neostigmina, l’edrofonio. 

Gli inibitori covalenti agiscono come agenti acilanti 
per reazione con il sito nucleofìlo enzimatico e produ- 
zione di un acil-enzima. A questo gruppo appartengono 
gli alchilfluorofosfati che sono tra i più potenti inibitori 
della c. In particolare il diisopropilfluorofosfato (DFP) 
che è attivo a concentrazioni di 10 u . Altri derivati 
attivi e molto tossici sono i cosiddetti triioni ( soman , 
tabum , sarin ) studiati in Germania durante la II guerra 
mondiale come aggressivi chimici (v.). 

L’atomo di fosforo di tutti questi organofosfati forma 
un legame covalente con l'atomo di ossigeno della serina 
presente nel sito attivo della c. Dopo che la c. è stata fo- 
sforilata, la stabilità del complesso dipende dai gruppi 
alchilici dcH'organofosfato; inoltre l'enzima fosforilato 
può essere stabile in vitro ed essere molto instabile nel 
tessuto. 

2. Colinesterasi non specifica. - Proteina (sieroalbu- 
mina, Sterlitz; sieroglobulina, Stedman c Stcdman; 
mucoprotcina, Bader et al.) presente, principalmente, 
nel siero di sangue, nel pancreas e nel fegato. Ha pi a 
pH 4,36; pH optimum 8,5. Idrolizza tanto alcuni esteri della 
colina iacetilcolina , benzoilcolina , fenilacetilcolina) quanto 
alcuni esteri del glicerolo { trihutirrina ); per quest’ultimo 
motivo va identificata con la tributirrinasi del siero. Idro- 
lizza. inoltre, altri substrati quali, tra gli altri, Yatropina, la 
cocaina, la tropacocaina e la procaina. Ha in comune con la 
c. vera gran parte degli attivatori e degli inibitori. Tuttavia 
è più sensibile di quella rispetto ad alcuni inibitori; cosi 
verso il DFP (ca. 100 volte più sensibile), e verso il dime - 
tilcarbamato dett'idrossifenilbenziltrimetitammonio. 

La sua origine è prevalentemente epatica. Il suo ufficio 
è ancora oscuro: di certo non interviene nell’idrolisi 
fisiologica dcll’acetilcolina. 

Per quel che riguarda il ruolo fisiologico della c. vera 
esso è intimamente connesso con quello del faceti (col ina 
(v.). Questa ha. com’è noto, un'importanza fondamentale 
nella trasmissione dell’impulso nervoso: è stata dimostrata 
la sua liberazione a livello delle terminazioni parasimpatiche 
delle sinapsi neuromuscolari , di alcune sinapsi cerebrali 
e lungo i tronchi nervosi, durante l'eccitamento, ma non 
è certo se qui abbia La stessa funzione che a livello si- 


naptico. La trasmissione dell'impulso nervoso è vero- 
similmente legata, lungo il neurone, non a propagazione 
di una sostanza (acetilcolina), ma a propagazione di una 
serie di eventi ( forma materiale ) in cui compare come 
anello intermedio l’acetilcolina. 

Dove esiste la possibilità di formazione di acetilcolina 
si trova sempre il rispettivo enzima idrolitico, la c. vera. 
Questo enzima distrugge molto rapidamente l’acetilcolina 
impedendo che la sua azione si prolunghi nel tempo e si 
estenda nello spazio; ha quindi la funzione di limitare 
nel tempo e di localizzare l’azione dell’acetilcolina. La 
c. accelera enormemente la scissione dell’acetilcolina : quan- 
tità notevoli possono essere idrolizzate in tempi misurati 
in msec, cioè, dell’ordine di grandezza della durata del 
processo di eccitamento. 

È stato calcolato che la placca motrice del muscolo sartorio 
di rana in 1 msec idrolizza 1.6- IO* molecole di estere; nel 
cervello di mammiferi 10 u : 10 ,J molecole di acetilcolina pos- 
sono essere inattivate in I msec da I g di tessuto; nell'organo 
elettrico di Torpcdo e di Electrophorus si ha una concentra- 
zione tale di c. da poter idrolizzare m 1 h quantità di acetil- 
colina pari a 1-5 volte il peso dell'animale. 
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VITTORIO CAPRARO 

Chimica clinica 
Generalità 

Nella chimica c diagnostica clinica si esegue comune- 
mente la determinazione dell'attività della c. non speci- 
fica del siero e molto meno frequentemente quella della c. 
specifica dei globuli rossi. La determinazione dell'attività 
sierica può essere richiesta come prova di funzionalità 
epatica (in quanto l'enzima sierico è prevalentemente 
sintetizzato nel fegato), come prova aspecifica in alcuni 
altri stati morbosi e nello screening di pazienti chirurgici 
da sottoporre ad anestesia con curarosimili. La determi- 
nazione della c. sierica e di quella dei globuli rossi costi- 
tuisce un indice importante nella diagnosi degli avvele- 
namenti da insetticidi organofosforici, soprattutto nei 
lavoratori del l'agricoltura e di alcune industrie chimiche. 

Metodi di determinazione 

È importante ricordare che i campioni sia di siero sia di globuli 
rossi mantengono inalterata l'attività enzimatica per alcuni 
giorni, se tenuti a 4 “C. 

I metodi di determinazione dell'attività enzimatica sono 
numerosi e differiscono sia per i principi sui quali si basano, 
sia per l'apparecchiatura necessaria, sia per la complessità 
c la durata del procedimento (da pochi minuti a più di un'ora 
per campione). Attualmente i metodi più usati sono quelli po- 
tenziometrici e quelli colorimctrieo-spcttrofotometrici, mentre 
il metodo manometrico di Ammon (1933). consistente nella 
misura della CO, liberata in un tampone bicarbonato dall'ac. 
acetico prodotto nella reazione enzimatica, ha soprattutto 
un valore storico. 

1. Metodi potenziometrici. - 1 metodi potenziometrici utiliz- 
zano un pHmetro e si basano sulla misura dcll’ac. acetico 
formatosi daU’acetilcolina, usata come substrato. L’ac. acetico 
può essere titolalo con una soluzione alcalina per mantenere 
il pH costante (Click, 1937; Alles e Hawcs. 1940, con numerose 
modificazioni). Si può anche misurare la formazione dell'ac. 
acetico dall’abbassamento del pH nel tampone standard 
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(Michel, 1949, con varie modificazioni). Quest'ultimo metodo 
viene anche usato per la determinazione deU'acetilcolinesterasi 
dei globuli rossi. previa emolisi. 

2. Metodi colorimetrico-xpettrofotometrici. - ! metodi colo- 
rìmetrico-spcttrofotomctrici sono numerosi. Tra i più diffusi 
bisogna citare: a ) quelli basati sulla misura dell'acetilcolina 
non utilizzata durante la reazione enzimatica, che si fa reagire 
con idrossilamina. L‘ac. acctilidrossamico ottenuto forma 
con ioni ferrici un complesso colorato (Hcstrin. 1949; de la 
Huerga, Yesinick e Popper, 1952; Wetstone e Bowers, 1963, 
con varie modificazioni); b) quelli basati sulla misura della 
tiocolina, formatasi daU'acetiltiocolina usata come substrato, 
che reagisce con ac. ditiobisnitrobcnzoico con formazione di 
ac. (ionitrobcn/oico. la cui intensità di colore è misurata ad 
una lunghezza d'onda tra 400 e 420 mu (Ellman et al.. 1961; 
Buriina, 1970). Quest'ultimo metodo c attualmente il più fre- 
quentemente usato data la sua semplicità per la determinazione 
della c. sierica. 

Poiché le condizioni sperimentali sono diverse per ogni 
metodo, possono essere paragonali tra di loro solo i risultati, 
espressi come unità, ottenuti con lo stesso metodo. Quindi 
anche i valori ritenuti normali si riferiscono ad un determinato 
procedimento, ad es., i valori normali della c. sierica nella 
popolazione adulta italiana, usando il metodo di Ellman, come 
descritto da Buriina, sono compresi tra 1400 c 3800 U./l, con 
la media intorno alle 2000 U./l (1 U. — attività enzimatica 
capace di idrolizzare 1 limole di acetilcolina/min). 

I nier prelazione dei risultati 

Sembra che nei soggetti normali non cì sia correlazione 
tra l'attività enzimatica nei globuli rossi e quella del 
siero. L'attività enzimatica nei globuli rossi è molto 
costante in uno stesso soggetto normale, e non dipende 
dall'età c dal sesso. L'attività enzimatica del siero dello 
stesso soggetto normale c abbastanza costante a digiuno, 
aumenta leggermente dopo i pasti, o con l'età, ed è gene- 
ralmente più alta di ca. it 20% nei maschi che nelle fem- 
mine. Una bassa attività della c. sierica è fisiologica 
nella seconda metà della gravidanza e nei neonati. 

Diminuzione costante c di notevole entità dell'atti- 
vità colinesterasica del siero, essendo Tcnzima di pro- 
venienza epatica, si osserva nelle lesioni gravi ed estese 
deU'cpatocita: si verifica quindi nelle cirrosi atrofiche 
scompensate, nelle metastasi carcinomatose del fegato, 
nelle epatiti gravi a decorso protratto. In questi casi 
il valore diagnostico del test deve essere considerato 
simile a quello di alcune prove di funzionalità epatica 
c può costituire quindi un valido ausilio, soprattutto 
per il controllo del decorso della malattia. Poiché il 
parenchima epatico ha notevoli capacità di riserva, l’atti- 
vità colinesterasica può tuttavia essere normale nelle epa- 
titi acute recenti ed anche croniche senza complicazioni, 
ncll'ittcro da occlusione, nelle cirrosi ipertrofiche com- 
pensate. Diminuzioni meno costanti c di modesta entità 
sono state trovate nelle leucemie parablastiche acute, nei 
portatori di neoplasie, nelle distrofìe muscolari, nell’em- 
bolia polmonare, nei primi giorni dopo un infarto car- 
diaco, nelle condizioni di stress. 

Aumenti dell'attività colinesterasica del siero, non 
costami e di modesta entità, sono stali trovati nell’adi- 
posità pronunciata, nella tireotossicosi, nel diabete grasso 
e nella nefrosi. Nei casi sia di diminuzione sia di aumento 
dell'attività colinesterasica del siero, quando le varia- 
zioni sono di modesta entità, il valore diagnostico del 
test è pressoché nullo, anche perché i limiti nei quali 
sono compresi i valori normali sono molto ampi e rara- 
mente si conosce il valore normale del soggetto prima 
della malattia. 

Il test della c. sierica (e dei globuli rossi) costituisce 
invece un prezioso metodo diagnostico nei casi di avve- 
lenamenti acuti di origine non chiara, quando ci sia il 


sospetto circa un'intossicazione da insetticidi organo- 
fosforici i quali inibiscono entrambi gli enzimi in modo 
specifico. L’attività colinesterasica del siero può dimi- 
nuire fino a raggiungere valori del 20% di quella normale 
senza un'evidente sintomatologia clinica; in caso di 
intossicazioni conclamate essa può scendere a valori 
vicini allo 0. Una grande diminuzione dell'attività coli- 
ncstcrasica del siero di solito è accompagnata da una 
minore diminuzione della c. dei globuli rossi. In questi 
casi il test, chiarendo l'origine dcirawclcnamcnto, per- 
mette di instaurare una terapia specifica, la quale ha 
probabilità di successo solo se immediata. 

Il controllo periodico dell'attività enzimatica del siero 
nei gruppi di soggetti esposti per ragioni di lavoro ai 
composti organofosforici nell'agricoltura c in alcune 
industrie, ha applicazioni pratiche in medicina preventiva, 
in quanto permette di diagnosticare gli avvelenamenti 
subdoli, prima che si manifesti la sintomatologia clinica. 

Una menzione a parte spetta al problema di dover 
sottoporre al test della c. sierica i pazienti chirurgici che 
devono essere trattati nel corso dell'anestesia, a scopo 
miorilassante, con succinilcolina (curarosimile). La suc- 
cinilcolina nei soggetti normali c abbastanza rapidamente 
idrolizzata dalla c. sierica, quindi la sua azione miori- 
lassante è di breve durata. Quando invece l'attività enzi- 
matica é bassa, una idrolisi lenta della succinilcolina può 
portare ad una pericolosa e prolungata apnea. 

Una bassa attivila dcH’cnzima sierico, oltre che dalle cause 
già esposte, può dipendere da fattori genetici. Una bassa attività 
della c. sierica congenita è manifestazione di un gene recessivo 
responsabile della presenza della variante dcircnzjma atipico, 
caratterizzato dalla debole attività (ca. 1/6 del normale). Solo 
nei soggetti omozigoti rispetto a quel gene i valori della c. 
sierica sono molto bassi, mentre negli eterozigoti i valori 
possono essere intermedi tra quelli normali c quelli bassi. 
Nelle popolazioni bianche la percentuale di omozigoti ed etero- 
zigoti è compresa tra 2 c 8%. 

Dal punto di vista clinico l'enzima atipico può essere identi- 
ficato mediante il test alla dibucaina (anestetico locale, inibitore 
delle c.). Infatti, mentre le normali c. vengono inibite da una 
determinata concentrazione di dibucaina. l'enzima atipico è 
molto meno sensibile. Su questo principio si basa la determi- 
nazione del cosiddetto «numero di dibucaina»: se nelle con- 
dizioni standard di determinazione della c. sierica in un secondo 
campione parallelo si aggiunge dibucaina, quando l'enzima 
è normale, l'attività in questo campione viene quasi del tutto 
inibita (il numero di dibucaina esprime la percentuale di ini- 
bizione dell’attività enzimatica, attorno ad 80 per i soggetti 
normali). Se invece nel siero è presente l'enzima atipico, nelle 
stesse condizioni l'inibizione da dibucaina è molto meno pro- 
nunciata (inferiore al 20%, quindi con tale numero di dibucaina) 
ed indica un soggetto portatore del solo enzima atipico omo- 
zigote. Nei soggetti eterozigoti il numero di dibucaina può 
variare da 30 a 70. 

Ai fini diagnostici la determinazione contemporanca della c. 
sierica insieme al numero di dibucaina c importante quando 
c'è una diminuzione dell'attività enzimatica. Essa permette 
di distinguere le diminuzioni dell'attività enzimatica dovute 
a cause genetiche (con basso o intermedio numero di dibucaina) 
da quelle dovute a tutti gli altri fattori descritti, epatopatie 
gravi, avvelenamenti da insetticidi (con numero di dibucaina 
attorno ad 80). 
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COLITE ULCEROSA 


COLISTINA: v. poumixine. 

COLITE ULCEROSA 

Sin.: colile ulcerosa criptogenetica, aspecifica o indetermi- 
nata, rcttocolitc emorragica; rcttocolitc ulceroemorragica; 
proctocolite idiopatica; colite tromboulccrativa. - r. colite 
ulcere use. - t. ulcerative co/ilis. - T. geschwurig Kolitis. - 
s. colitis ulcerativa. 
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Definizione 

Con il termine colite ulcerosa si intende un'affezione 
a carattere infiammatorio c ulcerativo, a localizzazione 
primitiva e talora esclusiva al retto-sigma, ma passibile 
di estensione a tutto il colon c, eccezionalmente, anche 
alle ultime porzioni dell’ileo; ad enologia non precisata, 
traduccntcsi sul piano clinico con diarrea mucosangui- 
nolenta, crisi dolorose addominali, compromissione dello 
stato di nutrizione generale e della crasi ematica, che nelle 
forme gravi può essere particolarmente spiccata, a decorso 
generalmente cronico, ma con fasi di csaccrba/ionc del 
quadro clinico e anatomopatologico o, più di rado, ad 
andamento acuto con esito rapidamente letale. 

E fio patogenesi 

Il problema deiretiopatogencsi della c. u., ad onta della 
ingente mole di ricerche c di osservazioni che sono state ad 
esso dedicate, c ancora ben lontano dall’aver trovato una 
soluzione definitiva. 

La genesi infettiva della malattia, anche se tuttora oggetto 
di vivo interesse, non può dirsi ancora documentata. Nume- 
rosi sono gli agenti batterici che di volta in volta sono stati 
chiamati in causa, ma nessuno di essi si c dimostrato dotato 
di attitudini tali da poter essere considerato come l'agente 
responsabile dcll'atTczinne. Specie in passato si c creduto di 
poter affermare l'identità di natura fra la c. u. e la dissenteria 
bacillare. Tuttora alcuni AA. ritengono che la c. u. possa 
essere interpretata come la sequela di un episodio acuto di 
dissenteria bacillare successivamente cronicizzato. Tale opinione 
viene ritenuta infondata dalla maggior parte degli AA. sulla 
base delle seguenti constatazioni: a) la c. u. non appare conta- 
giosa neppure nella sua fase di maggiore acuzie; h) il tentativo 
di isolare germi appartenenti al ceppo Shigclia è, nella mag- 
gior parte dei casi diagnosticati come c. u.. indipendentemente 
dalla fase evolutiva e dalla gravità delle lesioni anatomocli- 
nichc. infruttuoso: ciò non può essere ovviamente spiegato 
solo sulla base di difficoltà tecniche legate alle caratteristiche 
colturali dei batteri in causa o alla esiguità del toro numero; 
c) il passaggio allo stato cronico della dissenteria bacillare 
appare, secondo Brown c Bargcn. attualmente assai meno fre- 
quente di prima, verificandosi tale eventualità in una percen- 
tuale inferiore all'l%(v. anche: shioiuosi). 

Accanto ai bacilli dissenterici, numerose altre specie batte- 
riche sono state chiamate in causa dai vari A A. Ricordiamo, 
oltre agli slrcpto-, statilo- ed cntcrococchi, la Kiebstclla pneu- 
ntoniac. V Aerobacter aerogenes, il Proteus vulgaris, lo Pseudo- 
monas arrubino sa. il Cbstridium perfringetu, lo Spkeropkorm: 
per nessuno di tali agenti sono state comunque fomite prove 
sufficienti ad avallare l'ipotesi dcH'originc infettiva della c. u. 

Gallart-Moncs e coll, hanno sostenuto infine un 'etiologia 
virale basando tale ipotesi sull'isolamento di un virus dalla 
mucosa colica di pazienti affetti da c. u. e sulla dimostrata pos- 
sibilità di riprodurre sperimentalmente la malattia nel cane c 


nel coniglio mediante iniezione endovenosa di colture dello 
stesso virus. Victor, d'altro canto, nega la riproducibilità di 
tali esperienze. 

L'estrema varietà delle specie batteriche isolate da pazienti 
affetti da c. u. è di per se una ragione sufficiente per dubitare 
del ruolo enologico che da vari AA. viene attribuito ai singoli 
agenti infettivi di volta in volta individuati. D'altra parte, la 
constatazione che mediante l'impiego di sulfamidici c di anti- 
biotici capaci di indurre una sterilizzazione o. quanto meno, una 
profonda modificazione della fiora intestinale, non è possibile 
influenzare in maniera decisiva il decorso della malattia orien- 
tandolo verso la guarigione, sembra convalidare il concetto 
che la c. u.. lungi dal riconoscere un'enologia infettiva specifica, 
è essa stessa una condizione predisponente allo sviluppo di 
specie batteriche le più svariate, alcune presenti anche in condi- 
zioni normali, mentre altre, nelle mutate condizioni ambientali 
del colon, troverebbero un pabulum adatto per il loro impianto. 

Un' iper reattività in senso allergico nei confronti di particolari 
principi alimentari è stata posta da Andrcscn c Rowc alla base 
della patogenesi della c. u. Gli allergeni più frequentemente 
in causa sarebbero identificabili nel latte, nella farina di grano, 
nelle uova, nelle patate c nei pomodori. Tali concetti sono stati 
successivamente ripresi da Sarles c coll. Se una componente 
disreattiva deve essere ammessa nella genesi della c. u.. questa 
va però intesa in senso assai più generico di quanto inizial- 
mente postulato da Andrcscn c Rowc. 

La teoria allergica rivive oggi, in edizione aggiornata, 
nella teoria immunologia, anche se pure qucst'ullima manca 
ancora di un'inequivocabile c convincente base sperimentale. 

I molivi della formulazione della anzidetta teoria immune- 
logica vanno ricercati nella possibilità di riprodurre sperimen- 
talmente quadri anatomoclinici assimilabili alla c. u. umana me- 
diante stimoli immunologie! indirizzati elettivamente a livello 
del colon; nel riscontro, nel siero di questi ammalati, di autoan- 
ticorpi anticolon; nell'aumento delle cellule produttrici di im- 
munoglobulinc delle varie classi in rapporto all'infiltrazione 
linfoplasmacellulare (Torsoli e coll.); nella frequente associa- 
zione della c. u. con altre malattie a substrato autoimmunc, 
come la dcrmatovisccritc maligna, l'artrite reumatoide, l'epatite 
lupoidc e, non ultimo motivo, nei benefici effetti osservati con 
la terapia corticosteroidca e imm unodepressiva. Ma si tratta, 
ripetiamo, di un corpo dottrinario ancora troppo frammentario 
e insicuro perché ad un meccanismo ìmmunopatico, vale a 
dire ad un’abnorme reattività della mucosa del colon nei con- 
fronti di antigeni esogeni o endogeni, possa essere imputata la 
vera essenza della malattia. 

Da Manson-Bahr c da Ryle c stata avanzata l'ipotesi che 
la c. u. possa essere ricondotta all'escrezione attraverso la mu- 
cosa colica di tossine endogene e sia pertanto assimilabile alla 
colite uremica c mercuriale: a ciò si obietta che sede abituale 
di tale eliminazione sono il cieco e il colon ascendente, mentre 
la c. u. è primitivamente ed essenzialmente localizzata al retto 
e al sigma. 

Da Mackic c stato posto l'accento su una condizione caren- 
zate disvitaminoiica riscontrabile in un'alta percentuale (65%) 
di pazienti; questo A. non esita però, in accordo con la maggio- 
ranza degli studiosi, a considerare la sintomatologia ipovita- 
minosica come secondaria alla diminuita capacità di assorbi- 
mento della mucosa e all'ipermotilità intestinale. 

A Brown si deve l'ipotesi che la c. u. possa dipendere da una 
diminuzione del potere di difesa della mucosa intestinale nei 
confronti di enzimi protcolitici presenti nel lume intestinale. 
Seguendo questo orientamento, Mcyer ha valutato, nelle feci 
dei pazienti affetti da c. u.. il contenuto di lisozima, enzima do- 
tato di attive proprietà proteolitichc antibatteriche c antivirali, 
riscontrando tassi estremamente elevati durante il periodo di 
acuzie della malattia e pressoché normali nelle fasi di remis- 
sione. Viene supposto da Mcyer e coll, e da Pruddcn c coll, 
che il lisozima intervenga nella patogenesi della c. u. in quanto 
capace di rimuovere lo strato di muco che normalmente protegge 
l'epitelio di rivestimento. In realtà Hcllstrom e Fishcr hanno di 
recente richiamato l'attenzione sulla riduzione del contenuto 
mucinico della mucosa nella c. u., riduzione particolarmente 
pronunciata nei casi con ulcerazioni diffuse a buona parte del 
colon. La mucosa intestinale andrebbe in tali condizioni più 
facilmente soggetta all'azione degli enzimi digestivi presenti 
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nel mezzo colico, originali dalle porzioni più alte del tubo 
gastroenterico o dalla stessa fiora batterica. 

Successivamente, Gray e coll, hanno fornito prove atte ad 
inficiare l'importanza patogenetica del lisozima: l'inibizione elet- 
tiva della sua produzione ottenuta con un detergente, l'aerosol 
OT, pur provocando una caduta rapida c persistente del lasso 
fecale di enzima (da 110 a 12 U. ca.) non ha minimamente 
agito sull'evoluzione della malattia. L'aumentato contenuto di 
lisozima nelle feci di pazienti affetti da c. u. rimane tuttavia, 
indipendentemente dal ruolo da esso svolto nella patogenesi 
della forma morbosa, un indice prezioso per la valutazione 
dello stato di attività della malattia. 

Negli anni più recenti si è affermata, specie ad opera di AA. 
americani, una teoria psicosomatica della patogenesi della c. u. 
Per primi Murray e Sullivan, fondando le proprie convinzioni 
sull'analisi di vaste casistiche, hanno indicato nel tempera- 
mento ansioso c nell'immaturità emotiva dei pazienti afTctti 
da c. u. i caratteri preminenti del terreno psichico di questi 
soggetti. 1 medesimi AA.. e con essi Donich e Lindcrmann, 
ritengono possibile ricondurre l'insorgenza della forma colitica 
ad uno shock psichico, ad un conflitto intimo non risolto at- 
traverso il gioco normale delle emozioni c della ragione. I tratti 
fondamentali della psiche dei pazienti affetti da c. u. sarebbero 
appunto una spiccata immaturità emotiva, intesa come inca- 
pacità di far fronte alle proprie responsabilità (in ciò mostrando 
un carattere opposto a quello dei pazienti afTctti da ulcera ga- 
stroduodenale. generalmente aggressivi e desiderosi di respon- 
sabilità), ed una marcata tendenza alla depressione psichica, 
all'introversione, all'egocentrismo, alla passività e alla sotto- 
missione. I fattori scatenanti, capaci di far leva su siffatto ter- 
reno psichico, sono non infrequentemente rappresentati da si- 
tuazioni in cui si realizzano per i pazienti forme di privazione 
(perdita di una persona cara, situazioni conflittuali, rovesci 
finanziari, eie.: Daniels, Canestrai). Nella nostra casistica non 
sono rari i casi di c. u. nei quali l’inizio della malattia coincise 
in effetti con il verificarsi di profondi traumi psichici. Anche 
nella casistica di Torsoli e coll, stress emozionali ricorrono 
nell’anamnesi di una notevole percentuale di casi (20 su 49). In 
genere si può affermare che sul concorso di fattori stressanti 
nell'etiogenesi della malattia l’accordo è unanime anche se il 
problema ctiopatogcnctico della c. u. non può certo ridursi ad 
una mera questione di reazioni psicoemotivc. 

L'apporto della medicina psicosomatica alla comprensione 
della patogenesi della c. u. va ricercato nel riconoscimento 
del ruolo di un generico stato di tensione intrapsichica in 
quanto capace di produrre un'alterazione dell'equilibrio del 
sistema neurovegetativo e secondariamente, ma non necessaria- 
mente. una disfunzione del colon. 

I fattori psicogeni si allacciano intimamente con quelli neu- 
rogeni caratterizzati da un ipcrtono del vago e dei nervi sa- 




Fig. 2. C. u.: pezzo chirurgico. Si rileva la presenza di ulcere 
e polipi infiammatori con isole residue di mucosa. Le lesioni si 
arrestano alla flessura destra. (// Clinica medica, Unix , di Roma). 


cropclvici. L'ipcrattività delle fibre nervose colinergiche provoca 
conseguentemente un'accentuazione della peristalsi intestinale 
con accelerato svuotamento del contenuto dell'ileo nel crasso, 
dove residui alimentari non digeriti possono esplicare un'azione 
irritativa, nonché un aumento della secrezione di lisozima. Pa- 
rimenti si ha l'insorgenza di spasmi muscolari capaci, se per- 
sistenti, di condurre ad alterazioni trofiche della mucosa con 
comparsa di ulcere (queste sarebbero localizzate in corrispon- 
denza dei tratti di intestino dove più spessa è la muscolatura). 

Infine, come per l'ulcera gastroduodenale cosi pure per la 
C. u. si e pensato a turbe distrettuali dell'Irrorazione sanguigna 
a carattere ischcmico, dipendenti a loro volta dagli spasmi ri- 
petuti c prolungati della muscolatura intestinale o dall'abnorme 
attività del sistema vasorcgolatore; come nell’ulcera, l’ischemia, 
attraverso il danno metabolico e la mciopragia indotta nel di- 
stretto interessato, rappresenterebbe la condizione preliminare 
per cui le varie noxae prima elencate possano esercitare i loro 
patologici effetti a livello di sezioni circoscritte più o meno 
estese della mucosa colica. 

Da quanto abbiamo esposto appare chiaro come nessuna 
delle numerose ipotesi etiopatogcnctiche della c. u. possa con- 
siderarsi veramente risolutiva, ma come, al tempo stesso, nes- 
suna possa essere completamente rigettata. La c. u. assume 
la configurazione di una sindrome morbosa alla cui genesi 
concorrono numerosi fattori concausali, magari diversi nei 
singoli casi e operanti verso la produzione di uno stesso quadro 
anatomopatologico. 

Quale che sia la teoria patogenetica per la quale si voglia 
propendere, un fatto rimane comunque certo, e cioè che nella 
c. u. vi è solo una scarsa tendenza o addirittura nessuna tendenza 
alla rigenerazione dell'epitelio intestinale delle regioni colpite 
c che in questa circostanza va ricercata l’intima essenza della 
malattia c dei fenomeni che la caratterizzano. 

Anatomia patologica 

Inizialmente le alterazioni caratteristiche della c. u. sono loca- 
lizzate di preferenza nel tratto più distale dell'intestino crasso. 
Nel 94% dei casi, secondo Bergen c coll., c nel 70%, secondo 
Howard, la malattia interessa primitivamente l’ano e il retto. 
Queste localizzazioni rimarrebbero isolate in una percentuale 
che vana secondo gli AA. dal 13 (Bargcn e coll.) al 30% (Kir- 
schcn), ma. nel maggior numero dei casi, il processo ulceroso 
si estende cranialmente a tutto il colon discendente e. talvolta, 
al crasso nella sua totalità. L'incidenza delle varie localizzazioni 
c assai varia nelle diverse statistiche, a seconda che queste 
siano tratte da materiale autoptico od operatorio o che la dia- 
gnosi sia stata posta solo in base all’esame clinico, radiologico 
o proctoscopico. In linea di massima la frequenza con cui un 
determinato segmento del colon viene interessato dalla malattia 
è tanto minore quanto più prossima all'ileo è la sua localizza- 
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Fig. 3. In alio : c. u. in fase attiva: biopsia rettale (ematosrilina- 
eosina. 40 x ). Si osserva disordine delrarchitettura, defezione 
mucinica dell’epitelio, ascessi criptici, congestione dei vasi e 
diffusa infiltrazione linfoplasmaccllulare c granulocitaria della 
lamina propria. In basso : c. u. in fase di quiescenza: biopsia 
rettale (cmatossilina-eosina, 40 x). Non vi sono segni di infiam- 
mazione. si rileva un profondo disordine delrarchitettura ghian- 
dolare. ( Osservazione II Clinica medica, Univ. di Roma). 


zione. L’ileo è solo eccezionalmente interessato. Sono descritte 
forme segmentane o regionali in cui manca in genere l'interes- 
samento primitivo del retto c in cui il processo ulceroso tende 
a diffondersi, dal segmento affetto, in senso sia prossimale 
che distale. Piu rare le forme di c. u. in cui esiste una soluzione 
di continuità fra le zone ammalate del colon, intervallate da 
altre con mucosa indenne. 

Le caratteristiche macroscopiche anatomopatologiche della 
c. u. nella sua prima fase di sviluppo sono quelle di un comune 
processo infiammatorio con ispessimento della parete del colon, 
iperemia, edema della mucosa, ipcrsccrczionc mucosa c com- 
parsa di piccole soffusioni ecchimotichc. In uno stadio ancora 
precoce, la mucosa, che presenta un colorilo violaceo, vinoso, 
appare costellata di ascessi miliarici del diametro di 1-2 mm, 
i quali erodendosi danno luogo ad ulcere delle stesse dimen- 
sioni, facilmente sanguinanti (fig. I). A questa fase, della 
durata di pochi giorni o di alcune settimane, può far seguito 
un periodo di remissione contrassegnato anatomopatologica- 
mcntc dalla detersione e dalla cicatrizzazione delle ulcere, che 


conferiscono alla mucosa colica un caratteristico aspetto but- 
terato. In prosieguo di tempo, sia che subentri una riacutizza- 
zione del processo morboso, sia che dalla prima fase si passi, 
senza periodi intervallari. agli stadi successivi della malattia, 
assieme alla nuova comparsa o all’esacerbazione dei segni 
specifici dcirinfìammazionc, si assiste alla formazione di nuove 
ulcere o all’estensione di quelle preesistenti. Le ulcere non pre- 
sentano più l’iniziale regolarità di contorni, tendono a con- 
fluire fra loro e ad approfondarsi fino a raggiungere, non in- 
frequentemente. la tunica muscolare c molto più di rado la 
sierosa peritoneale con possibilità, in tal caso, di una perito- 
nite da perforazione; esse sono per lo più in senso longitudinale. 
Parallelamente all’evolvere dei processi infìammatorio-distruttivi 
della mucosa colica si osservano spesso, a livello delle zone 
non ancora interessate dal processo ulcerativo, tentativi di ri- 
maneggiamento riparativo con fenomeni di attiva prolifera- 
zione e spesso con esito in un aspetto francamente polipoide o 
pseudopolipoide della mucosa (fig. 2). Nelle fasi avanzate 
della malattia, specie nelle forme diffuse c inveterate, posso- 
no subentrare fenomeni di retrazione cicatriziale con accor- 
ciamento e rigidità del colon e restringimento del suo lume. 

Dal punto di vista istologico si osservano un'estesa infiltra- 
zione del corion da parte di clementi mononuclcati c in minor 
numero eosinofìli e di Mastzcllcn. una marcata iperemia capillare 
c la presenza di piccole suffusioni ecchimotichc (fig. 3). Partico- 
lare significato si tende ad attribuire, da coloro che considerano 
la c. u. come una malattia da autoaggrcssione, aU’infìltrazione 
plasmacellulare quale fonte di produzione di anticorpi. I capil- 
lari c le artcriolc possono essere sede di trombi. Da Levin e coll, 
è stata descritta una frammentazione della membrana basale 
della mucosa del colon in entrambe le sue componenti ialina e 
reticolare, frammentazione che conduce al distacco dello strato 
epiteliale c alla formazione di microascessi nello spazio in tal 
modo creatosi.- Levin e coll, ritengono che tale alterazione sia 
specifica della c. u. e dimostrabile anche in corrispondenza di 
lesioni cutanee c articolari che, non infrequentemente, si asso- 
ciano alla c. u. in maniera tale che all’A. sembra legittimo in- 
cludere la c. u. nel gruppo delle malattie del collagene. 

Frequenza 

La c. u. colpisce con maggior frequenza individui in età 
compresa fra i 20 e i 40 anni. Il 3° decennio è quello in 
cui la malattia raggiunge l'incidenza più elevata, ma nes- 
suna età può dirsi risparmiata, anche se l’inizio dopo i 
60 anni, da una parte, e nella 1* c 2* infanzia, dall’altra, 
deve considerarsi, almeno nel nostro paese, affatto ec- 
cezionale. Sloan e coll, riferiscono che su 200 pazienti 
l’età media d’insorgenza fu di 29,6 anni e precisamente 
di 30,6 per gli uomini e 28,9 per le donne. La distribuzione 
fra i due sessi è approssimativamente uguale, forse con 
una modesta prevalenza del sesso femminile (De La Pierre). 
La razza ebraica appare dalle più recenti statistiche, quella 
maggiormente colpita. I casi di accertata familiarità sono 
troppo rari perché possa essere invocala una predisposi- 
zione ereditaria; essi non superano comunque il 5-10%. 

Negli ultimi decenni è stato rilevato un incremento della 
frequenza della malattia, che deve essere considerato ef- 
fettivo e non semplicemente correlato con raffinamento 
dei mezzi diagnostici c con la migliore conoscenza dell’af- 
fezione. 

Sintomatologia 

Il quadro clinico della c. u. varia a seconda della gravità 
e dell’estensione delle lesioni anatomopatologiche. Ac- 
canto a forme lievi e di media entità, in cui la sintomato- 
logia rimane contenuta entro limiti compatibili con un 
buono o discreto stato di conservazione dell'ammalato 
e in cui i fenomeni morbosi, pur ricalcando fedelmente 
sul piano qualitativo quelli delle forme più gravi, non 
raggiungono espressioni preoccupanti, altre se ne riscon- 
trano in cui sin dall'inizio le varie componenti sintomato- 
logichc c soprattutto la febbre, la diarrea, le perdite ema- 
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tiche c il decadimento dello stato di nutrizione generale 
appaiono particolarmente pronunciati e denunciano la 
severità della situazione. Una rigida classificazione delle 
varie forme di e. u. sulla base della gravità della fenome- 
nologia clinica è peraltro diffìcile, perché anche le forme 
recidivanti e remittenti possono presentare durante la loro 
evoluzione fasi di riesacerbazione dei disturbi, durante le 
quali il quadro clinico, a meno che non si intervenga tem- 
pestivamente con appropriate terapie, è esattamente so- 
vrapponibile, per periodi più o meno lunghi a seconda 
della risposta terapeutica, a quello delle forme più gravi. 

Parimenti discutibile, dal punto di vista della classifi- 
cazione, appare il criterio anatomico dell’estensione in 
superfìcie c in profondità del processo morboso, sia perche 
non sempre esiste un’esatta corrispondenza fra quadro 
clinico e quadro anatomopatologico, sia perché non di 
rado riesce diffìcile valutare con precisione, soprattutto 
nelle forme iniziali, la reale entità e la diffusione delle 
alterazioni. Comunque, sia pure con le risene di cui 
sopra, è abituale distinguere, a seconda della dominante 
localizzazione del processo morboso, una proctite acuta 
ulcerosa, in cui le lesioni rimangono circoscritte al retto, 
e una pancolite acuta ulcerosa, in cui tutte le sezioni del- 
l'intestino crasso appaiono più o meno gravemente in- 
teressate. 

Espressioni quantitative a parte, il sintomo dominante 
della c. u. è rappresentato dalla diarrea, che ha inizio 
spesso senza alcun’apparente connessione con Pintcrvcnto 
di particolari noxae alimentari, più di frequente in coinci- 
denza di violenti stress psicoaffettivi o di conflitti emozio- 
nali, e può essere d'intensità variabile a seconda della 
gravità della forma morbosa, essendo generalmente tanto 
più pronunciata quanto maggiore è l'estensione del pro- 
cesso ulcerativo. Le feci sono solide o poi iacee o decisa- 
mente liquide, a seconda che il processo infiammatorio 
sia localizzato alle porzioni terminali del crasso (retto c 
sigma) o si estenda anche in senso prossimale. Nella prima 
circostanza il materiale fecale giunge già formato alla 
zona intestinale affetta e la sua espulsione è accompagnata 
e seguita dall'emissione di un liquame costituito da pro- 
dotti flogistici, muco, sangue. Il numero delle scariche 
varia a seconda della fase e dell'estensione del processo 
morboso; di poco aumentato rispetto alla norma nelle 
forme più circoscritte e a decorso squisitamente cronico, 
raggiunge e supera le 20-30 emissioni giornaliere e anche 
più nei casi caratterizzati da una maggiore acuzie e da 
una più diffusa estensione delle lesioni. Le feci sono in 
tal caso liquide o quasi, generalmente commiste a sangue 
in proporzione variabile da caso a caso; ma non sono 
neppure rari i casi in cui la scariche alvine sono costituite 
fondamentalmente da materiale ematico ora di aspetto 
rosso vivo ora invece più o meno brunastro, a seconda 
della sede di provenienza e dei fenomeni di digestione cui 
esso sia stato eventualmente sottoposto, tanto da potersi 
parlare, in questo caso, di una varietà emorragica della 
malattìa; cosi come del tutto eccezionali sono i casi in 
cui l’enterorragia acuta, massiva, costituisce, se non il 
primo, sicuramente il più importante segno rivelatore del- 
l'affezione, eventualmente con tutto il corteo di sintomi 
correlato alla brusca riduzione della massa sanguigna 
(shock emorragico). Altre volte invece è l'abbondanza di 
muco e di pus che conferisce alle deiezioni l'impronta 
più caratteristica. 

Le scariche diarroiche, specie se particolarmente fre- 
quenti, si accompagnano generalmente ad un tenesmo 
penoso che costringe il paziente a continui conati di eva- 
cuazione che si risolvono il più delle volte solo nell'espul- 
sione di piccole quantità di muco c sangue o solo di muco. 


Alla genesi della diarrea concorrono numerosi fattori: 
da una parte l’ipcrsccrczionc mucosa, l'essudazione, la 
necrosi e il sanguinamene delle zone interessate dal pro- 
cesso morboso; dall’altra le alterazioni morfofunzionali 
del colon, che per la perdita della haustratura si trasforma 
in un tubo rigido che si adatta passivamente, senza opporre 
alcuna resistenza, al passaggio del materiale fecale. 

Al quadro clinico della malattia partecipa costante- 
mente una sintomatologia dolorosa, continua o accessi o- 
nale, ora più e ora meno consistente, insorgente specie 
in coincidenza con le defecazioni, ora diffusa a tutto l'ad- 
dome e ora elettivamente localizzata alla fossa iliaca si- 
nistra. Poiché diffìcilmente la fenomenologia dolorosa as- 
sume carattere di particolare violenza, la comparsa di una 
vivace reazione dolorosa in un'area circoscritta, special- 
mente quando concomitino i segni di difesa addominale, 
deve evocare il sospetto della possibilità di una minaccia 
di perforazione. 

Quasi costantemente il decorso della c. u. è caratte- 
rizzato da elevazioni termiche di entità variabile, a ca- 
rattere remittente o intermittente, con valori massimi in- 
torno ai 39-40 *C, riconducibili sia al processo infiamma- 
torio in sé sia al secondario riassorbimento di prodotti 
tossici dalle zone ulcerate della mucosa. La febbre può 
comunque mancare totalmente anche in casi a decorso 
rapidamente mortale. 

La frequenza de I polso risulta costantemente aumentata, 
spesso in modo rilevante, senza rapporto alcuno con lo 
stato febbrile. Si é osservato come tale sintomo sia l'ultimo 
a recedere anche dopo che il processo morboso è stato 
apparentemente dominato e le condizioni locali e generali 
del paziente rese soddisfacenti da un intervento di ilco- 
stomia: solo la colectomia o l'asportazione del retto si 
dimostrerebbero idonee a riportare alla norma la frequenza 
cardiaca. A parte l'aumentata frequenza, il polso appare, 
nelle forme gravi, piccolo, molle c ipoteso. 

Precocemente, nel decorso della malattia, si assiste al 
rapido instaurarsi di un profondo e progressivo decadi- 
mento dello stato generale. Secondo Kirschner e coll, e 
Brown c coll., un marcato calo ponderale sarebbe, in una 
elevata percentuale di pazienti, il sintomo più clamoroso 
della malattia. Esso trova la sua ragione in un’alimenta- 
zione resa necessariamente insufficiente dall'anoressia e 
dall’alterata funzione di assorbimento intestinale e, so- 
prattutto, dalla rapida disidratazione cui questi pazienti 
vanno soggetti, soprattutto in occasione degli episodi di 
riacutizzazione del processo colitico. 

Per la c. u. può dirsi che la fenomenologia soggettiva 
esaurisce il quadro clinico. Se si eccettua il rilievo di 
eventuali complicazioni insorgenti nel corso della malattìa 
c di cui sarà detto in appresso, i reperti obiettivi si com- 
pendiano nei segni della disidratazione, con cssiccosi della 
cute e delle mucose, neH’apprezzamento di un'anemia di 
grado variabile in rapporto all’entità delle perdite ematiche 
da un lato e allo stato di disidratazione dall'altro, c di 
una dolorabilità diffusa alla palpazione dell’addome, par- 
ticolarmente accentuata lungo il decorso del colon. 

A parte le forme acute fulminanti ipcrtossichc. in cui 
la sintomatologia assume subito tinte drammatiche per 
l’entità e il numero delle scariche e per la rapida e grave 
compromissione dello stato generale, c in cui il processo 
morboso si conclude, senza tregua di sorta, nello spazio 
di qualche settimana o addirittura di pochi giorni, la c. u. 
è fondamentalmente caratterizzata dalla sua evoluzione a 
poussèes con periodi di e&acerbazione dei fenomeni mor- 
bosi intervallati da periodi, talora particolarmente lunghi 
(anni e persino decenni), di completa remissione delia 
sintomatologia (colite cronica intermittente). Non di rado. 
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Fig. 4. Esame rcttoscopico in 
c. u. A sinistra : lesioni renali di 
modico grado: iperemia, edema, 
red-spots. A destra: lesioni ret- 
tali di grado severo: edema in- 
tenso, iperemia spiccata, estese 
erosioni sanguinanti. (Osserva- 
zinne // Clinica medica, Univ. 
di Roma). 


a indagar bene nell'anamnesi di questi pazienti, si trovano 
precedenti remoti di episodi unici o multipli, distanziati 
brevemente nel tempo, generalmente qualificati come en- 
terocoliti da cause banali, ai quali invece la malattia si 
lasciu etiologicamentc ricollegare; cosi come altre volte, 
ad una punisce acuta e di particolare gravità, volta suc- 
cessivamente ad apparente guarigione, possono far se- 
guito a distanza di anni, in correlazione con il verificarsi 
di gravi perturbatemi psicoemotivi, nuove poussées della 
malattia. 

Nella nostra casistica non sono rari gli esempi di riac- 
ccnsione della malattia dopo 10-20 anni di apparente 
completa quiescenza. Altre volte invece la malattia pre- 
senta un andamento torpido, squisitamente cronico, 
senza gravi episodi di ricsacerbazionc della fenomeno- 
logia clinica e senza sia pur brevi intervalli di completo 
benessere. 

Dal punto di vista strumentale le indagini dalle quali è 



Fig. 5. C. u.: esame radiografico per divina opaco a doppio 
contrasto, a) Ispessimento del contorno, microulcerazioni. 
b) Perdita dcllnaustratura. ulcere a bottone di camicia, 
macule, alterazione della superficie mucosa. (Osservazione 
U Clinica medica, Univ. di Roma). 
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lecito attendersi i più validi sussidi alla diagnosi, e che 
pertanto devono godere di un'assoluta priorità, sono la 
rettoscopia e la reftosigmoidoscopia (v. rettosigmoido- 
scopi a). L'utilità di una visualizzazione diretta del retto 
e del sigma deriva dal fatto che in oltre il 90?' dei casi 
di e. u. le alterazioni anatomiche hanno la loro localiz- 
zazione unica o prevalente in queste porzioni dell'intestino. 
L’esame rettoscopico permette di rilevare lo stato di 
congestione e di edema o di atrofìa della mucosa, la pre- 
senza di chiazze ccchimotichc e di zone ulcerate o cica- 
triziali, l’eventuale concomitante ncoproduzionc di forma- 
zioni polipoidi, l'intensità dei processi ulcerativi e dei feno- 
meni emorragici, la rigidità o meno della parete inte- 
stinale (fig. 4). Se l’esame cndoscopico sarà praticato pre- 
cocemente, sarà altresì possibile seguire il decorso della 
malattia valutando direttamente le modificazioni del quadro 
anatomopatologico. All’esame rcttosigmoidoscopico può 
essere agevolmente associato il prelievo diretto di mate- 
riale dalla zona affetta del colon per l’esame batteriologico 
e parassitologico. 

L'esame radiologico, eseguito mediante clisma opaco a 
piccolo e grande riempimento c soprattutto mediante 
clisma con doppio contrasto (Cassano c Torsoli), costituisce 
il mezzo di accertamento più efficace di questa malattia; 
esso ci permette di visualizzare quelle parti del colon che 
non sono raggiungibili col rcttosigmoidoscopio c di trarre 
utili indicazioni sull’estensione e sulla fase evolutiva delle 
lesioni. I segni radiologici più precoci della c. u. sono rap- 
presentati dall'allargamento e dall'irregolarità delle pliche 
mucose per l’edema di cui sono preda, dalla riduzione delle 
haustrae (fìgg. 5 e 6) c dalla comparsa di immagini spicula- 
ri, espressione di piccole ulcere delle dimensioni di una 
capocchia di spillo, che sporgono isolate sul contorno del 
tubo intestinale cui conferiscono un aspetto « spinoso » 
o « a denti di sega ». Nelle fasi più avanzate il rilievo 
mucoso è totalmente scomparso, non è più evidente la 
tipica haustratura, in maniera tale che il colon assume la 
configurazione di un tubo cilindrico di calibro assai ri- 
dotto rispetto alla norma, con contorni finemente irregolari 
(fig. 7). Le ulcere, che si sono fatte più numerose, tendono 
a confluire tra loro dando luogo, se viste di profilo, all’im- 
maginc radiologica di un «doppio contorno»; viste di 
superficie proiettano la loro ombra su quella del lume 
intestinale, in cui si inseriscono come macchie dotate di 
maggiore opacità, vale a dire come immagini di plus. 
Ove numerose ulcere tra loro confluenti si alternino con 
zone di mucosa indenne, si rende palese l’aspetto « a la- 
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Fig. 6. C. u.: perdite dcll'hausiratura di tutto il colon sinistro, 
ispessimento del contorno mucoso, microulcerazioni. ( Osser- 
vazione II Clinica medica. Univ. di Roma). 


stricato » e « a guscio di tartaruga » o « a pelle di ser- 
pente >», caratterizzato appunto dall'altcrnarsi di aree 
scure con altre meno opache. Quando al processo ulcera- 
tivo si associ quello rigenerativo ipcrplastico con forma- 
zione di pscudopolipi, questi si rendono visibili nel ra- 
diogramma con immagini lacunari a contorno regolare, 
delle dimensioni variabili tra quelle di un grano di pepe 
c quelle di un cecc (fig. 8), che, conferiscono al colon 
un aspetto definito « a bugno d’api ». L'immagine ra- 


diologica più caratteristica della c. u. è rappresentata 
dalla riduzione di calibro c di lunghezza del segmento 
intestinale affetto: questo appare altresì anelastico, ri- 
gido, c presenta un aspetto che è stato paragonato a quello 
di un tubo di stufa, privo di rilievi mucosi c del disegno 
haustrale. 

L'esame radiologico della funzionalità intestinale per- 
mette di rilevare, nelle fasi più precoci della malattia, 
un'ipertonia e un'iperpcristalsi del colon che si traducono 
rispettivamente in spasmi così intensi da simulare stenosi 
organiche, con un'accelerazione del transito del mezzo 
bardato attraverso la porzione lesa dell’intestino. Negli 
stadi più avanzati, all'ipertonia fa seguito una marcata 
ipotonia intesa come fenomeno di esaurimento, e all'ipcr- 
cincsi segue una diminuzione di motilità del segmento a 
monte della lesione con evidenti fenomeni di ristagno. 

Per quel che concerne le indagini di laboratorio. Pesame 
cmocromocitomctrico permette di rilevare un'anemia 
variabile, secondaria alle ripetute perdite ematiche, che 
nella stragrande maggioranza dei casi è di tipo ipocromico- 
iposideremico, ma che talora può denunciare la tendenza 
all'ipercromia c alla macrocitosi in rapporto alle eventuali 
turbe dell'assorbimento della Vii. B u c dcll’ac. folico (il 
che può ovviamente verificarsi solo nelle forme in cui il 
processo morboso interessa la totalità o quasi del colon); 
si rileva una leucocitosi neutrofila con spostamento a 
sinistra della formula di Arneth e non strettamente 
dipendente dalla gravità delle lesioni ulcerative. Nella 
valutazione dei dati dell'esame emocromocilometrico 
bisogna peraltro tener conto della disidratazione del 
soggetto c della inspixxatio sangninis consecutiva, che 
potrebbe mascherare un'effettiva anemia. 

La VES è generalmente aumentata, ma anche per questo 
test vale il principio che non è sempre possibile stabilire 
un parallelismo fra il grado della sua elevazione e la gra- 
vità della malattia: l'aumento della VES, al pari della 
leucocitosi neutrofìla, è infatti essenzialmente corrclabile 
all'impianto secondario di processi infettivi aspecifìci sulle 
lesioni proprie della c. u. 

Diminuito rispetto alla norma è il tasso delle proteine 
plasmatiche, con frequente inversione del quoziente pro- 
teico, come risultato di profondi deficit nutrizionali c del- 
l'abnorme perdita di materiale proteico attraverso la mu- 



fig. 7. C u. A unisti a: esame 
radiografico per clisma opaco a 
a grande riempimento. A destra 
esame radiografico per clisma 
opaco a piccolo riempimento 
(sono visibili fini ulcerazioni 
lungo il colon discendente), (hi. 
Radivi, med. Uni v. di Roma). 
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Fig. 8. Immagini lacunari lievemente sfrangiate del colon di- 
stale. Aspetto pscudopolipoidc da e. u. in stadio avanzato. (Os- 
servatone Larizza). 


cosa colica. L'ipoprotidcmia appare responsabile della 
comparsa di edemi, non infrequentemente osservati in 
questi pazienti. 

Utile anche ai fini terapeutici è un’esatta valutazione 
dell’equilibrio elettrolitico particolarmente compromesso 
nelle forme fulminanti, onde correggere eventuali turbe 
riscontrate nella concentrazione piasmatica del cloro, del 
sodio o del potassio; soprattutto frequenti appaiono l’ipo- 
doremia e l’ipokaliemia. Ridotto è anche il contenuto di 
calcio nel siero, il che comporta a lungo andare la com- 
parsa di fenomeni osteoporotici. Nelle urine non si ri- 
scontrano che modeste deviazioni dalla norma rappre- 
sentate soprattutto da albuminuria o. laddove concomiti 
una compromissione epatica, urobilinuria. 

È ovvio come un particolare rilievo debba essere attri- 
buito all’esame delle feci; queste contengono notevoli 
quantità di muco, di pus e di sangue macroscopicamente 
evidente; non sono presenti in genere residui alimentari 
a testimoniare un'alterata secrezione dei fermenti digestivi. 
Notevolmente aumentato il contenuto di lisozima. Gli esami 
parassitologici c batteriologici devono essere eseguiti per 
escludere un'etiologia specifica, dissenterica o amebica, del 
processo colitico. 

Infine sono stati di recente proposti test immunologici 
riservati per il momento solo ad alcuni centri altamente 
qualificati c sul cui reale valore non è peraltro ancora pos- 
sibile formulare un giudizio definitivo, anche in rapporto 
con le perplessità che tuttora circondano l'ipotesi della 
genesi immunopatica della c. u. 

Diagnosi differenziale 

La c. u. deve essere anzitutto differenziata dalle numerose 
forme di colite che riconoscono il loro specifico agente 
causale in un parassita, in un processo infettivo o tossico, 
esogeno o endogeno. 

Vale a distinguerla dalla dissenteria bacillare il criterio 
epidemiologico (la c. u. è una malattia sporadica e ciò 
costituisce un elemento di differenziazione rispetto al ca- 
rattere epidemico con cui la dissenteria bacillare si mani- 
festa); entro certi limiti può essere di ausilio l’esame co- 
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prologico che evidenzia per la c. u. una maggiore emis- 
sione di sangue che di secrezione purulenta, mentre l’in- 
verso si verifica più frequentemente nella dissenteria ba- 
cillare. Il criterio determinante per la differenziazione delle 
due forme morbose è fornito dagli esami batteriologici, 
specialmente se praticati sul materiale prelevato diretta- 
mente dalla zona affetta in corso di rettosigmoidoscopia; 
assai più discutibile il valore dei reperti sierologici, data 
la possibilità che ceppi anormali di Escherichia coli diano 
un'agglutinazione per i germi del gruppo Shigella (v. shi- 
GELLOSl). 

La colite amebica è più agevolmente differenziata dalla 
c. u. sulla base dell'esame rettosigmoidoscopico (che 
mette in evidenza le caratteristiche ulcere « a bottone di 
camicia »), dell’individuazione nelle deiezioni dcll'E/ira- 
moeba histolytica e del criterio ex adiuvantihus derivato 
dall’efficacia della terapia amcbicida (v. amebiasi). 

I rilievi determinanti, nell'individuazione della colite di 
origine virale conseguente a linfogranuloma venereo, sono 
rappresentati dalla nozione anamncstica di processi adc- 
nitici pregressi, dal reperto eventuale di esiti cicatriziali 
o di condilomi c dalla presenza della tipica stenosi rettale 
situata distalmente alla porzione del colon sede del pro- 
cesso infiammatorio. In ogni caso sospetto deve essere 
sempre eseguita la reazione di Frci (v. linfogranuloma- 
tosi INGUINALE SUBACUTA). 

Fra le coliti tossiche, quella uremica è facilmente indi- 
viduabile nel quadro generale dell’insufficienza renale; la 
colite mercuriale potrà essere diagnosticata sulla base dei 
dati anamncstici c della concomitante presenza dei segni 
dell’intossicazione (scialorrea, orletto gengivale, etc.). (v. 
coliti; enteriti ed enterocoliti). 

Talora il quadro della poliposi intestinale può simulare 
un episodio di c. u.: l'esame radiografico e soprattutto 
la rettosigmoidoscopia servono a differenziare con sicu- 
rezza le due forme; analoghe considerazioni valgono per il 
carcinoma del colon (v. intestino tenue e crasso). 

Una condizione di diverticolosi, specie se in fase in- 
fiammatoria, può tradursi clinicamente con un quadrp 
dominato dalla diarrea con emissione di sangue, muco c 
pus: la diagnosi si gioverà, anche in questo caso, dell'esame 
rettosigmoidoscopico e radiografico, in special modo di 
quest'ultimo (v. intestino tenue e crasso; diverticulosi). 

Anche V ilei te terminale di Crohn può manifestarsi con 
diarrea mucocmatica continua o intermittente; la sua dif- 
ferenziazione dalla c. u. sarà resa possibile, oltre che da 
alcune peculiarità cliniche (reperto palpatorio della fossa 
iliaca destra), dall'esame radiologico (v. enterite regio- 
nale; intestino tenue e crasso). 

Complicazioni 

Nel corso della c. u. possono intervenire numerose com- 
plicazioni direttamente o indirettamente correlate con la 
malattia fondamentale: alcune di notevole gravità e tali 
da alterare di per sé il giudizio prognostico c da richie- 
dere la messa in opera di particolari presidi terapeutici. 

Da Lindenberg le complicazioni sono state raggruppate 
a seconda che: a) interessino il colon; b ) rappresentino 
il prodotto della diffusione del processo morboso agli 
organi adiacenti al colon; c) si sviluppino a carico di or- 
gani c apparati che col colon non contraggono rapporti 
di contiguità. Con Lindenberg considereremo separata- 
mente tre gruppi di complicazioni. 

Complicazioni a carico del colon 

Tra queste un particolare rilievo merita la formazione di 
polipi, pseudopolipi e carcinomi. Gli pseudopolipi po- 
trebbero anche essere considerati, più che una compli- 
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canza, un aspetto integrante del quadro anatomopatolo- 
gico della forma morbosa, come la maggiore espressione 
cioè dei fenomeni di rigenerazione iperplastica indotti 
sulla mucosa dal processo infiammatorio. La presenza di 
pseudopolipi si osserva, secondo Sloan e coli., nel 12% 
dei casi; la loro comparsa è assai più frequente nelle 
forme a lungo decorso caratterizzate dall'altcmarsi di 
episodi di acuzie con altri di parziale remissione. È am- 
messa la possibilità di una trasformazione adenomatosa 
degli pseudopolipi. 

A differenza degli pscudopolipi. che riconoscono un’ori- 
gine infiammatoria, i polipi sono di natura francamente 
tumorale, adenomatosa : la loro incidenza è, secondo Lahey, 
del 5-7%. Nel maggior numero dei casi essi sono localiz- 
zati nel retto (52-78% secondo Coffey e coll.); in parte 
minore sono diffusi uniformemente a tutto il colon (17% 
secondo Coffey e coll.). 

Come viene ammessa la possibilità di una trasforma- 
zione adenomatosa degli pseudopolipi, cosi si ritiene che, 
sia gli pscudopolipi sia i polipi possano essere sede di 
dcgencrazjone in carcinoma: Scarborough c coll, riferi- 
scono di aver riscontrato tale eventualità ben nel 27% dei 
pazienti con pseudopolipi. La localizzazione preminente 
del carcinoma associato alla c. u. è rappresentata dal 
retto c dal sigma (67% dei casi secondo Shands c coll.). 
Si tratta in genere di adenocarcinomi dotati di elevata 
malignità ad inizio frequentemente multifocale (8% se- 
condo Slecker e coll.; 33% secondo Bergen c coll.). 
Un lungo decorso sembra aumentare le probabilità di in- 
sorgenza del processo canceroso; raramente questo si svi- 
luppa nei primi 6 anni di malattia; le probabilità aumen- 
tano notevolmente quando la malattia dati da più di 10 
anni. Counsell e coll, hanno constatato la degenerazione 
maligna nel 50% dei pazienti affetti da c. u. da oltre IO 
anni e solo nel 3,85% dei soggetti in cui l'affezione datava 
da un tempo minore. 

Accanto alle formazioni ncoplastiche, siano esse be- 
nigne o maligne, dobbiamo ricordare fra le complicazioni 
a carico del colon la possibile insorgenza di una stenosi 
secondaria al processo di riparazione cicatriziale (eventua- 
lità che si riscontra in una percentuale diversa a seconda 
degli AA.: I % secondo Jones c 12% secondo Kirschner e 
coll.) localizzata nell'80% dei casi al retto o al sigma. 
Talvolta la stenosi può essere tanto pronunciata da dar 
luogo a veri quadri clinici di occlusione. 

Ricorderemo ancora il pericolo rappresentato dall'im- 
provviso manifestarsi di un 'emorragia acuta massiva, 
più frequente nei casi a decorso rapido, fulminante, o di 
una perforazione del colon, quasi sempre mortale. 

E infine non va neppure trascurata la possibilità (anche 
se essa riguarda esclusivamente le forme acute fulminanti 
ipcrtossiche) che si instauri rapidamente una dilatazione 
acuta del colon ( megacolon tossico), dovuta precipua- 
mente. secondo l'opinione prevalente, alla distruzione dei 
plessi nervosi mienterici e sottomucosi, dilatazione che può 
interessare tutto o una parte del colon, con preferenza 
in quest'ultimo caso per il discendente e la metà sinistra 
del trasverso, senza che concomitino segni di stenosi. 

I segni del megacolon tossico sono fondamentalmente 
rappresentati dalla distensione meteorica e dal silenzio peri- 
staltico delle sezioni colpite, mentre la sintomatologia do- 
lorosa, ove presente, non raggiunge mai gravi parossismi. 

Oltre che dalla sintomatologia addominale il quadro cli- 
nico del megacolon tossico è dominato dalla precoce c 
grave compromissione delle condizioni generali ; dallo stato 
di intensa disidratazione dei tessuti e fenomeni collegati 
in rapporto sia al numero e all'entità delle scariche alvine 
sia al vomito che spesse volte vi si osserva; dal rapido 
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elevarsi della temperatura; dalla caduta della pressione 
arteriosa; dall'obnubilamento del sensorio, ctc. Ove non 
rapidamente emendabile con opportuni e tempestivi in- 
terventi medici e chirurgici, l'esito di questa complicazione 
c inesorabilmente infausto. 

Complicazioni a carico degli organi adiacenti al colon 
Con notevole frequenza si assiste all'insorgenza di com- 
plicazioni perineali e perirettali rappresentate da ascessi 
pcrircttali (nel 6% dei casi secondo Willard c coll, c nel 
40% secondo Streicher) o perisigmoidei, da fistole anali, 
rettovescicali o rettovaginali (nel 4,5% dei casi secondo 
Willard e coll.; nel 12,5% secondo Hurst) c peritoniti da 
perforazione. 

Complicazioni a distanza 

Complicazioni cutanee vengono riscontrate in una per- 
centuale che va, secondo gli A A., dal 2 al 12% dei casi. 
Esse sono assai varie comprendendo ulcerazioni tor- 
pide, ascessi, eczemi, eritema nodoso, ctc. Il loro corso 
appare parallelo a quello della malattia fondamentale. 

Fra le mucose prevalentemente interessate è da porsi 
quella del cavo orale, sede di frequenti stomatiti (3-4%) 
riconducibili anch’esse a deficit nutrizionali. 

Complicazioni artritiche interverrebbero nello 0,9% 
dei casi secondo* Moltke e nell'8% secondo Jankelson e 
coll.; esse sono da alcuni interpretate nel quadro di una 
generica patogenesi allergica della c. u. 

Una epatosplenomegalia è stata riscontrata ncll*l-2% 
dei casi. Assai più frequente il rilievo dei segni laborato- 
ristici peculiari del cointeressamento epatico particolar- 
mente frequenti c gravi nelle forme a decorso fulminante. 
Il diminuito apporto di alimenti e l'alterata funzione ga- 
strointestinale sarebbero responsabili del danno anatomico 
e funzionale del fegato. 

L’associazione alla c. u. di nefrite e di pielonefrìte acuta 
è un'evenienza di non eccezionale registrazione. 

Le complicazioni più frequenti a carico àc\V apparato 
cardiovascolare sono rappresentate dall'insorgenza di fle- 
biti c di fenomeni tromboemboliei, specialmente a livello 
polmonare; talvolta si assiste alla comparsa di endocar- 
diti, pericarditi e miocarditi. 

A carico del sistema nervoso non è infrequente il ri- 
scontro di forme nevritiche imputabili alle carenze vita- 
miniche (specialmente del complesso fi). 

Decorso 

Come è stato già ricordato, le modalità di inizio e di de- 
corso della malattia sono varie. Sì è calcolato che la c. u. 
esordisce in maniera acuta nel 23% dei casi secondo 
Moltke, mentre Hardy e coll, ritengono che tale percen- 
tuale debba essere innalzata fino al 74%. La discrepanza 
tra i dati desunti dalle varie statistiche è facilmente com- 
prensibile sulla base della selezione che, già al momento 
del ricovero ospedaliero, viene fatta fra gli ammalati bi- 
sognosi di cure mediche e quelli che richiedono cure chi- 
rurgiche. 

Indipendentemente dalle modalità d'insorgenza, il de- 
corso successivo della c. u. non è generalmente prevedi- 
bile: Paulson calcola che nel 5-10% dei casi la c. u. in- 
sorta acutamente presenti un decorso rapido, fulminante, 
conduccndo a ÌVexitus col quadro di una tossiemia o di 
una sepsi o di una complicazione a carico del colon (per- 
forazione o enterorragia). Più frequentemente però alla 
prima fase di acuzie fa seguito una parziale remissione 
del quadro clinico con passaggio nella forma cronica: 
quest'ultima può d'altro canto essere la modalità con cui 
la malattia si manifesta fin dal suo esordio. 
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In ogni fase è possibile il verificarsi di una acutizzazione 
del processo infiammatorio c ulcerativo, che conferisce 
caratteri di subitanea gravità ad un quadro fino a quel 
momento decorso in forma mite. 

Prognosi 

A parte le forme acute fulminanti, che si concludono 
quasi sempre, cd entro un lasso ristretto di tempo, con la 
morte del paziente, la prognosi della c. u, è sempre ne- 
cessariamente riservala. Infatti è assai raro che si assista 
ad una guarigione completa clinica c anatomica del pro- 
cesso morboso: ciò si verifica, e tulfaltro che costante- 
mente, nelle forme ad esclusiva loca li //azione rettale. Nel 
maggior numero dei casi, sia spontaneamente che sotto 
l'influenza della terapia, si assiste a remissioni di durata 
anche lunga, cui non corrisponde però un'analoga regres- 
sione delle manifestazioni anatomopatologichc c a cui fan 
seguilo, a distanza di tempo, episodi di riacutizzazione. 

La difficoltà di stabilire un giudizio prognostico esatto 
risiede nel fatto che il decorso della malattia c di per 
sé imprevedibile, potendo verificarsi in maniera pressoché 
improvvisa la trasformazione di una forma mite e ad an- 
damento cronico in una fulminante c ad esito letale, c al 
contrario aversi, in casi giudicati pressoché irrecuperabili, 
la graduale attenuazione della sintomatologia clinica sino 
alla totale remissione. Ciò rende ovviamente aleatorio, 
per lo meno in molti casi, stabilire una stretta e rigida 
correlazione fra estensione c gravità delle lesioni anatomo- 
patoiogichc ed evoluzione della malattia. 

Non vi è dubbio che la presenza di complicazioni, a 
carico sia del colon c delle strutture viciniori sia di altri 
organi e apparati, tende ad aggravare il prognostico. Par- 
ticolarmente severa c la prognosi in caso di megacolon 
tossico. Questa è anche condizionala dalla tendenza al- 
l’estensione che il processo infiammatorio e ulcerativo 
presenta verso i tratti contigui del colon primitivamente 
indenni e, ovviamente, dalla gravità del processo ulcera- 
tivo in atto. 

Per quanto concerne l'età può dirsi, in linea generale, 
che la malattia si presenta in forma tanto più mite quanto 
più anziano è il paziente. Si può altresi rilevare che la 
frequenza della mortalità è minore nelle forme di più 
antica insorgenza. 

Terapia 

L'ignoranza dell'agente ctiologico della c. u. rende im- 
possibile l'attuazione di un indirizzo terapeutico specifico 
volto a debellare elettivamente la causa della malattia. 
I vari metodi fino ad oggi proposti riflettono il pensiero 
dei singoli studiosi intorno alla discussa ctiopatngcncsi 
della malattia c tutti o quasi tutti vantano al loro attivo, 
in una buona percentuale di casi, risultati soddisfacenti 
per quanto concerne la possibilità di mitigare il decorso 
delle forme acute della malattia, di prolungarne i periodi 
di remissione e di influire in senso benefico sulle condi- 
zioni det pazienti migliorandone lo stato di nutrizione. 

La difficoltà di disccmcrc fra tutti i principi terapeutici 
adottati quelli forniti di maggiore efficacia è anche accre- 
sciuta dal particolare decorso della c. u., che vede alter- 
narsi episodi di acuzie ad altri di remissione anche al di 
fuori di ogni trattamento terapeutico. I migliori risultati 
sono comunque ottenuti, anche secondo la nostra perso- 
nale esperienza, con l'applicazione nello stesso soggetto 
di indirizzi terapeutici combinati, non trascurando nep- 
pure quei rimedi puramente sintomatici che di volta in 
volta possano rendersi necessari. Non infrequentemente si 
rende indispensabile anche la stretta collaborazione del- 
l'internista c del chirurgo e ciò specialmente nei casi che 


resistono alle abituali terapie mediche o in cui non sia 
possibile, per molteplici ragioni di ordine sociale, profes- 
sionale, ctc., mettere in opera le prescrizioni dietetiche 
c medicamentose. Descriveremo paratamente i sussidi of- 
fertici dall'indirizzo medico c chirurgico di terapia. 

Terapia medica 

1. Norme generali e psicologiche. Il riposo a lei Iti è 
strettamente necessario finché persistono segni di acuzie 
del processo infiammatorio c ulcerativo del colon: ciò 
allo scopo di evitare l'aumento della motilità intestinale, 
che sempre si accompagna all'attività fisica, e di ridurre 
al minimo le necessità energetiche. 

Complemento indispensabile di ogni indirizzo terapeu- 
tico c l'impiego di sedativi del S.N.C. in forma di tranquil- 
lanti, barbiturici e idrato di cloralio. Sconsigliabili la mor- 
fina c gli oppiacei in genere, sia per il lungo decorso della 
malattia die condurrebbe inevitabilmente a fenomeni di 
assuefazione, sia per il pericolo che la scomparsa di una 
fenomenologia dolorosa possa nascondere l'insorgenza 
di una complica/ione intraddominalc. 

Di grande ausilio è senza dubbio anche la psicolciapia, 
specie nelle forme croniche c a decorso protratto. La sua 
applicazione è fondata sul principio precedentemente ac- 
cennato che alla patogenesi della c. u. non siano estranei 
conflitti emotivi sviluppatisi sulla base di una personalità 
non sufficientemente matura per affrontare correttamente, 
sul piano logico e con reazioni emotive adeguate, i pro- 
blemi individuali, familiari c sociali propri della vita di 
ognuno. Compito dell’internista e dello psichiatra è ap- 
punto quello di cercare di correggere l'immaturità emo- 
tiva dei pazienti aiutandoli in un lento c graduale processo 
di riadattamento. 

2. Norme dietetiche. - La dieta dei pazienti affetti da 
c. u. deve essere soggetta ad alcune restrizioni di grado 
variabile a seconda della fase raggiunta dalla malattia 
quando c sottoposta al l'osservazione del medico. Anche 
a prescindere dai rari casi in cui uno stato di allergia 
verso particolari alimenti (latte) può essere correlato con 
l'insorgenza della malattia, è indubbio che un adeguato 
regime dietetico, che tenga conto delle necessità energe- 
tiche dei pazienti e al tempo stesso ne rispetti la condi- 
zione colitica, è di indubbia utilità. La dieta deve essere 
composta di sostanze facilmente c interamente digeribili 
dal tenue per ridurre al minimo le scorie e, conseguente- 
mente, l'attività del colon; deve essere ricca di calorie c 
fornire un apporto di protidi sufficiente a rendere positivo 
il bilancio azotato. Deve essere evitata l'assunzione di 
cibi eccessivamente caldi c tutti quelli che possono eser- 
citare sul colon una stimolazione chimica o meccanica 
(spezie, cibi piccanti, fritti, legumi, etc.). Nelle forme os- 
servate durante la fase di acuzie c buona norma ridurre 
al minimo l'introduzione di cibi, attuando per un breve 
periodo una dieta rigorosamente idrica c provvedendo 
alla somministrazione per via parcntcralc dei principi nu- 
tritivi fondamentali. Paulson anzi consiglia, in queste cir- 
costanze, di evitare perfino la semplice assunzione di 
acqua: un sufficiente apporto di calorie c un adeguato 
rifornimento idrico possono in effetti essere raggiunti in- 
troducendo giornalmente per fleboclisi una soluzione cosi 
composta: 2 I di acqua contenenti 12$ g di glieoso, 3 g 
di cloruro di sodio e 0,5 g di cloruro di calcio, cui si ag- 
giunge ancora I I di un idrolisato proteico al 10%. 

Mollo opportuna, specie nelle forme gravi c a decorso 
protratto, è l'integrazione della dieta con preparati poli- 
vitaminici, specie a base di Vit. A c complesso B. 

3. Trattamento chemioterapico e antibiotico. - L’impiego 
dei chemioterapici e degli antibiotici si fonda sul concetto 
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che alla genesi della maialila partecipi come fattore elio- 
logico specifico o semplicemente concomitante un agente 
infettivo intestinale. L’efficacia di questo metodo tera- 
peutico viene messa in dubbio dalla scarsa corrispondenza 
osservata fra decorso clinico c modificazioni della flora 
batterica intestinale indotta da questi farmaci. È stato 
inoltre osservato che la percentuale dei risultati positivi 
ottenuti con la somministrazione di sulfamidici e di anti- 
biotici non differisce da quella riscontrata in pazienti sot- 
toposti ad altri trattamenti. Inoltre le modificazioni quan- 
titative c qualitative della flora batterica intestinale sono 
solo temporanee, sviluppandosi nel volgere di 1-2 mesi 
una spiccata resistenza agli agenti chemioterapici (Dearing 
c coll.; Marshall e coll.). 

Tutti i sulfamidici a scarso assorbimento intestinale 
sono stati sperimentati man mano che ne è avvenuta l’in- 
troduzione in terapia. Ricordiamo in particolare lo ftalil- 
sulfatiazolo, il succinilsulfatiazolo c la salicilazosulfapi rì- 
dina (N.R.: Sulfasalazina; Azulfidina). Qucst'ultima ri- 
sulta dall’unione in una stessa molecola dell’ac. amino- 
salicilico c della sulfapiridina: la sua introduzione ad 
opera di Nanna-Svartz appare giustificata dalle analogie 
che si vogliono vedere tra c. u. e reumatismo poliarticolare, 
intesi entrambi come espressioni di una collagenopatia. 
La salicilazosulfapirìdina si scinde lentamente, dopo il suo 
assorbimento nei tessuti, in ac. aminosalicilico e sulfapi- 
ridina, per cui la sua azione è il risultato combinato degli 
effetti di questi due medicamenti. La dose consigliata c 
di 4-6 g giornalieri suddivisi in dosi refratte di I g. 

Secondo recenti vedute questa sostanza agirebbe almeno 
in parte come anlimclabolita. forse bloccando o atte- 
nuando la citotossicità dei linfociti, come starebbero a di- 
mostrare alcuni esperimenti condotti con linfociti umani 
stimolati con fitoemoagglutinine. 

Se si prescinde dalle forme acute fulminanti e da quelle 
croniche inveterate con gravi irreversibili alterazioni del 
colon, gli effetti sono in genere favorevoli. Con il progre- 
dire della terapia si riduce gradualmente il numero delle 
scariche, diminuisce sino quasi a scomparire il sangue 
nelle feci, si abbassa sino a normalizzarsi la temperatura 
febbrile, tende a riportarsi alla norma il numero dei glo- 
buli bianchi, mentre anche la VES, prima abnormemente 
elevata, risulta contenuta entro valori meno pronunciati. 

Buoni risultati sono stati da noi ottenuti con un nuovo 
chemioterapico di sintesi, il 5,6-chinonc-4,7-fenantrolina 
(Entobcx®), somministrato da solo o in associazione ad 
antispastici ad azione ganglioplegica per via sia orale che 
rettale mediante clismi. 

Tra gli antibiotici, la maggiore efficacia è stata attri- 
buita al cloramfcnicolo e alle tetracicline. I risultati otte- 
nuti con i diversi tipi di chemioterapici e di antibiotici 
si equivalgono sostanzialmente: accanto a una buona per- 
centuale di esili favorevoli, che oscilla in genere fra il 
50 c il 60%, si pone in rilievo, in ogni caso, la mancanza 
di una risposta immediata al trattamento c la assai fre- 
quente comparsa di recidive. Non è altresì da sottovalu- 
tare, in corso di terapia sulfamidica o antibiotica, la pos- 
sibile insorgenza di fenomeni carenziali disvitaminosici cui 
questi ammalati sono già di per sé predisposti. 

4. Fattori antìliaozimici. Fra questi vanno annoverati 
l'esadecilsolfato, l’aerosol OT e il paranitrosulfatiazolo. 
Buoni risultati sono stati registrati da Meycr c Pruddcn 
con dosi di csadccilsolfato variabili da 500 a 600 mg 
ogni 4 h. Con l’aerosol OT, assai efficace nel diminuire 
la concentrazione fecale di lisozima, Reifcnstcin e coll, 
non hanno invece ottenuto risultati clinici apprezzabili. 
A ciò si deve se gli AA. suddetti pongono in dubbio l’im- 
portanza del lisozima nella patogenesi della c. u. 


5. Trattamento locale mediante diami. Sia i fattori 
antilisozimici te in particolare il paranitrosulfatiazolo) sia 
alcuni agenti chemioterapici e disinfettanti sono stali im- 
piegati per questa via. Poiché il processo infiammatorio 
interessa in profondità la parete intestinale, si ritiene che 
l’impiego dei clismi curativi possa sortire una qualche uti- 
lità solo in virtù della loro azione detergente sulla mucosa. 
L’uso dei clismi é ovviamente controindicato nelle forme 
caratterizzate da una maggiore acuzie c ogni qualvolta si 
sospetti la possibile insorgenza di complica/ioni intrad- 
dominali. 

6. ACTll. cortisone , predai sane e derivati. - Molte spe- 
ranze ha suscitato l’introduzione dell'ACTH, del corti- 
sone c dei suoi derivati prcdnisonici nella terapia della c. u. 
Il loro impiego appare giustificato dall’ipotesi patogenetica 
che pone alla base dciraffczionc uno stato di disrcattività 
in senso ipcrcrgico della mucosa intestinale. Ciò sembre- 
rebbe convalidato dalla non rara associazione di complica- 
zioni artritiche e cutanee, queste ultime a carattere di 
eritema nodoso. Le maggiori indicazioni alla ormonote- 
rapia sono date dalle forme acute e da quelle in cui la com- 
ponente infiammatoria prevale su quella ulcerativa. Non si 
ritiene invece necessario l’impiego dell’ACTH e di corti- 
sonici nelle forme relativamente miti con esclusiva localiz- 
zazione al retto-sigma: i risultali positivi non sono infatti 
qui molto più numerosi di quelli osservati con altre e più 
generiche forme di terapia. 

L’ACTH (v.) può essere somministrato per via intramu- 
scolare alla dose di 100 mg prò die (25 mg ogni 6 h) o endo- 
venosa (specialmente nelle forme acutissime, fulminanti) 
alla dose quotidiana di 40-50 mg per fleboclisi lenta; in ogni 
ciclo è consigliabile non superare la dose complessiva di 
3 g. Particolarmente usata in questi ultimi tempi c una 
corticotropina sintetica contenente i primi 24 aminoacidi 
dei .19 che costituiscono la molecola dell’ACTH naturale 
(Synachtcn®). 

Il cortisone è stato inizialmente impiegato alla dose di 
attacco di 300-400 mg ridotta gradualmente a 100 mg: 
esso c oggi completamente sostituito dal prednisone, dal 
prednisolone e dai successivi derivati (triamcinolone; de- 
samctazonc) che hanno il vantaggio di poter essere som- 
ministrati a dosi di gran lunga inferiori e di essere sprov- 
visti della più gran parte delle azioni accessorie del cor- 
tisone. C'ostante è l’azione benefica di questa terapia sullo 
staio generale dei pazienti, con aumento dell'appetito c 
del peso corporeo. Generalmente è dato riscontrare un 
notevole c rapido miglioramento della fenomenologia diar- 
roica con riduzione delle scariche e del loro contenuto 
ematico. All’esame rettosigmoidoscopico si constata la 
notevole attenuazione della flogosi c dell’essudazione, 
mentre i processi ulcerativi sono solo assai più tardiva- 
mente influenzati. L'eliminazione fecale di lisozima viene 
ad essere notevolmente ridotta. 

L’ormonoterapia corticosurrenale produce come è noto 
un’attivazione del catabolismo proteico che si traduce in 
un incremento dell'eliminazione urinaria di azoto. Questa 
viene compensata datl’aumento del senso dell’appetito e 
dal conscguente miglioramento dell'alimentazione; è però 
consigliabile, al fine di rendere positivo il bilancio azotato, 
associare alla terapia cortisonica la somministrazione di 
testosterone o di suoi derivati dotati di analoga azione 
anabolizzante. 

Ad onta dei risultati più o meno marcati ma sempre 
evidenti ottenuti con la terapia corticosteroidea, questa 
non conduce che eccezionalmente alla guarigione defini- 
tiva della malattia, ma solo a remissioni di variabile du- 
rata. L'utilità del suo impiego si manifesta specialmente 
nelle forme acute, che, tempestivamente trattate, possono 
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vedere radicalmente mutata la loro prognosi e avviato il 
decorso verso la cronicizzazione. Ma è ovvio che, soprat- 
tutto nelle forme acute, la tcrupia corticosteroide» trovi 
la sua naturale limitazione nel pericolo di perforazioni, 
che già spontaneamente, anche se eccezionalmente osser- 
vabili. trovano nel trattamento corticosteroideo, specie se 
a lungo protratto, un fattore favorente se non determi- 
nante. E tale pericolo non va in alcun modo sottovalutato. 

7. Nuove forme terapeutiche. - In questi ultimi anni si 
è andato progressivamente affermando un altro indirizzo 
di cura che. partendo dal concetto della c. u. quale ma- 
lattia a sfondo immunopatico, sfrutta le proprietà im- 
munodepressive di una lunga serie di sostanze che trovano 
abituale impiego nella terapia antiblastica. In questo senso 
anche i bendici effetti che, come è stato detto, possono 
essere registrati in non pochi casi con il trattamento corti- 
costcroideo o corticotropinico, dovrebbero almeno in parte 
essere imputati alle proprietà immunodcprcssivc insite nel 
cortisone c suoi derivati. 

Fra le sostanze dotate di attitudini immunodcprcssivc 
che hanno trovato impiego nella terapia della c, u. si 
trovano rappresentati sia alcuni citostatici come la ciclo- 
fosfamide e il trietileniminobenzochinone (Trcnimon®), 
sia degli antimctaboliti come la 6-mercaptopurina e l’aza- 
tioprina. risultante quest'ultimu dalia coniugazione di una 
molecola di 6-mercaptopurina con un gruppo imidazolico. 

1 composti sopra ricordati sono quelli più frequente- 
mente usati nella pratica clinica; ma fra essi la preferenza 
viene oggi generalmente accordata all’azatioprina (v.), con 
la quale sono stati segnalati con dosaggi relativamente 
bassi (2-3 mg per kg di peso corporeo), specie nelle forme 
di media gravità c nelle fasi di riacutizzazionc delle forme 
croniche, risultati particolarmente favorevoli per quel che 
concerne sia la costanza che l'entità degli effetti indotti 
nonché la frequenza delle recidive (Bowcn e coll.; Bean; 
Eiscnbcth c Obcrling; Torsoli c coll.). 

Secondo Eisenbeth e Oberi ing vi sarebbe una stretta 
correlazione fra caduta dei linfociti conseguente al tratta- 
mento immunodepressivo e miglioramento clinico; nel 
senso che l'induzione della linfopenia rappresenterebbe il 
presupposto indispensabile perché la terapia si riveli ve- 
ramente efficace. 

Ma anche con la ciclofosfamidc alla dose abituale 
di 200 mg prò die per via endovenosa (per un totale di 
4-6 g) si possono conseguire risultati sovrapponibili a 
quelli prima ricordati per l'azatioprina. Tuttavia l'opinione 
oggi prevalente è che la terapia della c. u. non debba esau- 
rirsi nell'impiego isolato dell'uno o dell'altro indirizzo di 
cura c che i risultati migliori si possano ottenere con l’op- 
portuna combina/ione e integrazione di due o più metodi 
di cura quale che sia il preciso meccanismo attraverso il 
quale agiscano i farmaci che li rappresentano. Cosi ad cs. 
particolarmente efficace si è dimostrala, fatta eccezione 
per le forme acute fulminanti, l'associazione prcdnisone + 
sulfasala/ina o azatioprina* prednisone o a/atioprina -f 
sulfasalazina, o azatioprina \ prednisone -• sulfasalazina. 

8. Opoterapia. Sono stati sperimentati anche estratti 
di mucosa gastrica (Erlich) e intestinale fCiill) nel tentativo 
di fornire ai pazienti colitici un ipotetico principio, di 
cui essi sarebbero carenti, capace di svolgere un'azione 
amiprolcolitica, e di antagoni/zare quindi l'azione peptica 
dei fermenti giunti al colon in virtù di un 'accelerata peri- 
stalsi. Ma i risultati sono ben lungi dall'essere costanti o 
solo apprezzabili. 

Terapia chirurgica 

La mancanza di una terapia ctiologica specifica rende ne- 
cessario in un certo numero di casi il ricorso all'opera del 


chirurgo. Le indicazioni per l'intervento devono però es- 
sere accuratamente vagliate, per le gravi conseguenze di 
ordine psicologico e sociale che potrebbero derivarne ai 
pazienti. 

Indicazioni assolute per l'intervento sono rappresentate 
dalle complicazioni che insorgono a carico del colon e 
delle strutture viciniori. Esse sono: 

a) La stenosi con ostruzione che si manifesta col quadro 
dell'ileo occlusivo. 

b) Lo sviluppo di pseudopolipi , polipi o di una dege- 
nerazione maligna ; l'intervento di colectomia è invero in- 
dicato anche nei casi ove si osservi la semplice comparsa 
di polipi o pscudopolipi, giacché a tali formazioni si attri- 
buisce il carattere di lesioni prccanccrosc. È qui da notare 
che l'instaurarsi di una degenerazione maligna, indipen- 
dentemente dalla presenza o meno delle formazioni poli- 
poidi. può essere di difficile diagnosi presentandosi clini- 
camente come un’esaccrbazionc dcU’abituale sintomato- 
logia colitica. Tenendo conto che le possibilità di sviluppo 
di un carcinoma aumentano considerevolmente dopo i 
primi IO anni di malattia, da alcuni AA. viene consigliato 
di procedere direttamente all'intervento qualora dopo 
questo periodo sussista ancora il processo infiammatorio 
e ulcerativo. 

c) La formazione di ascessi perirettali c di fistole anali : 
si procederà qui all'ilcostomia oltre che al drenaggio lo- 
cale delle raccolte purulente. 

d) L'acutizzazione del quadro clinico o il carattere di 
estrema acuzie presentato da questo fin dall'inizio con 
comparsa di enterorragie gravi, dei segni imminenti della 
perforazione intraddominale o di un quadro grave di tos- 
siemia. A questo proposito Paulson raccomanda di seguire 
accuratamente il decorso della malattia nelle forme più 
miti per evidenziare in tempo utile la transizione del 
quadro clinico alle forme fulminanti. Le prime manifesta- 
zioni consistono frequentemente nell’innalzamento della 
temperatura (fino u 391' e oltre), della frequenza del 
polso (fino a 120 c oltre) nella comparsa di una leucocitosi 
ncutrofila c di sintomi tossiemici, e nell'esaccrbazionc del 
dolore addominale, che assume talvolta una localizzazione 
precisa. 

c) Malattia grave c persistente che non risulta sen- 
sibilmente influenzata dalle cure mediche: l'intervento è 
qui indicato, oltre che per prevenire le eventuali compli- 
cazioni locali e generali, rese possibili dal decadimento 
delle condizioni del paziente (calo progressivo ponderale, 
anemia secondaria a ripetute enterorragie, febbre persi- 
stente con aumento della frequenza del polso, ctc.), anche 
per ovviare allo stato di permanente inabilità derivata 
dall'affezione stessa. 

Fra le forme particolarmente resistenti alla terapia me- 
dica e che pertanto possono imporre la necessità di un 
intervento vanno annoverate le coliti segmentarle in cui il 
processo tenda ad estendersi progressivamente in senso 
prossimale c distale ad onta della terapia instaurata. Anche 
nelle forme ad iniziale localizzazione rettale, un criterio 
per stabilire l'indicazione all'Intervento c rappresentato 
dalla tendenza, evidente fin dai primi periodi di malattia, 
all'estensione del processo infiammatorio e ulcerativo alle 
porzioni prossimali del colon. 

I vari tipi di intervento che vengono attuati nella c. u. 
si propongono come fine di eliminare radicalmente la 
causa della malattia con l’asportazione del colon ed even- 
tualmente del retto o, quanto meno, di porre in stato di 
completo riposo il colon stesso, derivando all’esterno il 
contenuto intestinale attraverso un'ilcostomia. 

I. Heostomia. - Questa consiste nella creazione di un 
ano ileale generalmente situato nella metà destra dell'ad- 
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dome al di sotto dell'ombelico. I risultati dell'intervento 
sono talvolta così brillanti da indurre a parlare di vera e 
propria guarigione; altre volte il beneficio, se pur pre- 
sente, è modesto, e talvolta infine l’affezione del colon 
segue indisturbata il suo corso senza dar segno di alcun 
miglioramento. Nei casi in cui all’ileostomia faccia seguilo 
la guarigione clinica del paziente è possibile, a distanza di 
ca. I anno dalla prima operazione, ristabilire con buone 
probabilità di successo la continuità deM’intestino, se gli 
esami rettosigmoidoscopici danno esito negativo c se la 
radiografìa del colon non dimostra una riduzione rilevante 
della lunghezza dello stesso o l'eventuale formazione di 
stenosi o di neoplasie. La perfezione raggiunta in questi 
ultimi anni dalla tecnica operatoria rende questo inter- 
vento assai più agevole e meno gravido di conseguenze 
che in passato. 

L'intervento può essere seguito da complicazioni, di 
cui la più frequente e a più precoce insorgenza è appunto 
la sindrome dìsfunzionalc da ileostomia. Questa si mani- 
festa clinicamente col quadro di una subucclusione inte- 
stinale con dolori crampiformi, nausea e vomito, mentre, 
radiograficamente, si evidenzia una marcata atonia delle 
anse intestinali, che si presentano dilatate e con numerosi 
livelli idroacrci. Questa complicazione c causata da alte- 
razioni a livello della mucosa ileale, consistenti in edema 
e profusione delta mucosa, tendenza alla sclerosi di questa 
e del tratto di ansa abboccato alla parete addominale e, 
infine, riduzione notevole dell'attività peristaltica a livello 
della stessa. Tra le complicazioni tardive dcll’ilcoslomia 
ricorderemo il prolasso dell'ileo, la stenosi dell'ileostomia, 
la retrazione della stessa c la comparsa di ernie attraverso 
l’ileostomia. 

La mortalità dell'Intervento oscilla fra il 12 e il 21% 
secondo le varie statistiche. Si è però osservato che negli 
ultimi anni la mortalità è notevolmente diminuita, pas- 
sando, dopo il 1947, secondo Kicfer c coll., al 4,1%, e 
al 4,3% secondo Cattel. 

2. Colectomia subtotale. - Consiste nell’asportazione 
del colon fino al sigma. La si esegue quando il processo 
ulcerativo non appare influenzato dall'ilcostomia o quando 
intervengono complicazioni a carico del colon isolalo, 
specie se si tratti di degenerazione maligna. Secondo Brown 
e coll., essa viene eseguita nel 70% dei pazienti sottoposti 
ad ileostomia e secondo Nickel addirittura nel 100%. I ri- 
sultati sono generalmente buoni giacche con l'asportazione 
subtotale del colon si viene ad abolire la causa principale 
della continua perdita di sangue c di sostanze proteiche 
e dell'assorbimento di prodotti tossici. Le eventuali com- 
plicanze sono rappresentate dalla comparsa di un volvolo 
intestinale (McKitrick) o di un quadro occlusivo ileale. 
La mortalità dell'intervento varia dallo 0 (Bacon e coll.) 
al 15% (Cattel). 

3. Rimozione dei retto. - A questo intervento si ricorre 
nel 41 % dei casi sottoposti a colectomia subtotale. Le in- 
dicazioni più lassative sono rappresentate dalla poliposi, 
dalla riattivazione del processo infiammatorio, dalla com- 
parsa di lesioni permettali quali fìstole rettovescicali, retto- 
vaginali, etc. La mortalità dell'intervento varia dallo 0 
(Ripstein) al 6% (Lahcyl. È qui da rilevare come la possi- 
bilità di dominare le alterazioni del retto dall’esterno debba 
indurre a procrastinare l'intervento finche sussistano spe- 
ranze di ottenere una remissione completa con la terapia 
incruenta; ciò in vista di un possibile intervento successivo 
rappresentato dalla ilcosigmoidostomia. Possibile è co- 
munque anche l'attuazione dell'ileoanostomia, nei casi in 
cui la funzione dello sfintere anale sia ben conservata. Al- 
cuni pazienti sottoposti a quest'ultimo intervento mo- 
strano un buon adattamento; altri, per la persistente pre- 
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senza di diarrea, richiedono il ripristino dell'ileostomia 
(Paulson). 

Altri tipi di intervento sono rivolti invece all'innerva- 
zione periferica del colon e, attraverso l’interruzione delle 
connessioni nervose, si propongono il fine di evitare che 
si ripercuotano sul colon tutti gli squilibri della vita neu- 
rovegetativa, di frequente riscontro nei pazienti di c. u. 
Essi sono essenzialmente la vagotomia, proposta da Dennis, 
e l'interruzione dei nervi pelvici viscerali simpatici c pa- 
rasimpatici (McNally c coll.). Recentemente sono stati 
anche attuati interventi al livello del S.N.C., volti ad in- 
terrompere mediante elettrocoagulazione la connessione 
fra arce corticali prefrontali e le regioni talamiche e ipo- 
talamiche. Ma non sembra che l'introduzione di questi 
interventi abbia sostanzialmente modificato le possibilità 
di cura della malattia. 

Per le tecniche chirurgiche, v. intestino tenue f. crasso 
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Definizione e considerazioni generali 
Con il termine colite si intende letteralmente ogni condi- 
zione morbosa del colon a carattere infiammatorio. 

In passato, quando l’ insufficienza delle conoscenze c dei 
mezzi diagnostici a disposizione rendeva spesso diffìcile, se rfon 
impossibile, individuare il meccanismo etiopatogenetico e ri- 
conoscere la natura del processo anatomopatologico, si finì 
per etichettare come c. un gran numero di affezioni addominali, 
con o senza dolore, febbrili o non, associate ora a stipsi ora a 
diarrea, ora a semplice meteorismo. In tal modo la c. rappre- 
sentò spesso una di quelle diagnosi di comodo che consenti- 
vano al clinico di nascondere l'impossibilità di definire più preci- 
samente in senso biologico e patogcnctico il processo morboso 
in osservazione. Con il perfezionamento delle tecniche radiolo- 
giche. con l'introduzione delle tecniche endoscopie!», con i dati 
forniti dall'uso sistematico dell'esame coprologico, oggi non c 
più accettabile l’abuso c l'impiego cosi generico c cosi scarsa- 
mente significativo del termine c. 

Tenendo quindi conto di questo orientamento abbiamo rite- 
nuto opportuno e utile trattare, c in maniera del tutto generale, 
sotto l'esponente c., solo le forme ad ctiologia infiammatoria. 

Una prima distinzione operata c stata dunque quella di iso- 
lare c di trattare con esponente a sé stante quelle affezioni co- 
liche che riconoscono alla loro base un fattore funzionale ad 
azione sia sulla componente muscolare che su quella secretoria 
o microbica (v. colora ru: funzionali), fc proprio a queste forme 
funzionali, infatti, che più erroneamente veniva un tempo attri- 
buita la dizione di c. Sotto quell'esponente abbiamo quindi 
trattato le forme di colopatia a prevalente disfunzione motoria 
{.colon irritabile e atonico), secretoria (colopatia nmcomenibra- 
mna e secca), da alterazione della flora battcrico-intestinale. e 
forme miste. 

Abbiamo anche svolto a parte le cosiddette c. a etiologia 
ignota (criptogenetiche) come la c. ulcerosa »v.) criptogenetica 
c la malattia di Crohn (v. enterite regionali). Con tratta- 
zione a se stante sono svolte quelle c. a etiologia nota ma con 
caratteristiche peculiari, come quelle sostenute da protozoi 
(v. AMEBfASt; balantidkki, eie. >. da batteri (v. smuntosi ), eie. 

Sempre per quanto riguarda le c. a ctiologia nota, una prima 
asservazionc da fare è che spessissimo il processo infiammatorio 
si estende a tutto il canale digerente realizzando quadri di en- 
terocoliti c di gastrocntcrocoliti. È d'altronde spesso diffìcile, 
basandosi sul solo quadro clinico, distinguere quanto c dovuto 
alla compromissione del tenue e quanto a quella del colon. 
Ciò giustifica la nostra scelta di fare anche una trattazione uni- 
taria per moltissime di questa forme sotto l'esponente ineriti 
ED ENTEROCOLITI. 

Infine si c ritenuto utile trattare sotto la voce intestino 
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tenue e CRASSO quelle forme infiammatorie a impronta preva- 
lentemente granulomatosa come la ibe, la sifilide, le micosi 
(blastomicosi, actinomicosi, etc.), la sarcoidosi e il granuloma 
cosinofìlo. Sotto tale esponente e nella voce diverticolo® c 
stata anche svolta quella particolare forma colitica da infiam- 
mazione di diverticoli del colon (malattia diverticolare). 

RED. 

Classificazione 

Le c. si presentano in vesti variabilissime nei diversi indi- 
vidui e, nello stesso individuo, in momenti successivi, per 
cui. una classificazione su basi anatomopatologiche o cli- 
niche ha scarso valore in medicina sistematica. Più utile, 
anche se, sotto certi aspetti, attualmente ancora non del 
tutto precisa ed esauriente, è la classificazione enologica 
riportata in tab. I. 

Etiologia 

Le c. possono essere provocate e sostenute da noxae 
quanto mai varie. Di queste, alcune hanno un colotropismo 
elettivo, altre un colotropismo occasionale. 

Hanno un colotropismo elettivo: alcuni batteri (Shigelta 
dysenteriae di Shiga-Kruse; Shigelta paradysenteriae di Hiss- 
Russel, di Flexener e di Strong; Sh igei la ceylonensìs A e B 
di Castellani; Shige/la madampensis di Castellani; etc.), 
alcuni protozoi ( Entamoeba histolytica, Dientamoeha fra- 
gilh, Balantidium coli, etc.), alcuni vermi (Trichurus tri - 
chiara, Oesophagos/omum apiostomum, etc.), alcune so- 
stanze tossiche (mercurio, bismuto, arsenico, etc.). Hanno 
un colotropismo occasionale: alcuni fattori fisici (corpi 
estranei, traumi, irradiazioni), numerosissimi fattori chi- 
mici (organici cd inorganici), altrettanto numerosi fattori 
biologici (batteri, miceli, protozoi, bedsonic, virus, spiro- 
chete, etc.) (v. AMEBIASI ; ENTERITI ED ENTEROCOLITI; SH1- 
ghellosi; etc.). 

Molti fattori a colotropismo elettivo e a colotropismo 
occasionale sono dotati di intrinseche capacità patogene e, 
raggiunto il colon, vi provocano direttamente flogosi. 

Numerosi altri fattori hanno attività patogena poten- 
ziale, che diviene attuale solo in alcune circostanze. La fiora 
fermentativa saprofìtica normalmente presente nel cieco 
e net colon destro, per es., in condizioni normali, non è 
lussureggiante perché il materiale da degradare, utile alle 
sue esigenze metaboliche, è scarso, il mezzo ambiente non 
si presta ad una supcrpopolazionc c le strutture preposte 
alla difesa delle pareti coliche ostacolano la virulentazione 
dei germi. Tuttavia se, per motivi diversi, i segmenti pre- 
colici dell'apparato digerente sono menomali o comunque 
non possono esplicare appieno le loro funzioni, se l’am- 
biente colico si modifica favorendo la pullulazione batte- 
rica fermentativa, o ancora, se i meccanismi difensivi non 
sono efficienti, i batteri della fermentazione, normalmente 
saprofiti c commensali, diventano aggressivi c, con i pro- 
dotti della fermentazione, provocano le cosiddette c. fer- 
mentative (v. anche: colopatie funzionali). 

Ugualmente dicasi per le scorie alimentari e metabo- 
liche che, se eccessive qualitativamente o quantitativa- 
mente o comunque inconsuete, provocano processi flogi- 
stici, direttamente (in via meccanica o chimica) ed indi- 
rettamente (virulcntando la fiora saprofìtica). 

Alcune c. hanno unu base allergica o una preminente 
componente allergica ed altre, secondo alcuni AA„ avreb- 
bero una base o una componente preminentemente auto- 
aggressiva. 

Un vasto gruppo di c. riconosce un'ctiologia plurifat- 
toriale; queste, cioè, sono determinate da alcuni fattori 
che coprono il ruolo di fattori predisponenti e da altri 
che. diversamente associati tra loro, ne sono i fattori de- 
terminanti (v. sopra: classificazione). 
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TAB. I. CLASSIFICAZIONE DELLE COLITI 

(da Girolami c Servino, modificata) 


A. - COLITI AD ETIOLOGIA NOTA 

I - Coliti da agenti fisici: da corpi estranei; da traumi (ac- 
cidentali o chirurgici); da irradia/ione. 

Il - Coliti da agenti chimici: da tossici esogeni (accidentali 

o professionali); da tossici endogeni; da farmaci. 

Ili - Coliti da agenti biologici 

a) da Batteri dei generi; Shigrtla, Saimoneffa, Esche- 
rie hia. Proteus , Paracobbactrum , \1 ycohacterfum . 
Clostridium, Yersina, Microcaccus. Pseudomonas. 

b) da Miceli dei generi : Actinomyces , Candida, Crypto- 
coccus , Histoplasma. 

cf da Spirochete: Treponema pallidum, Lept aspira ictero - 
haemorrhagiae. 

d) da Protozoi: Fntamoeha histolytica, Dienlamoeba fra- 
gilis, Balantidium adì. Plasntodium /alciparum, Leish - 
mania dono vani, Trypanosoma ermi. 

e) da Elminti: Trichuris trichiura, Oesophagostomum 
apiostomum, Enlerobius vcrmicularis, Anisakh sp 
Schistosoma monsoni. Schistosoma japtmicum, Ga - 
strodiscoides hominis , 

f) da larve di ditteri : miasi intestinali. 

g) da Bedsonie: c. nella malattia di Nicolas-Favrc, 
determinata da Chlamydia { miyagawanella ) lympho- 
granuhmatìs. 

h) da Virus dei generi ; Adenovirus, Feo virus, Onhomy- 
xovirus, Paramyxo virus, Enterovirus, Poxvirus. 

IV - Coliti allergiche . 

V - Colili anftHtggressive. 

B. - COLITI AD ETIOLOGIA PI.URI FATTORIALE 

a) nelle anomalie, malformazioni e disfunzioni del 
colon; 

b) nelle malattie dei tratti precolici dell'apparato di- 
gerente; 

c) nelle vasculopatie mesenteriche; 

d) nelle collagcnopatic; 

e) nelle emoblastosi; 

f) nei tumori del colon; 

g) nelle malattie carenziali; 

h) nelle malattie endocrine. 

C. - COLITI AD ETIOLOGIA SCONOSCIUTA 

a) proctocolitc ulcerosa criptogenetica; 

b) malattia di Crohn del colon; 

c) colitis cistica profonda', 

d) altre coliti criptogenetiche. 


Esiste, infine, un gruppo di c. ad etiologia ancora scono- 
sciuta (proctocolitc ulcerosa criptogenetica; malattia dì 
Crohn del colon; colitis cistica profunda’, ctc.). Per colitis 
cistica profunda si intende una condizione caratterizzata 
da formazioni cistiche contenenti muco, presenti nello 
spessore della parete del colon, ad etiopatogenesi ignota, 
del tutto asintomatica, che va però ricordata ai fini di 
una diagnosi differenziale radiologica con altre affezioni 
del colon quali diverticoli, ulcere, ctc. V. colite ulcerosa; 
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Patogenesi 

I fattori responsabili delle c. guadagnano il colon percor- 
rendo vie diverse a seconda dei casi: 1) attraverso il lume 
del canale alimentare; 2) per via sanguigna; 3) per via 
linfatica; 4) per diffusione transparietale. 

Quelli che giungono attraverso il lume del canale ali- 
mentare provocano, per lo più (almeno inizialmente), un'en- 
docolite mucosa; quelli che giungono per via sanguigna 
o linfatica provocano, sempre inizialmente, una c. pa- 
rìctointerstizialc; gli altri, a seconda della loro posizione 
iniziale, ora un’endocolite, ora una mesocolite, ora una 
pericolile, ora una pancolitc. 

La patogenesi delle lesioni è diversa a seconda del- 
l'agente etiologico, del terreno e del grado di reattività c 
responsività individuale del malato ed 6 sempre complessa 
in quanto nello sviluppo e nello svolgimento del processo 
flogistico, comunque iniziato cd avviato, intervengono 
sempre diversi fattori che inizialmente, almeno in appa- 
renza, sono estranei al processo stesso. 

Un processo tiflocolitico provocato dsAV Entamoeba hi- 
stolytica, a seconda del numero e della virulenza dei tro- 
fozoili e della forma di reattività e responsività dei ma- 
lati, può iniziare come tiflocolitc ulceronccrotica o come 
C. granulo ma tosa (ameboma) o come endocolite catarrale 
aspecifìca. 

Ma, se non diagnosticato e non trattato tempestiva- 
mente, viene turbata l’ecologia cieco-colica e vengono 
menomate le sue funzioni; il processo stesso è adulterato 
c modificato nel suo essere c nel suo divenire dalla flora 
saprofìtica e dalle scorie alimentari e metaboliche in via 
meccanica, chimica c biologica; il rapporto di causa- 
effetto si perde e la terapia specifica antiamebica non giova 
compiutamente. Lo stesso dicasi per tante c. avviate da bat- 
teri, miceti, protozoi, vermi, virus, sostanze chimiche, ctc. 

Un cancro del colon, dovunque collocato, può iniziare, 
sostenere ed essere mascherato da una c. aspecifica che 
può avere genesi meccanica, batterica, chimica, disreat- 
tiva ed autoaggressiva. 

Il colon in loto è un risonatore sensibilissimo non solo 
di quanto nc minora le funzioni c di quanto ne modi- 
fica la struttura in uno o l’altro dei suoi segmenti, ma 
anche di ciò che turba l'integrità psicosomatica dell'orga- 
nismo, c per tal motivo è esposto c disposto a subire ag- 
gressioni di ogni genere e quindi ad andare incontro ad 
infiammazioni acute c croniche che possono restare del 
tutto subclinichc o estinguersi in breve lasso di tempo 
o protrarsi, rimettendo per periodicamente riaccendersi, 
o durare indefinitamente, perché molti sono i fattori che 
tendono a minarlo e tante le reazioni che tendono a pro- 
teggerne l'integrità. 

Nel colon, dunque, le infiammazioni hanno una pato- 
genesi che si scosta da quelle di altri organi, e che va va- 
lutata e definita, caso per caso, più che tenendo conto 
dell'agente etiologico di avvio della malattìa, prendendo 
in debita considerazione i cofattori di esposizione, dispo- 
sizione e mantenimento del processo, onde stabilire perche 
in quel determinato individuo, in quel determinato mo- 
mento, in quella e non in altra maniera si sviluppa e si 
svolge. 

Anatomia patologica 

Le c. possono essere; primitive o secondarie, acute o croniche, 
segmentane o diffuse, c possono palesarsi anatomopatologica- 
mentc come flogosi sierose, catarrali, fibrinose, purulente, ulce- 
rose, gangrenosc, produttive e granu orna tose . 

Le r. primitive sono processi infiammatori che esordiscono 
c si sviluppano primitivamente a carico del colon (per cs. c. 
dissenteriche da Shigelta o da Entamoeba histolytica)', le c. 
secondarie sono processi infiammatori del colon sovrapposti e 
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conscguenti a disfunzioni o a lesioni del colon non infiamma- 
torie, o a disfunzioni o lesioni (infiammatorie e non) di strut- 
ture cxtracolichc (per cs. e. secondarie a stitichezza o diarrea, 
a (urbe vascolari ccliaco-mcsenteriche, ad achilia gastrica, a tu- 
mori del colon, etc.). 

Le r. acute hanno, come espressioni anatomopatologiche, 
le caratteristiche di tutte le flogosi acute con preminenza e 
prevalenza delle reazioni vascolari. Ciò si traduce in iperemia, 
vasodilatazione, diapedesi, edema, etc., di cui sono responsabili, 
qui come in altre sedi, le amine vasoattivc (istamina. seroto- 
nina). peptidi vasoattivi (kininc, libri nopcpt idi. C2B, C4A), 
fattori di origine leucocitaria (proteine cationichc, enzimi liso- 
somali. fattore dcllanafilassi (SKS-Al, etc.). 

Le e. croniche sono caratterizzate, anatomopatologicamente, 
dalla concomitanza di fenomeni vascolari ed essudativi (propri 
della fase iniziale dell'infiammazione acuta), con fenomeni pro- 
liferativi, che prevalgono nettamente sui primi (onde la deno- 
minazione di « infiammazione produttiva ») e che si palesano 
come « infiammazione interstiziale » (diffusa) o « infiammazione 
granulomatosa » (circoscritta) (Terranova). 

Nello sviluppo dcirinfiammazionc cronica molta importanza 
spetterebbe alla stimolazione del sistema immunocompctente 
(Terranova, Masson, eie.). 

Le e. segmentane sono caratterizzate da limitazioni delle le- 
sioni ad uno o più segmenti del colon, mentre le forme diffuse 
interessano tutto il colon. 

Le e. sierose, per lo più di natura allergica, sono flogosi 
acute caratterizzate da modesta congestione, diffusa o a chiazze, 
con edema ed atteggiamento ipercrinico della mucosa. 

Le e. catarrali sono caratterizzate da congestione più o meno 
intensa, edema di grado variabile, ipersccrezione di muco so- 
lubile che precipita in fiocchi o blocchi o lamine e che può 
restare aderente alla mucosa o disancorarsi da questa e passare 
nel lume intestinale. Le e. catarrali possono essere endocoliti 
mucose primitive o anche, primitivamente, e. parietointersfi- 
ziali. In quest'ultimo caso coesiste un infiltrato parviccllularc 
con edema ed ingorgo delle vie linfatiche e dei capillari san- 
guigni e. successivamente, sclerosi interstiziale e manifestazioni 
distrofico-degenerative di tutte le strutture parietali. 

Le r. fibrinose sono caratterizzate dai segni delle e. catarrali 
con, in più. un essudato ricco di fibrina, tra le cui maglie sono 
presenti elementi cellulari di provenienza ematica e tessutale, 
ed alterazioni regressive della mucosa, con erosioni superficiali 
ed ulcerazioni mascherate dal suddetto essudato fibrinoso con- 
densato in pscudomembranc di aspetto difteroide. Questo tipo 
di flogosi e la regola in gran parte delle e. batteriche e da agenti 
chimici. 

Le r. purulente, sostenute da piogeni, sono caratterizzate da 
ascessi miliari o submiliari, a localizzazione mucosa o sotto- 
mucosa, che si aprono verso il lume dando luogo ad ulcerazioni 
di forma e volume diversi, oppure da infiltrati parietali di tipo 
flemmonoso (sigmoiditi diverticolari, tifloperitiflili purulente, 
focolai asccss uali, etc.). 

I.e r. ulcerative sono caratterizzate dai segni comuni delle 
flogosi, con in più la presenza di ulcerazioni con aspetti diversi 
a seconda dcH'ctiologia. 

Le e. gangrenose sono caratterizzate da necrosi più o meno 
estese con un intreccio ed un susseguirsi di fenomeni reattivi 
difensivi e riparativi e di fenomeni passivi regressivi. Ne sono 
esempi le cosiddette « e. ischcmiche >» secondo Marston (v. an- 
gina AROOMINtS; INTESTINO TENUE E CRASSO). 

Le e. produttive sono caratterizzate dai segni delle flogosi 
croniche produttive. In queste i fenomeni cmodinamici sono 
poco appariscenti, quelli essudativi piuttosto scarsi, marcate 
le manifestazioni distrofico-degenerative, evidenti gli infiltrati 
parviccllulari costituiti da linfociti, plasmacellule e macrofagi, 
con proliferazione di fibroblasti e cellule mcscnchimali ed au- 
mento della formazione di collagene. I settori colici colpiti 
sono ispessiti, pòco distcnsibili, con mucosa povera di plica- 
ture. preda di fenomeni displastico-dcgencrativi, con disegno 
vascolare poco appariscente e scarsamente reagente agli stimoli 
meccanici, termici e chimici. 

Le r. granulomatose, per lo più segmentane, sono caratteriz- 
zate dalla combinazione di espressioni (logistiche acute e cro- 
niche, con in più la presenza di granulomi che si presentano 
come noduli di variabili dimensioni, di aspetto morfologico 


che può essere peculiare secondo l'agente causale. Tipiche e. 
granulomatose sono alcune forme tubercolari, amebiche, schi- 
stosomiasiche, la malattia di Crohn del colon, etc. (v. ame- 

BtASi; ENTERITE REGIONALE; SCHISTOSOMIASI; INTESTINO TENUE E 
CRASSO). 

Va sottolinealo che, nello stesso individuo, in momenti suc- 
cessivi, il quadro anatomopatologico può subire le più svariate 
modificazioni. 

Chiray e coll, hanno isolato alcuni quadri anatomopatologici 
sottolineando l'importanza della via battuta dall'agente enolo- 
gico di avvio della malattia e distinguendo: I) endocoliti mu- 
cose, sostenute da cause operanti dal lume del colon e .carat- 
terizzate da tumefazione, congestione, edema, erosioni e fra- 
gilità della mucosa dei tratti colpiti con compromissione delle 
cripte di Galcati-Licbcrkùhn; 2) e. parietointersti:ia!i, sostenute 
da cause che raggiungono le pareti del colon per via sanguigna 
o linfatica e che hanno, come lesioni elementari, follicoliti, 
linfangioiti, capillariti, infiltrati parviccllulari e varie altera- 
zioni degenerative delle diverse strutture parietali del segmento 
colico interessato; 3) pericoliti, sostenute da propagazione di 
flogosi del colon o di flogosi cxtracolichc alla sierosa pcricolica, 
caratterizzate da manifestazioni infiammatorie di tipo acuto o 
cronico o misto della sierosa stessa. 

Sintomatologia 

Clinicamente le e. si palesano in vesti diverse a seconda 
che siano acute o croniche, segmentarle o diffuse, primi- 
tive o secondarie, e a seconda del terreno individuale del 
malato. 

Le e. acute hanno esordio quasi sempre improvviso e 
si palesano con la triade sintomatica: 1) dolori colici; 

2) disordine nella frequenza e nel ritmo delle defecazioni; 

3) modificazioni dei caratteri fìsici, chimici ed organolet- 
tici delle feci. 

I dolori colici hanno la caratteristica di essere intermit- 
tenti, di precedere ed accompagnare le defecazioni, di 
cessare con il vuotamento dell'alvo e di avere un corteo 
di espressioni ncurovcgctativc riflesse cxtracolichc rap- 
presentato da fenomeni vasomotori, sudorazione partico- 
larmente evidente sulla fronte, etc. Sono tanto più intensi 
quanto più le lesioni sono prossime alla sierosa. 

Quando è interessata la sola mucosa i dolori possono 
limitarsi solo ad una dolenzia o ad un malessere addomi- 
nale indefinito intermittente; quando sono interessate le 
strutture parietali soltomucose assumono il carattere del 
crampo; quando è interessata la sierosa sono continui con 
esacerbazioni parossistiche, vi è difesa addominale con 
iperestesia cutanea corrispondente al territorio colpito. 

Le irregolarità dell'alvo consistono fondamentalmente 
in diarrea (v.), con i caratteri della vera diarrea, perché 
nelle forme acute, salvo poche eccezioni, anche se il pro- 
cesso flogistico è segmentario, tutto il colon è funzional- 
mente interessato. Si ha stitichezza con falsa diarrea da 
stipsi, si può dire, solo in due forme di e. acuta: nella e. 
ischcmica acuta dell’angolo splenico e nella sigmoidite 
diverticolare acuta (v. intestino tenue e crasso). La fre- 
quenza delle scariche è variabile; in linea generale, le 
scariche sono tanto più numerose quanto più le lesioni 
sono vicine all'ano e ciò perché retto ed ano congesti 
eccitano più facilmente il centro della defecazione. Il ritmo 
delle defecazioni è influenzato dall'assunzione di cibo e 
di liquidi a stomaco vuoto (riflesso gastroilcale di Maccwcn- 
Hurst-Busi; riflesso gastrocolico di Hurst) e dal sistema 
nervoso. 

È interessante notare che un carattere differenziale tra 
diarree funzionali e diarree da lesioni flogistiche (o co- 
munque da lesioni organiche del colon) è il ritmo nicte- 
merale: le diarree funzionali non disturbano mai il sonno 
del paziente. 

Per quel che riguarda il materiale escrementizio, nelle e. 
acute si osservano: deiezioni fecali e deiezioni afecali . 
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Le detezioni fecali sono rappresentate da materiale co- 
stituito da scorie alimentari c metaboliche non assorbite, 
da corpi batterici, da secrezioni parietali flogistiche e da 
clementi cellulari diversamente modificati di provenienza 
tessutale cd ematica (leucociti, macrofagi, emazie, cellule 
della mucosa colica, etc.). Le deiezioni afecali sono costi- 
tuite quasi esclusivamente da secrezioni parietali flogistiche 
(essudato), da muco o muco-pus, da sangue c da cellule 
di sfaldamento diversamente modificate. Il materiale escre- 
mentizio flogistico è sempre alcalino, per la prevalenza 
dei fenomeni putrefattivi su quelli fermentativi. Tuttavia 
alcune delle scariche <* fecali » giornaliere possono essere 
acide, specie nei casi in cui non sono osservate rigorose 
norme dietetiche c quando l’ileo ed il colon destro non 
sono direttamente implicati dal processo flogistico. 

Nelle c. acute sierose le feci sono in parte solide, in 
parte liquide. Queste ultime possono essere di colore gial- 
lastro e di reazione acida, più o meno ricche di gas c di 
odore acre (feci da fermentazione), oppure di colore bruno, 
di reazione alcalina e di odore putrido (feci da putrefa- 
zione). 

Esaminate microscopicamente constano di residuo 
amorfo, scorie alimentari ben digerite, leucociti in genere 
poco alterati, con alcuni granulociti cosinofìli. cristalli di 
ematoidina e, qualche volta, di Charcot-lxyden, cellule 
di sfaldamento e mucina per lo più disciolta. 

Quando prevalgono le fermentazioni sono presenti cri- 
stalli aghiformi di acidi grassi e flora iodofila; quando 
prevalgono le putrefazioni prevale la flora iodofoba. 

Nelle c. catarrali acute le feci hanno gli stessi caratteri 
macroscopici e microscopici delle feci delle c. sierose, ma 
contengono molto muco, il più delle volte gelatinoso. 

Nelle c. acute fibrinose le feci hanno gli stessi caratteri 
delle feci delle c. acute catarrali, con in più la presenza 
di numerosi cristalli di ematoidina c presenza di « sangue 
occulto ». 

Nelle c. acute dissenteriche è presente nelle feci abbon- 
dante quantità di mucopus e sangue. 

Nelle c. acute gangrcnosc, le feci sono dissenteriche c 
contengono lembi di mucosa necrotica. 

Oltre ai sintomi su riferiti, nelle c. acute si possono os- 
servare diverse altre manifestazioni patologiche come ce- 
falea, gastralgie, nausea, vomito, febbre, sofferenze osteo- 
articolari, disturbi nervosi, segni tossicmici, etc. 

Lo stato generale di nutrizione è interessato nelle forme 
acute diffuse gravi e che durano più di qualche giorno, 
specie se altamente proteino- cd clcttrolitodisperdcnli (v. 
anche: gastroenteropatie protejnodisperdenti). 

L'esame obiettivo permette di rilevare ipertonia e dolore 
del colon, con difesa ed iperestesia cutanea quando c in- 
teressata la sierosa pcricolica. 

I fattori etiologici responsabili delle c. acute imprimono 
impronte particolari ai singoli quadri clinici. 

Le c. croniche possono essere la continua/ione di c. 
acute o insorgere come tali fin dall’inizio. Nel primo caso 
il loro esordio coincide con l'attenuazione dei sintomi 
della fase acuta, mentre nel secondo, si va subdolamente 
configurando la triade caratteristica delle c. (dolori addo- 
minali; irregolarità dell’alvo; modificazione dei normali 
caratteri delle deiezioni), nel tempo diversamente intrcc 
ciandosi le varie espressioni: le c. croniche infettive, pa- 
rassitarle e micotichc, la proctocolitc ulcerosa criptogene- 
tica, la c. granulomatosa di Crohn ed altre forme che po- 
tremmo considerare « specifiche » indossano vesti cliniche 
particolari che ne permettono l’idcntifìcazionc e la diffe- 
renziazione da altre forme. 

Le c., invece, che potremmo denominare « aspecifiche », 
ad ctiologia sempre pi urifat tonale, hanno una fisionomia 


clinica uniforme per quanto riguarda la qualità delle ma- 
nifestazioni. variabile nella quantità in relazione al ter- 
reno individuale, all'igiene di vita e di lavoro, alla dieta, 
al clima, etc. 

Le c. croniche possono essere continue o possono al- 
ternare fasi di acuzie a fasi di remissione e, sovente, anche 
se all’inizio monorganicistichc, tendono, in tempo più 

0 meno breve, a colpire altri organi. È importante tenere 
presente sempre la tendenza poliorganopatica, in quanto 
spesso le manifestazioni extracoliche mascherano o fanno 
passare in secondo piano quelle colitiche primitive e sviano 
la diagnosi c la terapia. 

L’esame obiettivo permette di rilevare contratture per 

10 più dolorose, segmentarie o diffuse, del colon e, in 
alcune forme granulomatosc (per cs. ameboma). tumefa- 
zioni neoplasti formi dolenti. Permette, inoltre, di cogliere 
le varie componenti extracoliche delle c. 

Diagnosi 

La triade clinica: I) dolori colici, 2) irregolarità dell’alvo, 
3) modificazione dei caratteri delle feci richiama l'atten- 
zione sul colon, ma non è patognomonica di c. Per for- 
mulare la diagnosi di c. bisogna procedere ad un accu- 
rato esame anamncstico cd obicttivo e completare l’esame 
clinico con appropriate indagini paraclinichc. All’ana- 
mnesi c all'esame obiettivo spetta il compito di evidenziare 

1 fattori di disposizione e di esposizione, nonché i presu- 
mibili fattori causali diretti, di localizzare con la massima 
approssimazione possibile la sede delle lesioni, di desu- 
mere il probabile tipo di lesione c di mettere in giusta 
evidenza il perché in quel determinato individuo, in quel 
determinato momento, quel determinato quadro patolo- 
gico, così e non in altra marniera si sviluppa c si svolge. 

11 che significa che l’esame clinico deve comprendere non 
tanto c non solo lo studio del colon, ma tutto l'organismo 
del malato. Ciò perché alla base della c. in atto cd in 
evoluzione e/o in conseguenza di questa e/o indipenden- 
temente da questa vi possono essere anomalie, malfor- 
mazioni, disfunzioni c lesioni di altri organi cd apparati 
che debbono trovare ben chiara la loro posizione nella 
diagnosi, nella prognosi e nella terapia. 

Alle indagini paraclinichc spetta il compito di cogliere 
ciò che clinicamente é impercettibile e quello di confortare 
o modificare ciò che clinicamente era stato colto o so- 
spettato. 

Le indagini paraclinichc da praticare in ogni caso sono: 
1) V esame delle feci , 2) V esame endoscopico de! colon , 3) lo 
studio radiologico per os c per clisma. 

L'esame macroscopico, microscopico , chimico e colturale 
delle feci può documentare: 1) che esiste un processo flo- 
gistico; 2) che esiste una disfunzione di questo o quel 
segmento del colon e/o di segmenti precolici dell'apparato 
digerente; 3) che c presente uno o l’altro fattore (da solo 
o in combinazione con altri fattori) responsabili di c. 
(v. FECI). 

L’esame endoscopico (rcttosigmoidoscopia, colomcopia), 
completato con prelevamenti bioptici, permette di rile- 
vare la presenza di lesioni di tipo flogistico, la sede cd i 
caratteri delle lesioni stesse c l'atteggiamento funzionale 
dei territori esplorati, infiammati o non. 

L'esame radiologico permette di cogliere non solo le le- 
sioni, nella loro sede c nei loro caratteri, ma anche le di- 
verse turbe di funzione. 

Contribuiscono al completamento dcircdifìcio diagno- 
stico alcuni esami di routine come quello emocromocito- 
mctrico e morfologico, la VES, il protidogramma elettro- 
foretico, il quadro elettrolitico del sangue, lo studio della 
eucoiloidità piasmatica, etc. 
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Prognosi 

Nelle e. ad enologia nota, per la cura delle quali la cli- 
nica dispone di una terapia capace di fronteggiare effica- 
cemente il o i fattori responsabili, la prognosi è. ovvia- 
mente. favorevole tanto più quanto più precocemente il 
trattamento e istituito. Nelle e. ad enologia sconosciuta 
la prognosi è varia e dipende dall'estensione delle lesioni, 
dalla loro durata e dalle componenti cxtracoliche. Le e. 
ulcerative ad ctiologia nota e sconosciuta e le e. produt- 
tive hanno una prognosi meno favorevole delle altre forme. 

Le e. gangrcnosc sono da considerarsi sempre molto 
gravi. 

Cenni di terapia 

Il programma terapeutico delle e. deve articolarsi: I) su 
misure atte a rimuovere la o le cause di avvio e di mante- 
nimento della malattia; 2) su misure atte a contribuire 
alla regressione del processo infiammatorio; 3) su misure 
atte a disciplinare le funzioni del colon menomate dal 
processo infiammatorio; 4) su misure atte a correggere 
le disfunzioni e le lesioni di organi extracolici diretta- 
mente o indirettamente connesse con la colopatia; 3) su 
misure atte a prevenire e a curare complicazioni, sequele 
e recidive della malattia. 

La terapia eliologica delle e. batteriche, da bedsonie, 
da miceli, da protozoi, da vermi, da spirochete e da larve 
d’insetti si avvale dei diversi chemioterapici ed antibiotici 
attualmente disponibili. La terapia ctiologica delle e. tos- 
siche si realizza: 1) agevolando l’eliminazione del tossico 
mediante purganti. 2) neutralizzando il tossico (BAL, eie.), 
3) provvedendo a proteggere l’organismo dall'ingresso in 
esso del tossico. 4) intervenendo sulle fonti (endogene ed 
esogene) del tossico. La terapia ctiologica delle e. aller- 
giche alimentari si avvale delle cosiddette « diete da eli- 
minazione » secondo Rowe. La terapia ctiologica delle e. 
plurifattoriali verte sulla rimozione dei fattori o correzione 
dei disordini che contribuiscono ad avviare e a sostenere 
la flogosi: alimentazione squilibrata o eccessiva o carente, 
dispepsia, malassorbimenti, anomalie e malformazioni del 
colon, endocrinopatie, turbe del cervello vegetativo-emo- 
tivo, emopatie, etc. Per quel che riguarda le e. ad ctiologia 
sconosciuta, è ovvio che una terapia etiologica non è pos- 
sibile. 

L’azione terapeutica sul processo flogistico si avvale es- 
senzialmente degli antinfiammatori steroidei (che vanno 
utilizzati solo in alcune circostanze e sempre per un tempo 
limitato) e non steroidei. Tra questi ultimi una posizione 
preminente e occupata dai sali di bismuto (sottonitrato, 
salicilato e sottogallato). 

Utile, poi* in questo senso è l’applicazione d’impacchi 
caldo-umidi o della borsa di ghiaccio (a seconda dei casi) 
sulla parete addominale. In alcune circostanze possono 
trovare indicazioni alcune misure fisioterapiche (marconi- 
tcrapia, raggi ultravioletti, roentgenterapia, etc.). 

Le disfunzioni del colon vanno corrette con un regime 
dietetico « di risparmio intestinale » secondo Demole, con 
un di sci pi ina mento delle attività di vita e di lavoro, con 
un intervento farmacotcrapico sui disordini neurovegeta- 
tivi (anticolinergici, antiadrenergici, psicofarmaci, eie.), 
sulle discinesie ipcrcinetiche (antispastici, elisir parcgorico, 
estratto tebaico, etc.) e, rispettivamente, ipocinctichc (mu- 
cillagini. etc.). sulle ipersecrezioni (tannino, ratania, etc.), 
sul dismicrobismo (auto- e stockvaccini, lattobacilli, etc.). 

Le manifestazioni cxtracoliche delle colopatie, a queste 
coesistenti o preesistenti, saranno trattate caso per caso, 
con mezzi opportuni; ugualmente dicasi per le complica- 
zioni locali e a distanza. 

Per ulteriori dettagli vedi: colopatie funzionali; ame- 
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biasi; colite ulcerosa; enterite regionale; enteriti ed 
enterocoliti; shigellosi; per le forme ad impronta gra- 
nulomatosa [tubercolosi, lue, micosi, sarcoidosi e granu- 
loma csosinoftlo], la malattia diverticolare e la cosiddetta 
e. ischemica v. intestino tenue e crasso; diverticulosi ; 
angina abdominis. V. anche: diarrea; stipsi; feci; per 
la malattia da lassativi, v. enteriti ed enterocoliti. 
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VINCENZO SERVINO 

COLLAGENE 

[fr., composto modernamente del gr. kóUa ‘glutine’ e 
-genès ‘che produce’]. - f. collagene. - collagen. - t. Kolla- 
gen. - s. colageno. 
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Struttura 

Fino a poco tempio fa veniva comunemente indicato 
come collagene quel costituente mctaplasmatico che, per 
azione dell'acqua ad alta temperatura, dava origine alla 
gelatina. Oggi invece con tale termine si definisce una 
proteina dei tessuti connettivi (v. connettivo tessuto) 
che presenta caratteristiche specifiche nella composizione 
aminoacidica, nel quadro diffrattografìco c nell'immagine 
offerta dal l'osservazione elettronica. 

a) La composizione aminoacidica (tab. I) è caratterizzata 
dall’alto contenuto di glieina (I ogni 3 residui), di alanina 
(I ogni 9), di prolina (< I ogni 8 ) e di 4- id rossi prolina 
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TAB. I. COMPOSIZIONE AMINOACIDICA ESPRESSA IN RESIDll 1000 RESIDUI TOTALI DEL COLLAGENE 
ESTRATTO DA TESSITI E ORGANI UMANI (E ASTO E) E DELLE CATENE a, a, PURE ISOLATE DAL COLLAGENE 

UMANO (PIEZ) 


Utero 

Dura madre 

Osso 

Dentina 1 


Alanina 

114.5 

95.9 

106 

113,5 

112 

115 

105 

Glieina 

324,4 

337.1 

327 

319 

329 

333 

337 

Vaiina 

24,5 

21,6 

26.2 

23.6 

25 

20,5 

33,3 

Leucina 

24.8 

24,5 

27.1 

25,5 

24 

19,5 

30.1 

Isolcudna 

10.4 

10.8 

10,7 

13.3 

9.3 

6,6 

14.8 

Prolina 

125,1 

108.2 

125 

123.4 

116 

135 

120 

Fcnilalanirui 

12,6 

12.3 

14,7 

13.9 

16 

12.3 

11,7 

Tirosina 

3.5 

2.2 

4,0 

4.5 

6,4 

2.1 

4,6 

Scrina 

36,9 

41.9 

31.1 

35.9 

33 

36.8 

35.1 

Trconina 

18,3 

20.6 

18.3 

18.4 

17 

16,5 

19.2 

Cistina 

tracce 

tracce 

tracce 

— 

0 

— 

— 

Metionina 

7.0 

5.8 

3.7 

5.3 

5,3 

4,9 

5.2 

Arginina 

49.0 

49.0 

46.5 

47.1 

52 

50 

51 

Istidina 

5.4 

5.4 

5.1 

5.8 

4.7 

3.0 

9.7 

Lisina 

26,6 

24.9 

25,0 

28.0 

22 

30.0 

21,6 

Acido aspartico 

47.2 

52.5 

48.9 

47.0 

46 

43 

47 

Acido glutammico 

77.7 

73.6 

71.6 

72.2 

74 

77 

68 

Id rossi prolina 

90.9 

108.6 

102 

100.2 

99 

91 

82 

Idrossilisina 

5.9 

5.1 

4,3 

3.5 

9,6 

4.4 

7,6 

Amidc 

— 

41,9 

39 

37,3 

— 

37,9 

45 

Resa ponderale (%) 

— 

— 


98.6 

— 

— 

— 

N totale 

— 

— 


18.5 

— 

— 

— 

Resa in N (%) 

— 

— 


100,1 

— 

— 

— 


(> I ogni II), aminoacidi che, globalmente considerati, 
si dispongono lungo la catena polipcptidica con una fre- 
quenza di 2 residui su 3. Scarsa è invece la quantità di 
metionina, tirosina, idrossilisina, 3-idrossiprolina, mentre 
cistina e triptofano sono assenti (Eastoe). 

b) L'indagine diffrattografica a grande angolo, con 


raggi X. delle fibre collagene rivela la presenza di due 
caratteristici anelli di diffrazione, uno meridionale a 
circa 2,9 A c uno equatoriale a circa 1 1 A, sensibile 
all'entità di idratazione delle fibre. Le analisi diffratto- 
gratìchc hanno permesso a Rich e Crick, e a Ramachan- 
dran e coll, di stabilire che l'unità strutturale del c. risulta 



Fig. I. Rappresentazione schematica del modo con cui si spiralizzano le tre catene polipeptidichc del c. per formare l’elica tripla. 
Ciascuna deile tre catene si avvolge attorno ad un proprio ipotetico asse longitudinale con un andamento elicoidale sinistrogiro a 
simmetria ternaria (A). Gli assi delle tre catene parallele passano per i vertici di un triangolo equilatero (B). Le tre eliche sono ulte- 
riormente avvolte attorno ad un asse centrale comune per formare insieme una supcrelrca destrogira (C). Questa ulteriore spiralizza- 
zione causa una certa distorsione a carico delle singole eliche sinistrogirc (Z>) c consente all'indagine rocntgcngrafìca di rivelare 
anelli c macchie di diffrazione tipici di una struttura ordinata (E). ( A,B,C,D : ita Giimcher e Krane ; E: originale di S. De Paris). 
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Fìg. 2. Fibre collagene completamente liberate dui proleoglicani 
me la plasmatici mediante proteasi che nc degradano la quota 
proteica e polisaccaridasi che rompono verosimilmente i legami 
ira la parte carboidratica di quelli e le fibrille. Ombreggio oro 
palladio; periodo 640 A. (Da Hodgey 


dall'associazione di tre catene polipeptidiche, ognuna delle 
quali avvolta ad elica sinistrogira con IO icsidui ami- 
noucidici ogni tre giri di spira, il tutto spaziato per una 
altezza di 29 A. Queste tre catene risultano ulteriormente 
ripiegate attorno ad un asse comune, ad elica destrogira, 
il cui passo sarebbe di * 86 A (elica tripla). Questa par- 
ticolare struttura è dovuta alla disposi/ione regolare 
della glieina (I ogni 3 residui) c all'alto contenuto di 
iminoucidi. I legami a idrogeno intcrcatcnari contribui- 
scono a stabilizzare la struttura (fìg. I, E). 

c) L'osservazione al microscopio elettronico rivela come 
il c. possegga una tipica organizzazione fibrosa. Le fibre 
appaiono più o meno anaslomizzate o disposte paral- 
lelamente con uno spcssoie che varia nei diversi con- 
nettivi in esame. Le fibre comunque si risolvono sempre 
in fibrille, di diametro compreso fra i 50 c i 2000 A, 
caratterizzate dall'altcrnarsi di bande scure più lunghe 
c più spesse (bande A) c di bande chiare, più corte e più 
sottili (bande B), che si ripetono ad intervalli di ca. 640 A. 
In ogni segmento periodico, dopo trattamento con ioni 
di metalli pesanti, si rendono evidenti fino a 12-13 bande 
minori, dette bande inlraperiodo, disposte in modo 



Fig. 3. Fibrille collagene artificialmente ricostruite, non distin- 
guibili da quelle native, colorate con PTA (ac. fosfotungstico) 
a pFI 4,2. Il periodo di 64Ó A c caratterizzato dalla distanza d-d. 
Le bande intrapenndo vengono indicate con !a nomenclatura 
usuale a^aj-aj-aj-b^bj-c.-Cg-Cj-e, (175.000 ). (Da Hodgc). 
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polarizzato e quindi non centrosimmetrico e dovute 
all’altcrnarsi di regioni composte prevalentemente di 
aminoacidi polari (fìg. 3). 

Dal c . nativo, una volta che sia stato purificato dalla 
sostanza fondamentale, può essere estratto con sali neutri 
o acidi deboli il cosiddetto r. neutro c acidosolubile mentre 
il rimanente, la cui solubiliz/azione può essere ottenuta 
solo con trattamenti chimici o fisici drastici, è detto c. 
matrice o c. insolubile. A questo risulta sempre legata, 
con legame covalente, una piccola quota di carboidrati 
(0,3%) facenti parte di proteoglicani interessati nella 
stabilizzazione del materiale fibroso nativo. 

Il c. solubile c quello insolubile si formano per aggre- 
gazione del tropocollagene, macromolecola anisodiame- 
trica lunga 2800 A, spessa 14 A con p. ni. 320.000, 
formata da 3 catene polipeptidiche ognuna delle quali 
con p. m. % 100.000, a conformazione trielicoidale. 
Due di queste, denominate oc,, hanno composi/ione 
aminoacidica eguale, mentre leggermente diversa è quella 
della terza, chiamata Talora nel tropoeoi lagene sono 
invece presenti 3 catene diverse fra loro (a,, a,. oc,). 
In ogni caso la loro aggregazione è assicurata da legami 
ad idrogeno intercatcnari oltre che da pochi altri legami 
covalenti. Dalla denaturazione del c. col calore, con 
l’urea e con il tiocianato di potassio, si liberano non 
solo singole catene a, ma anche dimori O) o tri meri (y) 
formati rispettivamente da 2 o da 3 catene tenute insieme 
da legami covalenti intercatcnari, sovente risultanti 
dall’unione di due molecole di ac. 8-aldeido-i-amino- 
adipico, che a sua volta deriva dalla dcami nazione ossi- 
dativa a livello del Ce di due residui lisinici (Pie/.). Nelle 
regioni terminali della molecola sono infine presenti 
sequenze aminoacidiche diverse da quelle delle prevalenti 
regioni ed aventi una conformazione amorfa (telopeptidi). 
La struttura primaria del tropoeoi lagene è costituita da 
sequenze discontinue di aminoacidi per l’alternarsi di 
segmenti composti, in massima parte, da aminoacidi 
neutri c da altri con un numero elevato di aminoacidi 
polari. La conformazione ordinata di segmenti apolari è 
dovuta al ripetersi della sequenza Gly-Pro-X in cui X 
è frequentemente rappresentato dalla 4-idrossiprolina, 
per cui il tripeptide più rappresentalo in queste regioni è 
Gly-Pro-Flypro. Un certo ordine è presente nei segmenti 
polari nei quali la prolina si lega agli aminoacidi basici. 
La glieina è distribuita uniformemente lungo le catene 
polipeptidiche (1 ogni 3 residui) salvo che nei telopeptidi 
ove si dispone in blocchi continui (Hannig e Nordwig). 

Variando opportunamente temperatura, pH, concentrazione 
di soluzioni di NaCI, ctc., le molecole di c. tendono ad interagire 
dando origine a 3 diversi tipi di precipitali, che al microscopio 
elettronico si presentano nel modo seguente (Flodge c Pelruska): 

a) fibrille con periodo di 640 A simile a quello delle fibrille 
native; 

b) fibrille con perìodo di 2800 A (F LS tibrous Iona spacing) 
con bande intraperiodo centrosimmctrichc, nelle quali le mo- 
lecole di tropocollagene si allineano lateralmente e longitudi- 
nalmente (tìg. 4); 

c) brevi tactoidi cilindrici con seriazione polarizzata delle 
bande intraperiodo (SLS segment long spacing) originatisi 
per aggregazione laterale e non longitudinale delle unità mono- 
mcrichc c la cui seriazione corrisponderebbe alla reale dispo- 
sizione dei gruppi funzionali presenti nel tropocollagenc in 
soluzione. Visto il modo con cui in vitro si combina il tropo- 
collagenc, Flodge c Pelruska hanno proposto un modello di 
aggregazione del tropocollagene nella formazione delle fibrille 
native (fig. 5). 

Le molecole di tropoeoi lagene, disposte in maniera disor- 
dinata nel medium extraccllularc, si aggregano in modo tale 
che il loro contatto ri-ulta. da un allineamento fra le molecole 
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adiacenti, sfasato di ca. 1/4 della loro lunghezza, e da una 
contemporanea sovrapposizione a volte completa, a volte in- 
completa. Il periodo di 640 A risulterebbe pertanto dall'altea 
narsi di zone a sovrapposizione completa (banda A) e zone 
a sovrapposizione incompleta (banda B). Nel l'aggregazione 
in vitro delle molecole di tropoeoi lagene si formano solo ponti 
idrogeno e legami elettrostatici, mentre in vivo molte di esse 
si uniscono anche con legami covalenti, che stabilizzano la 
struttura produccndo aggregati fibrillari insolubili. Siffatti le- 
gami trasversi intermolecolari sono per l’appunto presenti 
nelle gelatine ottenute per denaturazione del e. insolubile e 
dalle quali sono stati isolati composti di tipo P, y e 5 (di p. m. 
molto elevato), la cui esistenza, data la composizione del tro- 
pocol lagene (a„ a 2 , a s ). può essere spiegata solo ammettendo 
che essi derivano dall'unione di catene a di molecole diverse. 

Biosintesi 

Indagini di autoradiografia al mictoscopio elettronico e 
di centrifugazione differenziale condotte su omogenati di 
colture di fibroblasti contenenti prolina marcata, hanno 
dimostrato che la sintesi del tropocollagene avviene in 
corrispondenza di grossi polisomi (ca. 100-200 ribosomi) 
(Wettstein e coll.) adesi al reticolo endoplasma! ico con 
una disposizione curvilinea spiralizzata o addirittura con 
un allineamento duplice. Risultano dall'aggregazione di 
un numero di ribosomi di gran lunga superiore a quello 
osservato nel citoplasma di cellule deputate alla sintesi 
di proteine globulari (emoglobina) e non possono essere 
completamente scomposti nei singoli costituenti (ribosomi) 
dalla ribonuckasi. La loro particolare grandezza è stata 
attribuita al fatto di essere legati ad un RNA messaggero 
(v. nucleici acidi) policistronico mentre la refrattarietà 
all'enzima è stata ascritta ad una particolare resistenza 
all'attacco enzimatico di un particolare RNA che, oltre 
al RNA messaggero, li terrebbe uniti. £. tuttavia molto 
più verosimile che ciò sia invece dovuto alla presenza 
sulla superfìcie dei polisomi di catene a in via di forma- 
zione. Queste, nel mentre si spiralizzano, si uniscono 
con catene uguali sincronicamente sintetizzate su poli- 
somi vicini, che pertanto vengono fra loro legati. 

I grandi polisomi risulterebbero formati dall'aggrega- 
zione di polisomi più piccoli, ognuno dei quali con il 
codice di una subunità di ciascuna catena a, ordinati 
in modo tale che, via via che le etilene polipeptidiche 
x si formano per apposizione delle singole subunità, esse 
si avvolgerebbero a formare l’elica tripla. 

L’apposizione delle singole unità nelle tre catene con- 
tinua fino a che le subunità risultano in registro nella 
struttura trielicoidale, momento questo in cui la macro- 
molecola del e., completamente formata, si stacca dai 
poliribosomi (Gould). 

Nella biosintesi del e. particolare interesse rivestono le mo- 
dalità con le quali il fibroblasto provvede all'incorporazione 
nella catena polipcptidica dell’idrovsiprolina presente per ca. 
il 14% (Prockop et a!.). L'idrossi prolina è un aminoacido che la 
cellula non ha a disposizione come tale ma che ricava mediante 
un processo di idrossilazionc della proiina, che avviene solo 
dopo che la prolina e stata incorporata nella catena polipcpti- 
dica, non appena cioè il residuo prolinico si aggancia alla ca- 
tena polipcptidica in formazione e sempre prima della forma- 
zione del legame pcptidico fra il terminale carbossilico della 
stessa e quello aminico della glieina successiva. L'idrossilazionc 
è condizionata altresì dal peso molecolare e quindi dalla lun- 
ghezza della catena polipcptidica in via di formazione ( % 10.000). 
rimanendo escluse da questo processo le prolinc della parte 
iniziale della catena polipcptidica nascente, di quella parte 
cioè posta in prossimità dell’NH, terminale. Il processo di 
idrossilazione, catalizzato da un enzima che utilizza l'ossigeno 
molecolare per formare il gruppo OH, richiede la presenza 
di Fc*\ Vit. C e ac. a-chetoglutarico. Un meccanismo analogo 
è stato supposto per l'idrossilazionc della lisina (fìg. 6). 
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Fig. 4. Fibrille di tipo FI.S precipitate da soluzioni di tropo- 
collagene mediante aggiunta di glicoproteine sieriche e colorate 
con PTA. Il periodo di 2800 A ccntrosimmctrico corrisponde 
alla distanza fra i punti. ( Da Hodge). 


Il precursore solubile del e., sintetizzato nel reticolo 
cndoplasmatico granulare, viene poi raccolto in cisterne 
dello stesso e di qui, attraverso comunicazioni dirette 
ed intermittenti che si formano fra esso e la membrana 
plasmatica, riversato nel medium cxtraccllulare. Esso non 
passa quindi attraverso il campo di Golgi, per il quak 
verrebbe invece veicolata la parte proteica dei proteo- 
glicani che, sintetizzata ncll’crgastoplasma e poi racchiusa 
nelle cisterne del medesimo, entra poi in vescicole che si 
staccano dal reticolo per fondersi successivamente con 
le cisterne del campo golgiano, dove la proteina viene 
coniugala con i glicosoaminoglicani. La tappa successiva 
consiste nella formazione delle fibrille. Quelle appena 
formatesi risultano per la massima parte costituite da 
e. neutro solubile. In un tempo successivo aumenta la 
percentuale di quelle formate da e. acidosolubile, mentre 
in un terzo tempo prevale invece la quota di quelle che 
si sol ubi li zza no solo con drastici trattamenti chimicofì- 
sici (ad es. acqua ad alta temperatura). L'aggregazione 
nel medium cxtraccllulare delle unità monomcriche e 



A « ■■■ B 


- " ■ \ 

0.5 p 


Fig. 5. Fibrille di tipo nativo, periodo di % 650 A. artificial- 
mente ricostituite, sono stale successivamente poste a contatto 
con soluzioni di tropocollagenc, contenenti ATP ad un pFI 
favorente la formazione di aggregati di tipo SLS. Questi appaiono 
come appendici originatesi per apposizione laterale rispetto 
alle fibrille native. Rivelano una orientazione ed una polarità 
caratteristiche rispetto alla struttura periodica delle fibrille 
native. Colorazione con PTA (55.000 x). (Da Hodge). 
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PRIME FASI DELLA FORMAZIONE FASI SUCCESSIVE IN CUI LA 

DELLA CATENA POLIPEPTIDICA CATENA NASCENTE HA RAG- 

GIUNTO UNA CERTA LUNGHEZZA 

sHI Inadatti alla nh ? 
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Fig. 6. Rappresentazione schematica della formazione delle catene pulipcplidiche del c. c deH’id rossi la zione della prolina a livello 
del complesso polisomieo. Il numero I indica la formazione del legame pcptidico. I numeri 2 e 3 il movimento dal punto A al punto 
B del RNA transfert c del RNA messaggero. A sinistra dello schema c rappresentata la porzione della catena polipcptidica nascente 
in cui non c avvenuta l’id rossi lazi onc della prolina, mentre a destra sono indicati i siti nei quali l'idrossilazione è avvenuta. La se- 
quenza Cdy-Pro rappresenta il punto critico per l'idrossilazione del residuo prolmico seguente, mentre la glieina che si aggancia al 
Iripcplidc Gly-Pro-Hypro inibisce l'idrossilazione del residuo prolinico che ad essa si lega immediatamente dopo. 


la stabili/za/ionc successiva degli aggregali sono in un 
primo tempo assicurate da legami deboli (ponti idrogeno, 
elettrostatici e fors'anchc idrofobici) a cui si aggiungono, 
in prosieguo di tempo, legami covalenti intra- e intermo- 
lecolari. 

La formazione delle fibrille in vivo ricalca pertanto quella 
in vitro e infatti la composizione aminoacidica. il quadro difrat- 
logmfico e le immagini al microscopio elettronico delle fibrille 
artificialmente formate sono del tutto indistinguibili da quelli 
delle fibrille native. L'aggregazione iniziale, processo al quale 
non partecipano i proteoglic.ini a causa della loro alta concen- 
trazione nel medium, e quindi un fenomeno spontaneo condi- 
zionato dalla particolare sequenza aminoacidica e dalla con- 
formazione della macromolecola. La successiva insolubilità e 
invece dovuta alla progressiva formazione di legami trasversi 
intra- ed intermolecolari, che può seguire ire modalità diverse: 
I) il tropocollagcnc possiede gruppi attivi clic danno origine 
ai legami trasversi con gruppi funzionali di molecole adiacenti, 
una volta che le molecole di tropocollagcnc si sono aggregate 
in fibrille, previa rimozione della sostanza fondamentale: 2) il 
tropocollagcne possiede gruppi bloccali in qualche modo, che 
debbono andare incontro a modificazioni chimiche per diven- 
tare attivi. Con questo meccanismo, da 2 residui di lisina si 
forma il legame trasverso fra due catene * in corrispondenza 
dei tclopcptidi. In questo processo una ossidasi Cu** -di pendente 
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catalizza la deaminazionc ossidativa del Ce della lisina con for- 
mazione di 2 molecole di ac. «-amino scmiadipico.cbe si legano 
successivamente fra loro; 3) la molecola di e. ha dei gruppi 
attivi che, dopo l'aggregazione in fibrille, vengono uniti da 
materiale non collagene, presente nella sostanza fondamentale. 

I protcoglicani, formati da un asse proteico centrale lungo 
4000 A, da cui si staccano unità polisaccaridichc ad alto peso 
molecolare di condroitinsolfalo e di cheratosolfato, favorireb- 
bero invece l'aggregazione delle fibrille in entità fibrose di 
dimensioni via via crescenti mediante legami elettrostatici fra 
i gruppi acidi delle loro estremità libere ed i gruppi basici la- 
terali delle regioni polari del e., o addirittura con legami co- 
valenti peraltro non ancora noti (Mathews e coll. [fig. 7]). 

Metabolismo 

II e. giovane, a differenza di quello depositato da lungo 
tempo, incorpora rapidamente glieina. prolina e lisina 
marcale. Fsso mantiene tuttavia per poco tempo la sua 
radioattività, mentre quello adulto, pur contenendo una 
quantità minore di aminoacidi radioattivi, la conserva 
più a lungo. Se in animali giovani si procede poi all'estra- 
zione del e. neutro e acidosolubiie o alla denaturazione 
termica di quello insolubile, a breve intervallo dall'iniezione 
di aminoacidi marcali, la radioattività è presente special- 
mente nel e. solubile mentre, a distanza di tempi) daU’inie- 
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zione del Tarn incaci do marcalo, la radioaliivilà è presente 
in maniera prevalente nel e. insolubile, e ciò a riprova 
di una progressiva trasformazione del e. neutro e acido- 
solubile in quello maturo e insolubile. Quest'ultimo 
dimostra un metabolismo minimo; una volta depositato 
avrebbe infatti una vita media corrispondente a quella 
dell'organismo ospite. 

Vi sono peraltro molte condizioni fisiologiche, pato- 
logiche spontanee o artificialmente prodotte, nelle quali 
vengono rimosse quantità notevoli di e. Fra le prime 
giova ricordare l'accrescimento osseo o quei processi 
che, durante l’arco vitale, ne condizionano il continuo 
rimodcllamento, le riparazioni cicatriziali da ferite, l'in- 
voluzione uterina postpartum , nella quale, già dopo 
solo 4 giorni, la quantità di e., che era aumentata di ben 
5 volte durante la gravidanza, ritorna normale. 

Fra le seconde figurano invece V osteoporosi, Vosteoma- 
lacia. la malattia di Paget , il latìrismo, la sindrome di 
Marfun, il rachitismo, V or tri te reumatoidc, la malattia 
reumatica, malattie cutanee come ad cs. Veri tema mul- 
tiforme, lo scorbuto, etc., e, secondo alcuni A A., le neo- 
plasie maligne, nelle quali l'invasività del tumore sarebbe 
da ascrivere ad una degradazione del e. posto in prossimità 
del focolaio neoplastico, e ancora il riassorbimento del 
e. artificialmente impiantato, da cirrosi sperimentale 
da CCI* e da dimctilaminobcnzaldcidc, nelle quali il e. 
neoformatosi viene degradalo se si interrompe, in limiti 
di tempo discreti, la somministrazione di agenti cirrogeni. 
Nei tessuti ove la degradazione è in atto sono reperibili pcp- 
tidi contenenti idrossiprolina, di vario peso molecolare, che 
dai tessuti passano nel siero e da questo infine nelle urine. 
Questo processo, se considerato nei suoi termini essen- 
ziali, cioè come idrolisi enzimatica della molecola, può 
manifestarsi in due modi che non si escludono a vicenda 
ed i cui meccanismi possono essere considerati come 
strettamente coordinati (Woessner). 

a) La digestione s'inizia ad opera di collagcnasi pro- 
dotte molto spesso da cellule mesenchimali e solo talora, 
come nell'involuzione uterina postpartum o nella meta- 
morfosi dei girini, da cellule epiteliali, disperse nella 
sostanza fondamentale e capaci di agire a pH, temperatura 
e forza ionica compatibili con quelle dei liquidi extra- 
cellulari. Le collagcnasi che agiscono selettivamente su 
specifici siti (v. enzimi) della molecola (la collagenasi 
batterica rompe il legame pcptidico fra l'NH, della gli- 
eina e il C terminale di un largo numero di aminoacidi; 
invece per quella isolala dai girini l'NHj terminale appare 
essere quello della leucina o isolcucina e il C terminale 
della glieina) devono però essere necessariamente inte- 
grate da altre attività enzimatiche, anche perché in vitro 
esse, da sole, si sono rilevate incapaci di degradare le 
fibre collagene intatte. Anche in riva le fibre collagene, 
per essere suscettibili all'attacco collagenasico, dovrebbero 
pertanto subire, ad opera di proteasi aspccifichc, cospicue 
alterazioni strutturali, quale ad es. la degradazione dei 
proteoglicani interfibrillari, onde consentire la separazione 
della fibra in fibrille di dimensioni minori, sulle quali 
soltanto la collagenasi è operante. 

b) Nella degradazione operano enzimi lisosomici, per 
la massima parte prodotti da cellule mesenchimali, che 
versano nel medium cataboliti acidi (ac. lattico e ac. 
citrico) necessari per creare il pH ottimale per la loro 
attività. È quanto avviene nel tessuto osseo, ove il c. 
viene degradato prima della completa rimozione della 
quota inorganica (apatiti), in corrispondenza della super- 
fìcie e fra le pieghe del bordo striato degli osteoclasti. 
Questi versano, in prossimità del contorno cellulare, 
il contenuto di vescicole lisosomicosimili ricche di enzimi 
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Fig, 7. Modello raffigurante i rapporti tra c. e complesso pro- 
tcina-condroitinsolfato. (Da Muthews, modificala). 


fra i quali, oltre alla fosfatasi acida (v. fosfatasi), alfa 
{3-glicuronidasi c alle catcpsine acide, è stata isolata una 
collagenasi con optimum di azione a pH 6, responsabile 
della degradazione cxtraccllularc della matrice fibrosa. 
Il processo verrebbe poi continuato all'interno della cel- 
lula, per fagocitosi dei prodotti iniziali di idrolisi, da 
parte delle catcpsine acide del gruppo D. Non è da esclu- 
dersi tuttavia che una quota di c. possa venire comple- 
tamente degradata all'esterno ad opera di proteasi aspe- 
cifichc. In entrambi i casi si ottengono comunque dei 
prodotti finali: piccoli peptidi o anche singoli aminoacidi 
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Fig. 8. Schema illustrante le modalità con cui la fibra collagena 
può venire degradata. (Da Woessner). 
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il cui destino metabolico è comune a quello dei prodotti 
di degradazione di altre proteine (fìg. 8). 

Nei processi esitanti in un rimodellamento della com- 
ponente stromale il c. degradato viene sempre sostituito, 
del tutto o in parte, da altro ncoformato. Degradazione 
c ncosintcsi, pur svolgendosi con una velocità differente 
nei singoli casi, risultano per lo più bilanciate, per cui 
la quantità del c. presente nel tessuto risulta invariata. 
Vi sono peraltro alcune condizioni nelle quali l'equilibrio 
è spostato a favore della degradazione, con conscguente 
diminuzione più o meno consistente del c. Ciò si verifica 
quando, ad cs., un ritmo accelerato dell'attività colla- 
genolitica si accompagna ad un ritmo normale della 
sintesi (metamorfosi dei girini), quando ad un rallenta- 
mento della sintesi fa riscontro un’accelerazione dei pro- 
cessi degradativi (involuzione postpartum ) o quando, 
pur essendo ridotto il ritmo della proteolisi, è ancor più 
rallentata la velocità della neosintesi (scorbuto). 

Ruolo fisiologico 

Il c. dei mammiferi è una proteina fibrosa la cui precipua 
funzione è quella di resistere alla tensione, proprietà che, 
manifestandosi in maniera prevalente, se non esclusiva, 
nel senso della sua lunghezza, varia nei diversi tessuti 
a seconda dell'orientamento c della disposizione che vi 
assumono le fibre. 

Nel tendine, le cui fibre sono a decorso parallelo, 
il modulo di elasticità è estremamente elevato (IO 10 
dyn/cm*), il carico di rottura è di ca. 5-10 kg/mm\ mentre 
la deformazione a rottura è di ca. il 10% della lunghezza 
originaria. La rottura, che non si manifesta a livello 
dei legami peplidici (necessiterebbe in tal caso di una 
forza superiore di almeno un ordine di grandezza a quella 
richiesta) è dovuta invece ad un eccessivo slittamento 
reciproco delle fibrille, che nel punto di rottura appaiono 
sfilacciate. Se riferita all'urea di sezione unitaria, la forza 
tcnsiva dei tendini è più bassa di quella dell'acciaio, 
ma sempre, comunque, comparabile a quella delle più 
resistenti proteine fibrose animali o vegetali. 

Questa grande resistenza meccanica è dovuta ad una 
sistemazione compatta dell’unità fibrosa, a cui concorrono, 
nei gradini organizzativi più complessi (fibra), i legami 
fra » protcoglicani c le fibrille, e, a livello molecolare, 
i ponti idrogeno intercatenari ed i legami trasversi co- 
valenti intramolecolari (mtcrcatcnari) c intermolecolari. 

Variazioni drastiche delle proprietà tcnsive delle fibre 
collagene, riconducibili a degradazione enzimatica del ma- 
teriale mucoproteico intcrfibnllarc, si osservano nella fase 
terminale della gravidanza c durante il parto, quando 
le fibre collagene del canale cervicale diventano molto 
estensibili, concorrendo in tal modo alla dilatazione del 
canale medesimo (Harkness). 

È certo tuttavia che la stabilità strutturale è per la 
massima parte riconducibile alla conformazione mole- 
colare della proteina, i cui parametri roentgengrafici con- 
sentono di definirla sistemata in uno stato paracristal- 
lino. Questo viene perduto se il c. viene trattato con 
acqua ad una temperatura critica T s (temperatura di 
accorciamento) che, per quello dei mammiferi, è di 65 *C. 
La libra si accorcia di ca. '/s* ingrossa, aumenta modi- 
camente di volume c perde la refrattarietà alla tripsina, 
propria del materiale nativo. Questo evento, paragonato 
ad una transizione di fase, risulta da un cambiamento 
dell'assetto molecolare del c. che, da altamente ordinato, 
diventa disordinato, come lo dimostra fra l'altro la scom- 
parsa ai raggi X dei riflessi meridionali cd equatoriali. 
Una T, inferiore a 65 "C si ha per il c. dei pesci, e ancor 
più per quello dei vermi, c ciò in vii tù della correlazione 


fra valore di T t c grado della stabilità strutturale, che a sua 
volta dipende dal numero dei residui prolinici ed idrossi- 
prolinici presenti nella molecola. Per questo motivo, mentre 
nel c. dei mammiferi, su 1000 residui, ben 222 sono costi- 
tuiti da iminoacidi, in quello dei vermi ne sono presenti 
solo 137. Nel c. di questi ultimi però il calo della prolina 
e dell’idrossiprolina è compensato da un aumento della 
serina e della treonina (86 residui su 1000), che a loro volta 
diminuiscono in quello dei mammiferi (49 residui su 1000) 
(Kulonen). Durante la filogenesi, a causa delle mutate 
condizioni ambientali c soprattutto della temperatura, 
la struttura del c. diventa perciò sempre più stabilizzata 
mercé un progressivo aumento degli aminoacidi ad anello 
pirrolidinico, cosa del tutto possibile se si pensa che il co- 
dice genetico della serina e della prolina differisce solo nella 
prima lettera (UCU per la serina e CCU per la prolina, 
Rudall). L’aumento che si riscontra durante la filogenesi 
degli iminoacidi nella molecola del c. dipenderebbe 
pertanto da una mutazione della prima lettera del codice, 
per cui l'uracile (U) diventa citosina (C). 

Un altro ruolo importante è svolto dal c. nella dentina 
c nell'osso, tessuti nei quali il processo di mineralizza- 
zione i condizionato da molteplici interazioni fra il c., 
i proteoglicani e gli ioni Ca* + e PO|~ presenti in soluzione 
in equilibrio metastabile. In questo processo il c., previa 
fosforilazione della serina presente in loci definiti della 
molecola (Glimcher), innesca la nucleazionc del cristallo 
c ne favorisce l'accrescimento, per cui i cristalli che si 
formano immediatamente dopo raggiungono dimensioni 
ben definite e si dispongono nello spazio con un ordina- 
mento che ricalca quello del c. su cui si depositano. 

Bibliografìa 

Fa si oc J. E., Bitte hem. J., 1955, 61, 589. 

Gallop P. M.. Sciftcr S., in Ramanalhan N. cd., Collagtn, 

196. !. Interscience. New York. p. 249. 

Glimcher M. R., Rev. Moti. Phys .. 1959. 31, 359. 

Glimcher M. J., Kranc S. M.. Ramachandran G. N. cd., Treatise 

on CoHagtn. Il, B. 1968. Acadcmic Press, London, New 
York. p. 177. 

Gould S. B-, Manner G. et al., in Fitton Jackson S.. Harkness 
R. D. et al., eds.. Strutture and Function of Connettive 
unti Skelctal Tissue, 1965. Butterworths. London, p. 281. 
Hannig K.. Nordwig A., in Ramachandran G. N. cd.. Treatise 
on Collagen, I, 1967, Acadcmic Press, London, New York, 
p. 73. 

Harkness M. L., Harkness R. D.. J. PhysM .. 1959, 148. 524. 
Hodge A. J., Petruska J. A., in Ramachandran G. N. cd., 
Atpccis oj Protein Strut ture, 1963, Acadcmic Press, London, 
New York. 

Hodge A. J., Petruska J. A., Baitey A. J.. in Fitton Jackson S., 
Harkness R. D. et al., eds., Structurc ami Function of Con • 
acclive and Skeletal Tissue, 1965, Butterworths, London, 
p. 31. 

Kulonen E., Pikkaraincn J.. in Balazs E. A. cd., Chemistry 
and Moire ular Bùtlogy of thè Intercellular Matrix, 1, 1970, 
Acadcmic Press. London. New York, p. 81. 

Mathews M. B., Lasaiyte.. Arch. Biocheot. Bìoph ys. , 1958, 
74. 158. 

Picz K. A-, Birth Defects - Originai Artide Series - Slructural 
Organisation of thè Skeleton, II, 1966, The National Fun- 
dation. March of Dirnes, p. 5. 

Prockop D. J.. PeierkofsKy B., Udenfriend S. J.. Biol. Chem., 
1962, 237, 158. 

Proc, Syntpttx. Inr. sur le fissa eonjonctif, 1965, Comtc, Lyon. 
Ramachandran G. N.. Sasisckharan V. et al., in Biochimie 
et phvsiobgie du tissu eonjonctif, 1965. Comic, Lyon, p. 219. 
Rich A., Cnck F. H„ J. Molec. Biol., 1961, 3. 483. 

Rudall K. M., in Ramachandran G. N.ed., Treatise on Collagen, 

1 A. 1968, Academic Press, London, New York. p. 83. 
Wectstein F. O.. Staehlin T., Noli H., Sature (London), 1963, 

197. 43. 

Woessncr J. F. ir., in Hall D. A. ed., International Re vie* of 
Connettive Tissue Research, III, 1965, Academic Press, 
London. New York, p. 201. 

Woessncr J. F. jr., in Ramachandran G. N. cd., Treatise on 
Collagen, II, B, 1968, Acadcmic Press, London, New York, 
P- 31 2. LORf N/O GOTTE 


511 


512 



COLLASSOTER API A 


COLLAGENOPATIE 

F. matadies collagene*. - i. cottagenous diseases. - T. Kol- 
tagcnkrankheitvn. - s. enfermedades del colàgcno. 

11 termine collagenopatie o malattie del collagene è staio 
introdotto nel 1942 da Klcmpercr c coll., con Pimento 
di richiamare l'attenzione su un gruppo di affezioni 
caratterizzate da patimento primitivo e sistemico della 
sostanza meta plasmai ica del tessuto connettivo ed il cui 
fondamento patogene! ico andava individuato in un mec- 
canismo di tipo allergico. 

Per rendersi conto del significato concettuale di detto ter- 
mine è utile ricordare che alPincirca un decennio prima, e 
precisamente tra il 1929 cd il 1933, il patologo tedesco Klinge. 
sulla scorta di una scric di ricerche sul reumatismo articolare 
acuto e sull'artrite reumatoide sperimentali da siero eterologo, 
aveva constatato come le prime manifestazioni morbose si 
ordissero a spese del metaplasma connetti vale (fibre e sostanza 
fondamentale intcrfibrillare), senza apprezzabile partecipazione 
delle cellule. Si trattava di un riscontro nuovo, addirittura ri- 
voluzionario per quei tempi in cui si soleva riconoscere la 
priorità alla reazione cellulare. 

Le lesioni rinvenute a carico del metaplasma corrispondono 
inizialmente ad uno stato di rigonfiamento, di basofilia e 
mctacromasia della sostanza fondamentale, cui si attribuisce 
la denominazione di degenerazione mucoidc o di edema mu- 
coso di Talalajevv. Successivamente si configura il quadro della 
degenerazione fibrinoide. Al microscopio ottico le fibre ap- 
paiono rigonfie, si fondono c danno origine ad un complesso 
omogeneamente eosinofilo. Inoltre esse perdono la capacità 
di colorarsi con i metodi cosiddetti elettivi per il collagene, 
mentre acquistano una più o meno spiccata argcntofilia. Nel 
contempo si rende palese una rete fibrillare con gli attributi 
tintoriali della fibrina, onde la qualificazione di fibrinoide. 
Su questa base Klinge ha ritenuto essere la degenerazione 
fibrinoide espressione del tutto specifica della reazione allergica. 

Dalle ricerche di Klinge e dalle implicazioni da queste 
derivate prende dunque avvio la concezione di Klcmpercr 
delle malattie del collagene, la quale ha soprattutto conte 
precipuo scopo quello di accentrare l'interesse dello 
studioso su un gruppo di malattie con substrato anatomo- 
patologico apparentemente similare e accomunate da 
una patogenesi immunoallergica; ciò al fine di favorirne 

10 studio e di risolverne senza preconcetti il problema 
dell’essenza. Tuttavia la definizione speculativa di Klem- 
pcrer è stata motivo di gravi disagi nella pratica clinica, 
in quanto ha spesso portato a riunire insieme affezioni 
disparate non certamente rispondenti alle vedute originali 
delf'A. Ed egli stesso ebbe a dolersene in un articolo 
critico posteriore: «l'impazienza dei clinici che si dedicano 
alla ricerca, come pure un culto particolare per la termi- 
nologìa diagnostica hanno portato ad una popolarità 
esagerata la diagnosi di malattia del collagene. Si corre 

11 rischio che questo possa diventare un termine generico 
capace di abbracciare malattie con quadri clinici ed ana- 
tomici di diffìcile interpretazione. Esso non c un termine 
diagnostico c certamente non definisce il processo morboso 
delle malattie raggruppate sotto tale dizione ». Insieme 
con tale indiscriminata tendenza intesa ad aumentare 
il numero delle affezioni da annoverare tra le malattie 
del collagene, si è andata sempre più affermando la 
nozione che la degenerazione fibrinoide non è una lesione 
patogeneticamcntc c morfologicamente unitaria e specifica, 
ma varia a seconda dei moventi che di volta in volta nc 
risultano essere responsabili. Pertanto oggi il termine 
di malattie del collagene è destinato a cadere in disuso, 
mentre le affezioni che sotto di esso venivano raggruppate 
stanno più opportunamente passando nel novero delle 
malattie immunologiche, 
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Nelle more della problematica qui discussa, le affezioni 
che secondo la maggioranza degli AA. godono di qualche 
giustificazione per essere annoverate tra le malattie del 
collagene sono le seguenti: lupus critcmatoso, panar- 
terite nodosa, arterite granulomatosa a cellule giganti, 
granulomatosi di Wcgencr, reumatismo articolare acuto, 
artrite reumatoide, dermatomiositc, sclerodermia. La loro 
trattazione è affidata alle voci relative. 

V.: ARTRITE reumatoide; arterite temporale; derma- 
tomiosite; lupus eritematoso sistemico; malattif. auto- 

immuni; PERIARTERITE NODOSA; REUMATICA MALATTIA; 
SCLERODERMIA; WEGENER, GRANULOMATOSI DI. 
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ANTONIO ASCLNZl 

COLLASSO CIRCOLATORIO: v. shock ; cuore e re- 
lativo quadro sistematico. 

COLLASSO POLMONARE: v. collassoter apia; pneu- 
motorace; polmone; tubercolosi polmonare. 

COI.LASSOTERAPIA 

r. collapsothèrapie. - i. collapsotherapy. - t. Lttngenkol- 
lapstherapie; Koilapsolherapie. - s. colapso terapia. 

Definizione 

Collassoterapia è quella pratica terapeutica che mira 
a realizzare uno stato di retrazione, transitoria o perma- 
nente, del polmone o di singole parti di esso, creando, 
attraverso una detcnsione del viscere, un relativo riposo 
funzionale che favorisce la guarigione di processi morbosi 
a carattere distruttivo c in particolare della tisi. 

Cenni storici c fisiopatologia. 

Spetta a Carlo Forlanini il merito di avere ideato e ap- 
plicato in malati di tbc polmonare il collasso artifi- 
ciale del polmone mediante il pneumotorace [pnx] tera- 
peutico allo scopo di arrestare l'evoluzione dei processi 
tisiogeni polmonari. La sua prima enunciazione teorica 
risale al 1882, mentre l'attuazione del suo metodo sui 
malati avvenne molli anni più tardi. 

11 nuovo metodo terapeutico venne accolto, all'inizio 
del secolo, con una certa ostilità, ma i brillanti risultati 
ottenuti col pnx artificiale in malati con forme anche 
piuttosto avanzate di tbc. fecero sì che il metodo di For- 
lanini si diffondesse dal 1912 in poi in tutto il mondo 
con un progressivo allargamento delle sue indicazioni, 
tanto che si può affermare che per ca. 40 anni c cioè 
fino al 1944 (anno della scoperta del primo farmaco 
ad azione antimicobattcrica, la streptomicina), il pnx 
c stato il mezzo più efficace per la cura di forme anche 
relativamente avanzate di tbc polmonare. Alla diffusio- 
ne del metodo di Forlanini contribuirono in Francia 
Dumarcst, in Scandinavia Saugman, in Germania Brauer, 
in Svizzera Spengler c in Italia Eugenio Morelli, allievo 
di Forlanini. 

Le basi fisiopatologiche sulle quali si fonda la c. sono 
quelle enunciate da Forlanini nei suoi pi imi lavori c si 
imperniano essenzialmente sul cosiddetto « trauma respi- 
ratorio », che si suole dividere in statico e dinamico. 

Il contrasto di forze elastiche, le une centrifughe (rap- 
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Fig. I. A sinistra : pnx terapeutico dentro con aderenze traenti sul lobo supcriore. Caverna beante. A destra: lo stesso caso dopo 
resezione delle aderenze. Collasso efficiente del lobo supcriore ed elisione della caverna. 


presentate dalla parete toracica c dai muscoli che su di 
essa si impiantano), le altre centripete (costituite dalla 
elasticità intrinseca del tessuto polmonare), costituisce 
la causa dello stato di permanente dilatazione polmonare 
la quale si accentua nell'inspirazione (fattore dinamico) 
ma non si annulla nella fase di espirazione e di riposo 
(fattore statico). Codesto contrasto di forze si ripercuote 
sullo spazio virtuale pleurico, la cui negatività di pressione 
garantisce la perfetta adesione dei due foglietti pleurici. 

Questo permanente stato di distensione polmonare, 
con le sue ritmiche sollecitazioni nell'inspirazione, ben 
tollerato c compensato in condizioni di normalità del 
parenchima, crea invece, in condizioni patologiche, una 
tendenza alla disgregazione delle parti infiltrate ed ane- 
lastiche c la distensione polmonare si trasforma cosi 
in un fattore traumatico. 

Per quanto la formazione di caverne non sia peculiare 
del polmone (basti pensare alla frequenza di caverne 
tubercolari del rene), non vi è dubbio che lo stato di 
distensione del parenchima polmonare, soprattutto nella 
sua componente dinamica, favorisce grandemente la 
disgregazione dei focolai caseosi facilitando la formazione 
e l’allargamento delle caverne. 

Con il collasso del polmone si elimina il trauma respi- 
ratorio statico, mentre la limitata mobilità respiratoria 
del polmone collassato induce una cospicua riduzione 
del trauma respiratorio dinamico. E le constatazioni 
cliniche raccolte in grandissimo numero nella prima 
metà di questo secolo in tutto il mondo hanno confer- 
mato che nella grande maggioranza dei casi, allorquando 
il collasso polmonare determinato dal pnx non sia osta- 
colato da aderenze pleuriche e quando sussista una nor- 
male pervietà bronchiale, le caverne tendono a ridursi 
progressivamente per avvicinamento delle loro pareti 
fino ad elidersi e a cicatrizzare per effetto del col- 
lasso stesso. 

Pnx intraplcurico di Forlanini 

Rappresenta il metodo collassoterapico per eccellenza 
che realizza, nel modo più semplice, le condizioni ideali 
atte ad eliminare il trauma statico c a ridurre quello dina- 
mico. È probabile che anche altri fattori (di ordine circo- 
latorio ed immunobiologico) intervengano ad integrare 
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quello meccanico del collasso favorendo la cicatrizza- 
zione delle lesioni tubercolari. 

Per la creazione del pnx artificiale esistono numerosi 
apparecchi, consistenti in un manometro ad acqua c 
in serbatoi di vetro contenenti aria filtrata. L'aspirazione 
spontanea di gas nella pleura, che garantisce la completa 
innocuità dell'Intervento evitando le pericolose embolie 
gassose, è realizzabile con l'apparecchio di Morelli, 
nel quale il serbatoio di vetro è sostituito da un palloncino 
di gomma. 

Qualora dopo l'istituzione del pnx si rendano evidenti 
aderenze pleuriche limitanti il collasso del lobo interessato, 
esse possono essere sezionate con un galvanocauterio 
introdotto nel cavo pleurico sotto la guida di un tora- 
coscopio (operazione di Jacobaeus) (fig. I). 

Poiché l’aria introdotta nel cavo pleurico tende a 
riassorbirsi, è necessario, ogni 3-5 giorni all'inizio ed 
ogni 8-10 giorni successivamente, praticare regolari 
rifornimenti di aria (in genere nella misura di 400-500 
mi). Nei casi con collasso efficiente, il pnx va condotto 
per 18-24 mesi a partire dalla data di negativizzazionc 
dell'espettorato. 

Posizione attuale del pnx 

Fin dall’introduzione nella pratica dei primi medicamenti 
ad azione antimicobatterica (streptomicina, PAS) si potè 
constatare come risultati favorevoli con tale nuova terapia 
si potevano ottenere proprio in quelle forme di tbc che 
rappresentavano le indicazioni ideali per il pnx terapeutico 
(forme essudative recenti, infiltrati tisiogeni, miliari cir- 
coscritte), per cui molti A A. consigliarono di differire 
l’attuazione del pnx facendolo precedere da un congruo 
periodo preparatorio di terapia chcmioantibiolica. L’in- 
troduzione nella tisioterapia dell’idrazide dcll'ac. isoni- 
cotinico, avvenuta nel 1952, determinò un'ulteriore svolta 
nelle indicazioni del pnx poiché si potò constatare che 
l’associazione streptomicina 4- PAS -f isoniazide era 
in grado di far regredire, in maniera talora rapida e 
completa, lesioni polmonari che fino allora sembravano 
essere di assoluto dominio del pnx artificiale. Pertanto, 
dai 1955 in poi, si verificò in lutto il mondo una pro- 
gressiva riduzione dei casi di tbc trattati col metodo di 
Forlanini. Tuttavia non pochi AA. (soprattutto italiani) 
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continuarono per parecchi anni ad applicare il pnx con 
la convinzione che la chemioterapia antitubercolare non 
fosse in grado da sola di produrre guarigioni stabili 
specie nelle forme cavitarie. Ma la scoperta di un gran 
numero di nuovi farmaci antitubercolari come la pira- 
zinamidc. la kanamicina, la cicloscrina, la caprcomicina, 
l'ctumbutolo e, del tutto recentemente, la rifampicina, 
nonché una migliore conoscenza della straordinaria 
efficacia di un corretto impiego dcll'isoniazidc. non 
tardarono a smentire questo orientamento dei fautori 
del pnx. Inoltre si è potuto constatare che una corretta 
terapia chcmioantibiotica, guidata dalTantibiogramma, 
condotta per un periodo di tempo sufficientemente lungo, 
con un'appropriata posologia ed una opportuna associa- 
zione medicamentosa, è oggi in grado di avere ragione 
di pressoché tutte le forme recenti di tbc anche se avan- 
zate. 

Pertanto, al momento attuale, il pnx può trovare 
applica/ione nella tisiotcrapia solo in casi del tutto ecce- 
zionali (come in ammalati che rifiutano o non tollerano 
la chemioterapia oppure in certe forme emoftoizzanti 
non dominabili con la chemioterapia e con i medica- 
menti antiemorragici). Ma si tratta di casi estremamente 
rati, per cui si può affermare che tutte le forme di tbc 
polmonare che costituivano in passato indicazioni per il 
trattamento pncumotoracico sono oggi di dominio della 
chemioterapia. 

Collassoterapia chirurgica 

La c. chirurgica, in generale, trova le sue indicazioni 
nei casi in cui il pnx non sia attuabile per l’esistenza di 
una sinfisi pleurica. Il più importante e relativamente 
più diffuso metodo collassotcrapico chirurgico è rappre- 
sentato dalla toracoplastica, che si realizza mediante 
la resezione di più o meno vasti tratti delle prime costole 
(in genere da un minimo di 4 ad un massimo di 9) (fìg. 2). 
Nelle sue varie tecniche di realizzazione (proposte da Sauer- 
bruch, Proust, Maurer, Semb, Morelli e Di Paola) la tora- 
coplastica ha subito, seppur meno del pnx, una graduale 
riduzione delle sue indicazioni a seguito dei progressi 
della chemioterapia antitubercolare da un lato c dall'altro 
per la crescente diffusione della chirurgia di exeresi, che 
consente oggi la diretta asportazione del lobo o del pol- 
mone ammalato. 

Le attuali indicazioni della toracoplastica sono limitate 
a certe forme unilaterali croniche o ipersoniche di tbc 
cavitaria, non completamente dominabili dalla chemio- 
terapia soprattutto in quei soggetti che per la loro età, 
o per incipienti fenomeni di insufficienza respiratoria 
oppure per la coesistenza di altra malattia, non sono 
in grado di sopportare interventi di exeresi polmonare. 

In soggetti anziani, anche caverne residue dopo aspi- 
razione endocavitaria possono essere opportunamente 
trattate con toracoplastica. Infine un'indicazione ancora 
relativamente frequente è rappresentata dalla inespansi- 
bilità polmonare dopo lobcctomia o dopo interventi di 
decorticazione pleuropolmonare per empiemi cronici, 
cmotoraci incapsulati e pachipleuriti viscerali in genere. 

Il pnx extrapleurico proposto da Graf c Schmid! è 
un'altra forma di c. chirurgica, che si attua, nei casi di 
sinfisi pleurica, mediante lo scollamento manuale del 
polmone dalla parete toracica. Tale intervento ha goduto 
in passato di un certo favore fra i tisiologi nonostan- 
te la frequenza delle complicazioni (emorragie, fìstole 
bronchiali, empiemi) c la relativa insufficienza del collasso 
polmonare cosi realizzato. Inoltre, date le frequenti 
complicanze a distanza (inespansibilità polmonare a 
fine cura, versamenti saccati), questa forma di c. chirurgica 
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Fig. 2. Toracoplastica parziale supcriore destra (5 coslolc). 


è stata oggi abbandonata. La paralisi terapeutica del 
diaframma (frenicoexeresi o freni cofrassi) ha avuto in 
passato una notevole diffusione soprattutto nel trattamen- 
to delle caverne dei lobi inferiori, associata o meno al 
pneumoperitoneo. Oggi gli interventi sul nervo frenico 
non si praticano più data la forte riduzione della funzio- 
nalità respiratoria che essi comportano e che tende ad 
aggravarsi col passare degli anni. Per contro la lobcctomia 
inferiore trova in simili casi indicazioni migliori cd è 
meglio tollerata della frenicoexeresi. Lo stesso dicasi 
per il pneumoperitoneo, intervento di facile attuazione 
e praticamente scevro di inconvenienti ma di scarsa 
efficacia terapeutica qualora non sia associalo alla paralisi 
del diaframma. Al giorno d'oggi il pneumoperitoneo 
terapeutico può trovare applicazione in certi casi di tbc 
complicati da emottisi infrenabili oppure, dopo interventi 
di lobectomia. allo scopo di facilitare la ricspansionc 
del lobo residuo 

È stato già accennato come al giorno d'oggi si tenda 
a preferire la chirurgia di excresi alla c. chirurgica. In 
favore di qucst’ultima si debbono considerare, come si 
è detto, Ictà del paziente, la coesistenza di alterazioni 
broncopolmonari che comportano una relativa insuffi- 
cienza (espiratoria e la coesistenza di altre malattie (diabete, 
arteriosclerosi, cardiopatie). Nei casi limite, una tora- 
coplastica parziale potrà essere attuata come intervento 
preparatorio di una successiva lobectomia. 

V. anche: tubercolosi polmonare. 
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F. collyres. - l. eye-drops . - T. Augenwasser; Augentropfen- 
- s. colirios. 

Sono preparazioni medicamentose destinate ad essere ap- 
plicate nel sacco congiuntivale. Anticamente venivano pre- 
parate in eccipienti collosi tirati in forma di bastoncini ap- 
puntiti, con la cui estremità si toccavano i bordi palpebrali. 
Nel corso dei tempi, secondo le varie farmacopee, il termine 
collirio è servito ad indicare preparazioni assai differenti: 
c. gassosi o vapori di liquidi volatili; c. secchi o polveri 
molto fini; c. morbidi o grassi, indicati oggi col nome 
di pomate oftalmiche. Nel concetto attuale i c. sono uni- 
camente preparazioni liquide, generalmente acquose, ma 
talvolta oleose, che vengono instillate per mezzo di un 
contagocce. I c. debbono rispettare le proprietà tìsico- 
chimiche della secrezione lacrimale c non ledere le fini 
strutture dell'epitelio congiuntivaie e corneale. Pertanto 
essi devono rispondere essenzialmente a requisiti di iso- 
tonia, di pH e di sterilità. Un c. può considerarsi isotonico 
col liquido lacrimale quando la sua concentrazione salina 
corrisponde a quella di una soluzione di NaCI dallo 0,8 
all’ 1,4%. Sul piano pratico queste condizioni di iso- 
ionia si realizzano addizionando alle sostanze farma- 
cologicamente attive una quantità di isotonizzantc che 
produca un abbassamento crioscopico di - 0,56 “C. Il sale 
più frequentemente utilizzato c il cloruro di sodio, a 
condizione che il suo uso non comporti incompatibilità 
chimica; nel qual caso esso viene sostituito da altri sali 
minerali (nitrato di sodio o potassio) o da zuccheri (sac- 
ca roso o glieoso). 

Il pH di un c. deve rispettare per quanto possibile 
quello del liquido lacrimale, che in media oscilla fra 
7,4 e 7,7. D'altra parte esistono spesso esigenze di ordine 
farmacodinamico c chimico: ad cs. la maggior parte 
degli alcaloidi ha un massimo di attività a pH prossimo 
a 8; al contrario i sali solubili degli alcaloidi in soluzione 
all*l-2/ó presentano un pH ottimale vicino a 5 c pre- 
cipitano in ambiente più alcalino. Per queste ragioni 
sovente la regolazione del pH di un c. risulta da un com- 
promesso fra il pH fisiologico c il pH stabilizzante. In 
pratica per conferire ad un c. il pii adottalo si discioglie 
il principio attivo in una soluzione tampone. I tamponi 
più usati sono le soluzioni di solfato, borato, citrato, 
scelte secondo la natura del principio attivo. La steriliz- 
zazione dei c. si ottiene abitualmente con V autoclave, 
ma nel caso di sostanze termolabili o di origine biologica 
si deve ricorrere ad altre metodiche, quali la tindulllZ’ 
lozione (riscaldamento per 1 h a 60-70 °C per 3 giorni 
consecutivi) e la sterilizzazione a freddo mediante l'ultra- 
filtrazione o per mezzo di antisettici. Spesso i c. contengono 
agenti conservatori, battericidi c funghicidi, che li preser- 
vano dagli inquinamenti nel periodo dell'uso. Diverse 
sostanze servono a tale scopo: il p-ossibenzoato di melile 
(Nipazin®) o di propile ( Sipasol ®), il nitrato c il borato di 
fendmercurio , ma le meglio tollerate sono le soluzioni di am- 
monio quaternario: benzalkonio , henzododecinio, cetriminio, 
cetifpiridinio. L'utilizzazione in oftalmologia di alcuni me- 
dicamenti insolubili ( cortisone , idrocortisone ) ha indotto 
alla preparazione di c. sotto forma di sospensioni. Per 
questi si pone il problema di ottenere, agitando il flacone, 
una sospensione omogenea dei principi attivi finemente 
suddivisi: questo risultatosi raggiunge impiegando veicoli 
addizionati con agenti emulsionanti e/o tensioattivi ( metil - 
cellulosa, oleosorbato, henzododecinio). L'aggiunta di questi 
ultimi permette anche di accrescere la penetrazione e l'at- 
tività dei medicamenti. 

Nella preparazione di c. oleosi le sostanze medica- 
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mentose vengono discioltc in olio di oliva, d'arachide 
o di ricino. Per queste soluzioni le condizioni di isotonia 
non vengono neppure poste in discussione; il pH può 
essere rispettato utilizzando olio neutralizzato; la steri- 
lizzazione viene effettuata mediante tindallizzazione. 
L'azione dei c. può svolgersi in superficie con effetto 
limitato sulle membrane più esterne (cornea e congiuntiva) 
e sulla flora congiuntivaie: cosi i decongestionanti, gli 
anestetici, gli antisettici, gli antiallergici. Ma attraverso 
la cornea alcuni c. penetrano nella camera anteriore 
dell'occhio e possono agire su strutture più profonde. 
Si può ottenere, cosi, un'azione sulle fibic motrici dell'iride 
c del corpo ciliare con l'effetto di una miosi ( pilocarpina 
e sostanze anticolinesterasiche), di una midriasi ( atropina , 
scopolamina e farmaci simpaticomimetici), di una ciclo- 
plegia {atropina e sostanze a tropìno simili ) ; oppure un’azione 
sulle fibre sensitive del tessuto uveale ( anestetici ) c sul 
cristallino ( farmaci anticataratfosi); oppure ancora un’a- 
zione antinfiammatoria e antiessudativa sul tessuto uveale 
(cortisonici); oppure, infine, un’azione ipotonizzantc ocu- 
lare, sia diminuendo la secrezione di umore acqueo che 
facilitandone il deflusso ( farmaci antiglaucomatosi). 

Eccezionalmente può verificarsi un assorbimento nel 
circolo generale delle sostanze attive contenute nel c., 
con effetti talora gravi: ad es. crisi ipcrtensive da as- 
sorbimento di c. di neosinefrina a forte concentrazione 
(36%); ovvero con effetti tossici (delirio, allucinazioni) 
dopo instillazione di c. contenenti alcaloidi (atropina, 
scopolamina) in quantità eccessiva, o per ipersensibilità del 
paziente. 

MARIO ZINGIRIAN 
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Fig. I. Embrione umano alla IV settimana. Estremità cefalica 
con abbozzo degli archi branchiali e delle tasche faringee. I, 
II, III, IV: archi branchiali. 1) Esofago. 2) Trachea e abbozzo 
dei polmoni. 3» Aorta dorsale. 4) 4* tasca faringea. 5» 2* tasca 
faringea. I arco aortico. 7) Arteria carotide comune. 8) Ab- 
bozzo cardiaco. 
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Regione posteriore 


Generalità 

Il collo è quella porzione ristretta del corpo umano che 
unisce la testa al tronco. È delimitato in alto da una linea, 


detta ccrvico-cranio-facciale la quale partendo dalla sìn- 
fìsi del mento segue il margine inferiore del corpo della 
mandibola, raggiunge l'apice dell'apofisi mastoidca e si 
continua, indietro e in alto, per unirsi alla linea del lato 
opposto a livello della protuberanza occipitale esterna. 

In basso, il e. è separato dal torace mediante la linea 
ccrvicotoracica, la quale segue dapprima l’incisura giu- 
gulare dello sterno, rasenta poi il margine supcriore della 
clavicola fino al l'articolazione acromioclavicolarc, infine 
si porta orizzontalmente indietro fino a raggiungere l’apo- 
fisi spinosa della VII vertebra cervicale. 

Il e. ha la forma di un tronco di cono appiattito dal- 
l'avunti all'indictro e con la base disposta in basso. La 
sua altezza dipende da quella del tratto cervicale della 
colonna vertebrale, ed e praticamente costante in tutti 
gli individui. Le altre due dimensioni del e. sono invece 
suscettibili di grandi variazioni in quanto dipendono dallo 
sviluppo delle parti molli. 

È noto che il segmento cervicale è il tratto più mobile 
della colonna vertebrale: tale mobilità si trasmette al e., 
che può perciò effettuare ampi movimenti di flesso-esten- 
sione, di inclinazione laterale e di rotazione. 

Nozioni di embriologia 

Negli embrioni di 2-3 min l'intestino branchiale, situalo nella 
regione vcntrocaudalc della testa, dietro allo stomodeo. pre- 
senta. simmetricamente da ciascun lato, alcune evaginazioni 
della parete cntoderrr.ica dirette lateralmente e dorsalmente: 
le tasche branchiali. Contemporaneamente l'ectoderma corri- 
spondente a ciascuna tasca si deprime in un solco branchiale 
che ha direzione dorsovcntralc. L'ectoderma di ciascun solco 
e l’cntodcrma di ogni tasca branchiale vengono ben presto a 
contatto per atrofia del mesoderma interposto. Si formano 
cosi le membrane otturanti ectoeniodcrmichc che separano la 
cavità dell'intestino branchiale dalla superficie esterna dell'em- 
brione. Questi fenomeni determinano la suddivisione delle 
pareti laterali del corpo cmbrionario, nella regione branchiale, 
in archi branchiali tra loro separati esternamente dai solchi 
ectodermici e internamente dalle tasche entodermiche. 

Nell’embrione umano gli archi branchiali, che hanno dire- 
zione dorsovcntralc e sporgono verso la superficie esterna del 
corpo e verso la cavità dell'intestino, vengono indicati nel 
modo seguente: il 1°, arco mandibolare, sta dinanzi al primo 
solco e delimita caudalmente lo stomodeo dopo la lacerazione 
della membrana faringea; il 2", arco ioidco; il 3* e il 4* arco 
si distinguono con il loro numero d'ordine (fig. 1). Alcuni AA. 



big. 2. Sezione sagittale dell'estremità cefalica di embrione di 5 settimane (ca. 6 mm). rappresentante le tasche branchiali lungo 
la parete laterale destra dell'intestino faringeo. La linea tratteggiata rappresenta l'arca di approssimativa inserzione della membrana 
buceofaringea. B ) Archi <1-1 V) e fessure branchiali (1-4), in embrione di 5 settimane. (Da Langman, ridisegnala). 
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Fig. 3. A) Rappresentazione schematica dello sviluppo delle 
fessure delle tasche branchiali. Notare come il II arco cresca 
superiormente al III e al IV. scavando così la 2*. 3* c 4* fossetta 
branchiale fì) 1 C vestigli della 2‘. 3* e 4* fossetta branchiale 
formano temporaneamente il se no- cervicale. Notare la differen- 
ziazione dell'epitelio nella parete delle lasche branchiali cndo- 
dcrmichc. (Da Starti;, mdifuvta). 


ammettono l'esistenza di un 5° arco che però non è visibile dal- 
l'esterno. 

Gli archi sono delimitati da 4 solchi branchiali ben evidenti 
e da 5 tasche; l'ultima tasca c rudimentale c ad essa corri- 
sponde il 5* arco, che spesso non è possibile delimitare. 

l.o sviluppo delle tasche e dei solchi branchiali, c quindi 
la delimitazione degli archi, c precoce ma non contemporanca: 
queste formazioni compaiono una dopo l'altra in direzione 
cramocaudalc. Le tasche si accennano prima dei rispettivi 
solchi. 

I solchi ectodcrmici. ad eccezione del I". che sta dietro 
l'arco mandibolare, non arrivano alla linea mediana, anzi ne 
rimangono discosti in misura crescente dal 2* all’ultimo. Si 
delimita cosi, fra le estremità ventrali degli archi c dei solchi, 
una superficie triangolare (arca mcsohranchialc) il cui apice 
tocca l’arco mandibolare c la cui base si continua nella parete 
anteriore del tronco Nei successivi stadi di sviluppo gli archi 
branchiali ingrossano per aumento della quantità di meso- 
derma. L'arco mandibolare c quello toidco. ma specialmente 
il primo, si sviluppano più degli altri, soprattutto in senso 
trasversale, tanto che sporgono sopra gli altri archi i quali. 


perciò, acquistano una posizione profonda (tig. 2). Si forma cosi, 
da ciascun lato dell'embrione, una cavità cetodermica detta seno 
cervicale (fig. 3). In un periodo successivo il seno cervicale è co- 
perto opercolo, una lamina che muovendo dal margine cau- 
dale deirosso ioideo va ad unirsi all'eminenza cardiaca. Si for- 
ma in (al modo una vescicola cervicale. Qucsiu è dapprima in 
comunicazione con l'esterno attraverso il continuo cervicale 
corrispondente al 2* solco branchiale. Più tardi l’orifizio di 
comunicazione della vescicola cervicale con l'esterno si chiude. 
In tal modo solo il 1° solco branchiale resta visibile alla super- 
fìcie. Esso darà origine al condono min ivo esterno. 

Il seno cervicale, talvolta, persiste nell'adulto come una ve- 
scicola la quale può comunicare con l’esterno per mezzo del 
condotto cervicale, dando luogo ad una fìstola branchiale il 
cui solo inconveniente è di ordine estetico. Talvolta però il 
seno cervicale comunica anche, verso l'interno, con la cavità 
faringea. Si costituisce allora una fistola faringocutanca dalla 
quale, durante la masticazione, fuoriesce saliva. 

Le tasche branchiali cntodcrmichc si approfondano soprat- 
tutto in senso laterale; restano però unite alla cavità dell'inte- 
stino da un ristretto diverticolo, il condotto faringohranchiale. 
Le singole lasche vanno incontro ad una progressiva c com- 
plessa modificazione per la quale si trasformano in organi 
della testa c del c. La I* tasca si trasforma nella tuba uditiva 
di Eustachio e nel cavo del timpano. La 2*. dopo uno scarso 
accrescimento, resta, quasi totalmente, a far parte della fa- 
ringe. Da un suo diverticolo, secondo alcuni A A., deriva la 
tonsilla palatina. La 3* tasca si separa, per atrofia del suo 
condotto faringohranchiale. dall'intestino, e si sviluppa in una 
dilatazione dorsale congiunta ad un diverticolo ventrale: dalla 
prima origina la paratiroidc 3" o inferiore, dal secondo il timo. 
La 4 4 tu>ca dà origine, con un suo diverticolo, alla paratiroidr 
4* o supcriore. La 5* tasca, rudimentale, si trasforma nel corpo 
ultimobranchialc che. nell'uomo, va incontro ad atrofia. 

Dalla parete ventrale dell'Intestino branchiale origina un 
diverticolo ectodermico che c l'abbozzo della tiroide. Succes- 
sivamente. mentre la ghiandola si approfonda nel c.. il diver- 
ticolo si trasforma nel dotto lireoglosso. Davanti \ questo si 
forma il corpo della lingua, dietro ad esso la radice. A svi- 
luppo ultimalo questo dotto, atrofizza'o, c rappresentato dal 
forame cicco della lingua. 

Più caudalmente, nella regione mcsobranchiale, si forma 
la doccia (aringo! rachcalc. che c il primo accenno dello >.i- 
luppo dell’apparato polmonare. I.'intcstino branchiale residuo 
rimane a costituire la massima parte del pavimento della bocca 
c le pareti della faringe. 

Gli archi branchiali danno luogo ad elementi muscolari, 
scheletrici, ad un arco aortico c ad un ramo nervoso. 

Il 1° arco, o arco mandibolare, ha come elemento scheletrico 
cmbrionario la cartilagine di Meckel. dalla quale derivano, 
indietro, l'incudine c il martello c, in avanti, l'osso mandibo- 


ffwrtgao meudra 



Fig. 4. Disegno schematico rappresentante le strutture carti- 
laginee dei vari archi branchiali. (Da Girami, nidificata). 
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lare. Il 2® arco, ioideo, lia come elemenlo scheletrico embrio- 
nale la cartilagine di Reichert, dalla quale si sviluppano la 
staffa, l'apofisi stiloidea de) temporale, il legamento stilcv- 
ioideo c il piccolo corno dell'osso ioide. £ percorso dal 2® 
arco aortico c dal nervo facciale. Dal 3® arco branchiale, detto 
anche tiroioidco. derivano le grandi corna e il corpo dell'osso 
ioide. È percorso dal 3* arco aortico e dal nervo glossofaringee). 
Dal 4* c dal 5" arco branchiale derivano le cartilagini della 
laringe (fig. 4). 

L'evoluzione dei tronchi arteriosi, propri di ciascun arco, 
esorbita dall'argomenio trattalo (v. circolatorio apparato). 

Studio anatomo-topogniftco 

Dal punto di vista topografico, si distinguono nel c., 
una regione ventraie e una regione dorsale. Il limite che 
le separa è rappresentato, superficialmente, dal margine 
anteriore del muscolo trapezio o da una linea che unisce 
il processo mastoideo al Vacromìon, profondamente da un 
piano frontale che passa per i processi trasversi delle 
vertebre cervicali. La regione dorsale si indica con il 
nome di regione della nuca: quella ventrale è detta re- 
gione trache liana o propria del c. La presenza del mu- 
scolo sternocleidomastoideo, che attraversa obliquamente 
da dietro in avanti c dall’alto in basso quest'ultima regione, 
permette di suddividerla in due regioni laterali, pari, com- 
prese fra il margine posteriore de! muscolo sternocleido- 
mastoideo e il margine anteriore del muscolo trapezio: 
le regioni sopraclavicolari, e una regione anteriore del c., 
impari, la quale comprende tutta quella porzione del c. 
situata davanti al margine posteriore del muscolo sterno- 
cleidomastoideo. 

Regione anteriore del cullo 

Ha la forma di un rombo, essendo compresa fra i mar- 
gini posteriori dei muscolo sternocleidomastoideo indietro, 
l'incisura giugulare dello sterno in basso, e il margine 
inferiore della mandibola in alto, Lsternamente questa 
regione è coperta dagli strati superficiali, i quali, pas- 
sando a ponte da un muscolo sternocleidomastoideo al- 
l’altro. coprono gli organi situati sulla linea mediana i 
quali, per la loro posizione e il loro volume, spingono 
davanti a sé gli strati stessi. Profondamente il limite di 
questa regione si spinge fino alla colonna vertebrale cer- 
vicale. 

L’osso ioide, situato nella parte centrale della regione 
anteriore del c„ c i due muscoli sternocleidomastoidei 
che la delimitano lateralmente, permettono di distinguere 
ire zone che hanno limiti precisi c significato diverso: 
I) una zona sopraioidea, che ha. come limite inferiore, 
un piano che passa per il corpo dell'osso ioide e si estende, 
lateralmente, fino al margine anteriore del muscolo sterno- 
cleidomastoideo; 2) una zona sottoioidea, la quale è de- 
limitata inferiormente dall'incisura giugulare dello stemo, 
lateralmente dal margine anteriore del muscolo sterno- 
cleidomastoideo e superiormente dal piano trasversale 
passante per il corpo dell'osso ioide; 3) le zone sterno- 
cleidomastoidee o carotidee, pari, le quali corrispon- 
dono allo spazio delimitato dal muscolo sternocleido- 
mastoideo. 

La cure di questa ampia regione anteriore del c. è 
liscia, sottile, mobile. Può essere percorsa da pieghe oriz- 
zontali di flessione limitate alla zona centrale. Nella zona 
sopraioidea è provvista, nell'uomo adulto, dei peli della 
barba e di ghiandole sebacee. 

Il tessuto sottocutaneo, assai variabile nel suo sviluppo 
a seconda dello stato di nutrizione, del sesso e dell’età 
degli individui, contiene, nella metà superiore della re- 
gione, le fibre del muscolo platisma. Questo muscolo 
pellicciaio si estende obliquamente dalla metà laterale 
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I ig. 5. Lamina superficiale della fascia cervicale, veduta late- 
ralmente. Il Mandibola; 2) sterno; 3) clavicola; 4) cute c tes- 
suto sottocutaneo; 5) fascia cervicale superficiale; 6) ghiandola 
pa ronde, veduta attraverso una piccola finestra praticata nella 
lamina: 7) ghiandola sottomandi botare; 8) muscolo sterno- 
cleidomastoideo parzialmente asportato dopo aver inciso il 
foglietto superficiale della sua guaina e dopo aver sollevato 
quest'ultima mediante uncini; 9) muscolo trapezio; 101 spazio 
sopra sterna le, con III vene giugulari anteriori; 12) muscolo 
platisma. ( Da fa: za ri 1. 


della clavicola al mento, in prossimità del quale le fibre 
muscolari di un lato sono quasi a contatto con quelle 
del lato opposto. 

Nel tessuto adiposo sottocutaneo decorrono anche nu- 
merosi rami nervosi cutanei (plesso cervicale superficiale) 
i quali emergono contornando il margine posteriore del 
muscolo sternocleidomastoideo e si distribuiscono a tutta 
la regione, e la vena giugulare esterna, la quale, in basso 
incrocia obliquamente la faccia anteriore del muscolo 
sternocleidomastoideo per passare nella regione sopra- 
clavicolare, e rami arteriosi di scarsa importanza. 

La fascia dei c. o fascia cervicale superficiale (fig. 5), si 
mette in evidenza dopo l'asportazione del sottocutaneo, fc 
estesa su tutta la regione in esame, provenendo dalle regioni 
laterali c posteriori del c. Prima di penetrare nella regione 
anteriore, incontrando il margine posteriore del muscolo 
sternocleidomastoideo, si sdoppia Sguainandolo per tutta 
la sua altezza. Riunitasi in un unico foglietto lungo il 
margine anteriore di questo muscolo, si porta in avanti, 
aderisce all'osso ioide c, giunta sulla linea mediana, si 
intreccia con quella del lato opposto formando la linea 
allm cervicale. La fascia codi si inserisce, in alto, sulla 
mastoidc c sul margine inferiore della mandibola; in 
basso, sul margine anteriore della clavicola e sulla inci- 
simi giugulare dello sterno. Poco sopra questa incisura. 
la fascia si sdoppia in due foglietti che aderiscono rispet- 
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Fig. 6. Regione sopraioidca: piano vollofuM'ialc. A sinistra e 
stata tolta la fascia per lasciare vedere la ghiandola sottoman* 
dipolare ; a destra della stessi ghiandola si e lasciato solo il suo 
prolungamento anteriore, che si insinua tra i muscoli milo- 
ioideo e ioglosso. I-T) Lembi cutanei; 2) sezione del platisma; 
3-3') ventre anteriore e ventre posteriore del muscolo digastrico; 
4) tendine intermedio con (4‘) sua briglia fibrosa; 5) espansione 
fibrosa del muscolo digastrico; 6) muscolo stiloioideo; 7) 
muscolo miloioidco; 8) muscolo ioglosso; 9) ghiandola sotto- 
mandibolare, con (9 ) suo prolungamento anteriore e dotto 
soltomandibolarc; IO) arteria e vena facciali; II) arteria sotto- 
mandibolare; 12) nervo ipoglosso; 13) vena linguale; 14) decorso 
dell'arteria linguale indicato da una linea formata da piccole 
croci; 15) linfonodo; 16) osso ioide. (Da Testut). 


tivumente al margine anteriore e a quello posteriore del 
manubrio sternale. Questo sdoppiamento si estende anche 
lateralmente fino all'inserzione sternale del muscolo ster- 
nocleidomastoideo. Si costituisce cosi lo spazio sopra- 
sternale , occupato da tessuto adiposo, da qualche lin- 
fonodo. e attraversato dalle vene giugulari anteriori 
e dalla loro anastomosi trasversale, detta arco venoso 
de! gingillo. 

Nella zona sopraioidca, la fascia cervicale superficiale, 
in corrispondenza della sua inserzione alla mandibola, 
si sdoppia in un foglietto superficiale che aderisce al mar- 
gine anteriore di quest'osso e si continua poi sulla faccia, 
e in un foglietto profondo che, avvolgendo la ghiandola 
soltomandibolarc, passa dietro a questa per ricoprire il 
muscolo miloioidco e si fissa sulla faccia interna del 
corpo della mandibola, sopra la fossetta soltomandibolarc. 
Questo sdoppiamento fasciale delimita cosi la loggia sot- 
tomandibolare che accoglie la ghiandola omonima. I due 
muscoli sternocleidomastoidei, che delimitano lateralmente 
la regione in esame, sono diretti in ulto, in dietro e al- 
l’esterno fino a raggiungere l'apice del processo mastoidco, 
che circondano con la loro inserzione, la quale si pro- 
lunga. indietro, sulla linea nucale superiore. In basso 
questi muscoli si dividono in due fasci, sternale e clavi- 
colare, i quali s'inseriscono rispettivamente sulla porzione 
laterale dcll'incisura giugulare dello sterno con un tendine 
di forma cilindrica, e sul terzo mediale della clavicola 
con un tendine appiattito. Molto spesso questi due ten- 
dini non sono contigui, e allora delimitano una fessura 
triangolare a base inferiore che è chiusa dalle due lamine 
di sdoppiamento della fascia colli. 

Tolta la fascia cervicale superficiale, la zona sopraioidca 
della regione anteriore del e. presenta un aspetto diverso 
dalla zona sottoioidea. Infatti dal margine inferiore del- 
l'osso io de si staccano due fasci muscolari lunghi e sot- 
tili che si portano obliquamente in fuori e in basso e, 
passando dietro al muscolo sternocleidomastoideo, vanno 
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ad inserirsi sul margine superiore della scapola del lato 
rispettivo, presso l’incisura scapolare. Questi muscoli, 
detti omoioidei, sono costituiti da due ventri carnosi 
uniti da un tendine intermedio, e danno attacco ad una 
lamina fibrosa di forma trapezoidale, la fascia cervicale 
media o pretracheale, la quale si estende davanti a tutti 
gli organi compresi nella zona sottoioidea. Essa infatti, 
posandosi verso la linea mediana avvolge i muscoli 
sternoioidei e stemotiroidei che nascondono la trachea, 
la laringe e la ghiandola tiroide e, in basso, va ad aderire 
alla base del processo coracoidco, alla fascia del muscolo 
succlavio, al margine posteriore della clavicola e del- 
l'incisura giugulare dello sterno, e invia, secondo molti 
AA., un prolungamento nel mediastino. 

I due muscoli omoioidei e la fascia cervicale media 
che essi sottendono giustificano morfologicamente la di- 
visione della regione anteriore del e. in due regioni si- 
tuate sopra e sotto l’osso ioide (regioni sopra- e sotto- 
ioidca). Tali regioni però hanno anche una struttura ed 
un significato diversi. 

1. Regione sopraioidca. - In questa regione sono con- 
tenuti i muscoli che costituiscono il pavimento della 
bocca e sui quali si estende la fascia cervicale superficiale. 
Lateralmente questa fascia riveste anche i muscoli diga- 
strici ed invia un prolungamento che delimita la loggia 
sottomandibolare. 

I muscoli digastrici si inseriscono, con il loro ventre 
anteriore, nella fossetta digastrica della mandibola e. 
divergendo, si portano indietro ed in basso per raggiun- 
gere il corpo dell'osso ioide nella zona di impianto del 
grande corno. In questo punto il ventre anteriore si con- 
tinua con un tendine intermedio che è tenuto aderente 
all'osso da un anello fibroso nel quale esso può scorrere 
liberamente. Il tendine intermedio si continua nel ventre 
muscolare posteriore il quale si porta obliquamente in 
alto ed indietro per inserirsi nella fossetta digastrica del 
processo mastoidco. Il ventre posteriore del muscolo di- 
gastrico è incrociato esternamente dal muscolo stiloioideo 
il cui tendine, incontrandolo, si divide in due fascctti che 
si fissano isolatamente all’osso ioide circondando il ten- 
dine intermedio. Nei breve spazio mediano delimitato dai 
ventri anteriori dei due muscoli digastrici si affacciano 
i muscoli miloioidei tesi dalla linea miloioidea della 
mandibola al corpo dell’osso ioide. Le fibre mediali 
di questi muscoli si intrecciano sulla linea mediana for- 
mando un rafe fibroso teso dalla mandibola all'osso 
ioide (fig. 6). 

Su ogni lato del e. i due ventri di ogni muscolo diga- 
strico delimitano un ampio spazio triangolare la cui base 
è rappresentata dal margine inferiore della mandibola. 
Fra i lati di questo triangolo sottomandibolarc restano 
compresi il muscolo miloioidco e, dietro al suo margine 
posteriore, più profondamente, il muscolo ioglosso. Su 
questi muscoli si appoggia la ghiandola sottomandibolare, 
avvolta da uno sdoppiamento della fascia cervicale su- 
perficiale, che si porta in alto e indietro per aderire 
alla faccia interna della mandibola e contribuisce a 
creare la loggia sottomandibolare. Le pareti di tale loggia 
sono rappresentate all'esterno dalla faccia interna del 
corpo della mandibola, mcdialmcntc e in alto dalla su- 
perficie esterna dei muscoli miloioideo ed ioglosso rico- 
perti da una lamina connettivale dipendente dalla fascia 
colli, lateralmente e in basso dalla stessa fascia colli rad- 
doppiata all'esterno dalla tela sottocutanea e dalla cute. 
Anteriormente e posteriormente la loggia è chiusa dalla 
fusione dei due foglietti che entrano a costituire le pareti 
inferiore e mediale. Indietro tuttavia, fra l'estremità po- 
steriore della ghiandola avvolta dalla sua lamina fibrosa 
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c la soprastante loggia che accoglie la ghiandola parotide, 
esiste un setto fibroso, submaxilloparotideo o interghian- 
dolare, che separa le due logge. Tale setto, costituito da 
un foglietto dipendente dalla fascia colli , si approfonda 
passando fra il margine anteriore del muscolo sternocleido- 
mastoideo e l’angolo della mandibola. La loggia sotto- 
mandibolare non è però completamente chiusa, infatti 
nella sua parete mediale, fra il margine posteriore del 
muscolo miloioidco e la superfìcie laterale del muscolo 
ioglosso, situata più profondamente, esiste un interstizio 
che la mette in comunicazione con la loggia sottolinguale. 
Attraverso questo interstizio passano il dotto escretore 
della ghiandola sottomascellare o dotto di Warthon, il 
nervo ipoglosso. il nervo linguale, e le vene linguali. 

I va u della regione sopraioidca sono rappresentati dalle 
arterie e vene facciali e linguali. 

L'arteria facciale o mascellare esterna, ramo dell’arteria 
carotide esterna, decorre dietro ai muscoli digastrico e stilo- 
ioidco. incrocia poi la faccia mediale della ghiandola sotto- 
mascellare e infine, circondando il margine inferiore della 
mandibola, penetra nella regione laterale della faccia. Essa 
fornisce, nella zona considerata, l’arteria palatina inferiore, 
ebe si distribuisce alla tonsilla e al palato, l'arteria pterigoidea 
per i muscoli omonimi, l'aitcria soliomcntale che si distri- 
buisce alla regione del mento dove si anastomiz/a con l'arteria 
alveolare inferiore, e l'arteria sottomasccllarc per la ghiandola 
omonima. La vena facciale segue, pii» superficialmente, lo 
stesso decorso dell’arteria e sbocca nella vena giugulare interna 
o, più raramente, in quella esterna. 

L'arteria linguale, ramo anch’cssa dell'arteria carotide 
esterna, decorre dietro alla faccia profonda del muscolo io- 
glosso. appoggiata alla parete laterale della faringe, per rag- 
giungere la lingua, dove termina come arteria profonda della 
lingua. Essa è tuttavia reperibile, scostando le fibre del mu- 
scolo ioglosso, nello spazio compreso fra il ventre posteriore 
del muscolo digastrico in alto, il grande corno dell'osso ioide 
in basso e l'arteria carotide esterna indietro (triangolo di Ik- 
clard). oppure in quello delimitalo dal nervo ipoglosso in 
alto, dal tratto intermedio del muscolo digastrico indietro e 
in basso, e dal margine posteriore del muscolo miloioidco in 
avanti (triangolo di PirogofT). La vena linguale segue un de- 
corso parallelo a quello dell'arteria omonima, ma e appog- 
giata alla superficie esterna del muscolo ioglosso sulla quale 
decorre assieme al nervo ipoglosso. Essa si getta nella vena 
giugulare interna talvolta direttamente, altre volte assieme alle 
vene facciale e tiroidea, costituendo il tronco tiro-linguo- 
faccialc. 

I linfonodi della regione sopraioidca sono situati nella loggia 
sottomasccllarc attorno alla ghiandola. Ricevono linfatici dalla 
faccia, dalle gengive e dal pavimento della bocca. 2 o 1 lin- 
fonodi sottomentali si trovano spesso nello spazio delimitato 
dai ventri anteriori dei muscoli digastrici: ricevono linfatici 
dal labbro inferiore e dalle gengive. 

1 nervi della regione sopraioidca sono rappresentati dai nervi 
linguale e ipoglosso. Il nervo linguale, ramo del nervo mandi- 
bolare, decorre sulla faccia laterale del muscolo ioglosso, 
sopra la ghiandola sottomasccllarc. e fornisce rami al ganglio 
sol toma scella re prima di portarsi alla lingua. Il nervo ipoglosso 
decorre, da dietro in avanti e dal basso in alto, sulla faccia 
esterna del muscolo ioglosso, dietro alla ghiandola sottoma- 
sccllarc. È accompagnato dalla vena linguale, ed è unito al 
nervo linguale da un ramo anastomotico. 

2. Regione sottoioidea. - Nella porzione della regione 
anteriore del e. situata sotto l'osso ioide, tolta la fascia 
cervicale media ed i muscoli omoioideo, sternoioideo e 
sfemotiroideo che essa avvolge, si scoprono il tubo la- 
ringotracheale e la ghiandola tiroide. Dietro a questi 
organi sono situati la porzione inferiore della faringe e 
l'esofago, i quali sono separati dalla colonna cervicale 
per interposizione della fascia cervicale profonda. 

La laringe (v.) occupa la regione considerala nel tratto 
compreso fra il margine superiore della V vertebra cervicale 
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ad eccezione della parte posteriore del suo lobo sinistro; la 
trachea è stata sezionata trasversalmente alquanto sopra lo 
sterno ai line di lasciar vedere l'esofago; da ultimo con un 
taglio frontale si e asportata tutta la parte anteriore della laringe. 

I) Incisura giugulare dello sterno; 2) muscolo sternocleido- 
mastoideo; 3) muscolo sternoioideo; 4) muscolo sternotiroidco; 
5) grandi corna dell’osso ioide; 6) parte posteriore della laringe; 
7) membrana tiroioidea; 8) muscolo (iroioidco; 8') muscolo 
tricot iroidco; Ù) trachea; IO) esofago e i due nervi laringei 
inferiori sollevati da una sonda (il nervo sinistro segue la faccia 
anteriore dell'esofago, il destro segue invece il margine destro); 

II) tiroide e sua capsula; 12) arteria carotide comune: 13) 
arteria carotide esterna e (13*) arteria tiroidea superiore; 14) 
arteria tiroidea inferiore; 15) vena giugulare interna; 16) vena 
brachiocefalica sinistra; 17) linfonodi; IH) faringe, nella quale 
è posta una sonda. iDa Testar e Jacob). 


e il margine inferiore della VI o, talvolta, quello superiore 
della VII. Delle cartilagini che la compongono, quella tiroidea, 
con le sue due lamine riunite a formare un angolo volto ante- 
riormente. e la più superficiale, e sporge sui piani circostanti 
formando la prominenza laringea, piu marcata nel sesso ma- 
ghile. La cartilagine tiroidea è collegata da una robusta mem- 
brana. detta tiroioidea, all'osso ioide, e da un'altra membrana, 
meno alta della precedente, al margine superiore della carti- 
lagine cricoidc, che sovrasta il tubo tracheale. 

La tiroide tv.) è costituita da due lobi addossati alla super- 
ficie esterna delle cartilagini tiroidee, della cricoidc e dei primi 
due anelli tracheali, e da un istmo trasversale che li unisce, 
nascondendo i primi due o tre anelli della trachea. Spesso 
esiste un lobo piramidale del Morgagni che dall'istmo si porta 
alla superficie esterna della lamina tiroidea sinistra. In condi- 
zioni normali la tiroide non forma un rilievo visibile attraverso 
gli strati superficiali. Essa e avvolta da una capsula tiroidea 
che riveste direttamente il parenchima ghiandolare, e da una 
guaina peritiroidea che e unita alla capsula da setti connetti- 
vali. I vasi tiroidei, prima di perforare la capsula, si diramano 
nelle toncamcrazioni delimitate dai setti della guaina. In avanti 
la tiroide è coperta dai muscoli sternoioidei e sternotiroidei; 
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Fig K. Regione sternocleidomastoidea; piano sotlomuscolarc, 
I) Sezione della cute; 2) sezione del muscolo platisma: 3) fascia 
cervicale superficiale; 4, 4', 4") muscolo sternocleidomastoideo, 
tagliato e sollevato; 5) muscolo omoioideo, con i suoi due ventri 
e il tendine intermedio; 6) fascia cervicale media; 7» muscolo 
scaleno anteriore; 8) muscolo digastrico; 9) fascio vascolo- 
nervoso del e. (arteria carotide comune, vena giugulare interna e 
nervo vago) contenuto nella sua fascia connettivalc; la guaina 
e stata incisa e i labbri dell'incisione divaricati; 10) vena giugu- 
lare anteriore; II) rami anteriori dei nervi cervicali; 12) ansa 
del nervo ipoglosso; 13) ghiandola parotide; 14) tiroide; 15) 
linfonodi della catena carotidea. (Da Testar e Jacob). 


lateralmente essa è a contatto con il margine anteriore del 
muscolo sternocleidomastoideo e con il fascio vascoloner- 
voso del e., che decorre dietro a questo muscolo. In partico- 
lare è la vena giugulare interna che decorre accanto ai lobi 
tiroidei. Dietro a questi lobi, accanto al loro margine mediale, 
decorrono i nervi laringei ricorrenti che passano attraverso 
le diramazioni dell'arteria tiroidea inferiore. 

Le ghiandole paratiroidi sono situate dietro a ciascun lobo 
tiroideo; le due superiori si trovano all'interno della capsula 
tiroidea; le due inferiori giacciono in prossimità della penetra- 
zione, in ciascun lobo, della rispettiva arteria tiroidea inferiore. 

La trachea (v.) s'inizia subito sotto la cartilagine cricoide, 
all'altezza del margine supcriore della VII vertebra cervicale, 
e discende verticalmente verso il torace. L'estensione della 
sua porzione cervicale e variabile secondo Ictà. essendo mi- 
nore nel fanciullo che nell'adulto, e secondo la posizione della 
testa. Infatti quando la testa è in estensione, il numero degli 
anelli tracheali situati sopra l'incisura giugulare dello sterno 
è maggiore di quando e in flessione. Nell'adulto con la testa 
in posizione intermedia il segmento cervicale della trachea 
comprende 6 o 7 anelli tracheali. Discendendo in basso la 
trachea si sposta dall'avanti aU’indietro, allontanandosi dai 
piani superficiali. Si crea cosi uno spazio fra la trachea ed il 
margine posteriore dell'incisura giugulare dello sterno, nel 
quale gli strati superficiali si approfondano creando la fossetta 
del giugulo, che è tanto più profonda quanto più aumenta tale 
distanza, come avviene nell'atto dell'inspirazione, per lo spo- 
stamento in avanti e in alto del manubrio sternale. 

Anteriormente i primi due o tre anelli tracheali sono co- 
perti dall’istmo della ghiandola tiroide; piu in basso la trachea 
è a contatto con le vene tiroidee inferiori, talvolta con il tronco 
venoso brachiocefalico di sinistra e, quando esiste, con l'ar- 
teria tiroide ima. Sui lati della trachea si appoggiano i lobi 
della tiroide e. sotto questi, il fascio vascoloncrvoso del e. 
Indietro, quest’organo ha rapporto stretto con l'esofago il 
quale, portandosi in basso, si sposta leggermente verso sinistra, 
restando scoperto da questo lato. Sui margini della faccia 
posteriore della trachea decorrono i nervi laringei ricorrenti. 

L'esofago cervicale (fig. 7) è quella porzione dell’esofago (v.) 
che si estende dalla sua origine, situata all'altezza della VI ver- 
tebra cervicale, a circa 19 cm dalle arcate dentarie, fino ad 
un piano orizzontale che passa per il margine superiore dello 
sterno. Alla sua origine, dalla faringe, dietro alla cartilagine 
cricoide, l'esofago presenta il primo dei suoi restringimenti. 


Fig. 9. Regione sternocleidomastoidea, piano profondo. I) 
Sezione della cute, del tessuto sottocutaneo c della fascia 
cervicale superficiale; 2) spazio soprasternale, con. nella sua 
parte media, la sezione della vena giugulare anteriore; 3. 3'. 
3”) muscolo sternocleidomastoideo; 4. 4') muscoli scaleni 
anteriore c posteriore; S) muscolo elevatore della scapola; 6) 
muscolo splcnio; 7) ventre posteriore del muscolo digastrico; 
8) muscolo sternoioidco: 9, 9') ventre anteriore e ventre poste- 
riore del muscolo omoioideo; IO) arteria carotide comune, che 
si biforca in alto ncH‘artcria carotide interna c nell'arteria 
carotide esterna; II) arteria succlavia; 12) arteria vertebrale; 
13) tronco tireocervicalc; 14) arteria tiroidea supcriore; 15) 
vena giugulare interna, che in alto riceve le due vene, facciale c 
linguale; 16) vena succlavia; 17) nervo vago; 18) nervo ipoglosso 
con il ramo discendente c il nervo tiroioideo; 19) rami del plesso 
cervicale; 20) rami del plesso brachiale; 21) ghiandola parotide; 
22) tiroide; 23) trachea. (Da Testai e Jacob). 
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detto, appunto, cncoideo. Anteriormente e a contatto con la 
faccia posteriore della trachea, dalla quale sporge verso si- 
nistra formando un angolo diedro aperto in avanti, nel quale 
decorre il nervo laringeo ricorrente sinistro. Il nervo ricorrente 
destro decorre, invece, accanto ai lato destro dell'esofago. 
Posteriormente uno strato di connettivo lasso lo separa dal- 
l'aponeurosi prcvcrtcbralc; lateralmente e prossimo al cor- 
done del simpatico, all'arteria tiroidea inferiore, al fascio 
vascoloncrvoso del e. (dal quale dista circa 1 cm) e alla faccia 
posteriore dei lobi tiroidei. 

La fitu io cervicale profonda o /amimi preveriebrale e una 
lamina connettivalc tesa davanti ai muscoli prcvcrtcbrali < lungo 
della testa, retto anteriore della testa, lungo del e., muscoli 
intcrtrasvcrsali) i quali, inserendosi sulla porzione basilare 
dell'osso occipitale, sui tubercoli anteriori delle prime vertebre 
cervicali e sui processi trasversi delle ultime vertebre cervicali, 
contribuiscono alla flessione e alla rotazione della testa. La 
lamina preveriebrale si (issa in alto alla superficie basilare del- 
l’osso occipitale, in basso giunge fin davanti alle prime vertebre 
toraciche, per perdersi poi nel mediastino posteriore. 

3. Regione sterno eie i do mas Ioide a o carotidea. Corri- 
sponde a quella porzione della regione anteriore del e. 
che è occupala, da ciascun lato, dal muscolo sternocleido- 
mastoideo. satellite delle arterie carotidi. 

Nello strato sottocutaneo di questa zona si ritrovano, 
oltre ai muscolo platisma, la vena giugulare esterna, che 
decorre seguendo una linea che unisce il gonion al punto 
di mezzo della clavicola, e i rami superficiali del plesso 
cervicale (nervi grande auricolare, trasverso del e. e so- 
praclavicolarc) che affiorano in un punto che corrisponde 
alla metà posteriore del muscolo sternocleidomastoideo. 
Sotto ai tegumenti si ritrova il muscolo, avvolto dalla sua 
guaina, costituita da uno sdoppiamento della fascia cer- 
vicale superficiale. Sollevando il foglietto profondo della 
guaina muscolare si riconosce, nel terzo inferiore della 
regione, la porzione intermedia del muscolo omoioideo, 
inguauiato dalla fascia cervicale media. I due terzi su- 
periori della zona considerata sono occupati, invece, da 
connettivo adiposo che contiene numerosi linfonodi e 
circonda il fascio vascoloncrvoso del e. In questo strato, 
superficialmente, si ritrova l’ansa del nervo ipoglosso che 
si estende lino al margine superiore del muscolo omoioideo 
e invia rami ai muscoli sotloioidci. Asportando lo strato 
muscoloaponcu rotici) inferiore, si può preparare il fascio 
vascoloncrvoso del e. (tig. 8), costituito dalla vena giugula- 
re interna, situata lateralmente, dall'arteria carotide comune 
(la quale all’altezza del margine superiore della cartila- 
gine tiroidea si divide nell'arteria carotide esterna e in 
quella interna) e dal nervo vago che ó situato nell'angolo 
diedro, aperto posteriormente, costituito dai due vasi. 
Questi organi va scoi oncr vosi sono avvolti dalla vagina 
carotidea, dipendente dalla fascia cervicale superficiale. 

Dietro al fascio vascolonervoso del e. si trova l'espan- 
sione laterale della fascia prcvcrtcbraJc che ricopre i 
muscoli prevertebrali. Tra i processi trasversi delle ver- 
tebre cervicali decorrono i rami anteriori dei nervi cervi- 
cali (fig. 9) i quali emergono lateralmente ai muscoli: 
i primi quattro vanno a costituire il plesso cervicale; gli 
ultimi concorrono alla costituzione del plesso brachiale. 

Il plesso cervicale, oltre ai rami superficiali per la cute 
del e. e della spalla, dà rami ai muscoli circostanti e for- 
nisce il nervo frenico e il nervo cervicale discendente. 
Quest'ultimo decorre lateralmente alla vena giugulare 
interna e. all'altezza del tendine intermedio del muscolo 
omoioideo, si anaslomizza con il ramo discendente del 
nervo ipoglosso per formare l’ansa dell’ipo glosso. Il nervo 
frenico discende appoggiato al muscolo scaleno anteriore, 
diretto verso il torace per distribuirsi al muscolo diaframma. 

I forami trasversan delle vertebre cervicali sono per- 
corsi dall'aricria vertebrale, ramo dcirartcna succlavia. 



Fig. IO. Simpatico cervicale. I muscoli sternocleidomastoideo 
e digastrico sono stati sezionati e spostati, rispettivamente, 
in dietro e in avanti. Il fascio vascoloncrvoso e stato stirato in 
avanti per scoprire la fascia preveriebrale. sulla quale e appli- 
cato il tronco cervicale del simpatico. 1) Simpatico, con (T) 
ganglio cervicale superiore e (I") ganglio cervicale medio; 
2) muscolo lungo del e.; 3) muscolo scaleno anteriore; 4) inci- 
sione della fascia preveriebrale. che scopre il tratto iniziale 
dell'aliena tiroidea inferiore; 5) nervo vago e (5') suo ganglio; 
6) nervo ipoglosso; 7) arteria carotide comune; 8) arteria occi- 
pitale; *>i vena giugulare interna; IO) arteria tiroidea inferiore; 
1 1) arteria vertebrale; 12) linfonodo; 13) muscolo sternocleido- 
mastoideo; 14) muscolo digastrico; 15) parotidc; 16) esofago. 
{Do Testut e Jacob). 


accompagnata dalle vene omonime e dal nervo verte- 
brale, che nasce dal ganglio inferiore del simpatico. Nel 
e. l'arteria vertebrale fornisce solo piccoli rami alla co- 
lonna vertebrale ed ai muscoli circostanti. Uscita dal 
forame trasversario dell'atlante, essa contorna la massa 
laterale di questa vertebra e, attraverso il grande forame 
occipitale, perforando la membrana atlanto-occipitale, 
penetra nella cavità cranica. 

Il tronco del simpatico cervicale è costituito da un 
cordone nervoso bianco-grigiastro teso davanti ai muscoli 
che ricoprono i processi trasversi delle vertebre cervicali 
(fig. IO). È applicato per tutta la sua estensione, ad eccezio- 
ne del ganglio cervicale superiore, alla fascia prcvcrtcbralc 
da una sottile lamina dipendente dalla fascia stessa. Il gan- 
gliocervicale superiore, fusiforme, è costantemente presen- 
te Si appoggia ai processi trasversi delle prime tre vertebre 
cervicali, P. posto sotto la base del cranio, dietro all'arteria 
carotide. Riceve rami comunicanti sulla sua faccia po- 
steriore. Tali caratteristiche lo fanno distinguere dal 
ganglio nodoso del vago che è situato allo stesso livello, 
ma più lateralmente, dietro alla vena giugulare interna. 
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Fig. II. Regione sopraclavicolarc: siruio sottofascia le. Il Cute 
e tessuto connettivo soltocutuneo; 2) platisma; 3) residui della 
fascia cervicale superficiale; 4j muscolo sternocleidomastoideo; 
5) muscolo trapezio; 6) muscolo omoioidco; 7) fascia cervicale 
media; 8) tessuto cellulo-adiposo; 9) linfonodi; IO) vasi per lo 
strato sottocutaneo; III vena giugulare esterna, con tll') 
linfonodo posto a lato dell'estremità inferiore della sena; 12) 
lesso cervicale superficiale, con: a) nervo piccolo occipitale; 
) nervo auricolare trasverso; c) nervo cutaneo del c.; </) nervi 
sopraclavicolari; 13) clavicola. (Da Testut e Jacob). 


Il ganglio cervicale medio, incostante (ca. il 50% dei 
casi) è situato a livello del tubercolo di Chassignac cd 
ha rapporto con l'arteria tiroidea inferiore, la quale 
spesso passa attraverso un occhiello costituito dal ganglio 
stesso o dal tronco del simpatico. Il ganglio cervicale 
inferiore è. per lo più. unito al 1° ganglio simpatico to- 
racico a formare il ganglio stellato. £ situato davanti 
alla prima articolazione costovertebrale, dietro all'arteria 
succlavia, nel punto in cui da questa arteria nasce l'ar- 
teria vertebrale. 

Regione laterale o sopraclavicolare 
È ben delimitata dal margine anteriore del muscolo tra- 
pezio indietro, dal margine posteriore del muscolo ster- 
nocleidomastoideo in avanti c dalla parte media della 
clavicola in basso. Poiché i margini anteriore e posteriore 
si incontrano in alto, all’inizio della linea nucalc supc- 
riore, questa regione ha la forma di un triangolo con la 
base in basso, è detta perciò anche triangolo sopraclavi- 
colare. In profondità si estende fino all'apice dei processi 
trasversi delle vertebre cervicali. 

Superficialmente il triangolo sopruclavicolarc è chiuso 
dalla cute, liscia c mobile sui piani sottostanti, dal sot- 
tocutaneo, nel quale si ritrovano i fascetti laterali del 
muscolo platisma cd il tratto inferiore della vena giugu- 
lare esterna, e dalla fascia cervicale superficiale, che passa 
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a ponte dal margine posteriore del muscolo sternocleido- 
mastoideo a quello anteriore del muscolo trapezio cd è 
perforata, nella sua porzione inferiore, dalla vena giugulare 
esterna (fig. 1 1 ). Asportando la fascia cervicale superficiale, 
il triangolo sopraclavicolarc appare diviso in due partì 
dal ventre laterale del muscolo onioioideo che attraversa 
obliquamente, in senso mcdiolatcralc. la sua porzione 
inferiore. Si possono cosi distinguere due aree, una su- 
pcriore, più ampia, e una inferiore meno estesa. La prima 
è indicata con il nome di triangolo omotrapeziano essendo 
compresa fra i muscoli trapezio, onioioideo c sternocleido- 
mastoideo; la seconda, detta triangolo ontoctaveare, c 
delimitata dalla clavicola c dai muscoli omoioideo e 
sternocleidomastoideo. L'area di questo secondo triangolo 
è occupata dalla fascia cervicale media che si stacca dal 
muscolo omoioidco (fig. 12). Togliendo questo muscolo e 
la fascia dipendente si osserva che attraverso il triangolo 
sopraclavicolarc si può penetrare in una loggia che è occu- 
pata da tessuto ccllulo-adiposo, da vasi eda nervi. Per co- 
modità di descrizione questa loggia sopraclavicolarc può 
essere paragonata ad una piramide triangolare con tre 
facce o pareti, separate da tre spigoli che convergono in 
alto in un apice, c una base, o pavimento, rivolta in basso. 
Le tre pareti possono essere distinte in laterale, posteriore 
c antcromcdialc. La parete laterale è rappresentata dai 
piani superficiali già studiati. La parete posteriore, di- 
sposta frontalmente, c costituita, mediai mente, dai mu- 
scoli scaleno medio e posteriore i quali si inseriscono sui 
processi trasversi delle ultime sci vertebre cervicali e sulla 
I e II costa c. più lateralmente, dal muscolo elevatore 
della scapola e dalla porzione cervicale del muscolo splcnio. 
La parete antcroniedialc è costituita dal muscolo scaleno 
anteriore, che dai processi trasversi della III, IV, V. VI 
vertebra cervicale si porta all'omonimo tubercolo della 
I costa. Questo muscolo chiude in modo incompleto la 
parete, cosicché davanti c dietro ad esso si costituiscono 
due fessure: una anteriore, che lo separa dal muscolo 
sternocleidomastoideo e dà passaggio alla vena succlavia 
e alle arterie trasversa della scapola e cervicale superfi- 
ciale, c una posteriore, che lo separa dai muscoli scaleno 
medio c posteriore. Qucst'ultima fessura dà passaggio ai 
cordoni del plesso brachiale e all’arteria succlavia (fig. 1.3). 
La base, o pavimento, della loggia sopraclavicolare corri- 
sponde allo spazio compreso fra la clavicola c la scapola 
cd c divisa in due porzioni dalla I costa. Nella porzione 
mediale, compresa fra la I costa c il margine supcriore 
della scapola, si alTacciu la cupola pleurica c l'apice pol- 
monare in essa contenuto. Davanti a questi organi de- 
corrono la vena e l'arteria succlavia. La porzione late- 
rale della base, compresa fra clavicola c I costa, corri- 
sponde all'apice della piramide ascellare; in essa decor- 
rono la vena succlavia, l'arteria omonima, i tronchi pri- 
mari del plesso brachiale e i vasi linfatici. 

La cupola pleurica, affacciandosi nell'arca mediale del pa- 
vimento della loggia sopraclavicolarc. sporge per un'altezza 
variabile, nei diversi individui, da I a 3 cm. Un apparato di 
sostegno fibroso la fissa alla colonna vertebrale c alla I costa 
(legamento costopleuroveriebralc), alle vertebre cervicali (le- 
gamento plcurovcrtcbralc), alla metà posteriore della I costa 
(legamento costoplcuralc) c le impedisce di rientrare nella 
cavità toracica durante le inspirazioni. Anteriormente la cu- 
pola pleurica é incrociata dall'arteria succlavia, posteriormente 
dui rumi inferiori del plesso brachiale. A sinistra c incrociata, 
dal basso in alto, dal dotto toracico linfatico. 

La vena succlavia c situata dietro al corpo della clavicola 
cd alla fascia cervicale media, che le invia delle espansioni 
fibrose. Provenendo dalla regione ascellare, percorre la base 
della loggia sopraclavicolare passando tra l'inserzione del mu- 
scolo scaleno anteriore c il fascio clavicolare del muscolo 
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Fig. 12. Muscoli della regione laterale del c\, dopo asportazione 
del muscolo platisma. 1. I') Muscolo massetere; 2) muscolo 
buccinatorc; 3) ventre occipitale del muscolo occipito-frontalc 
(muscolo occipitale); 4) muscolo depressore dell'angolo della 
bocca: 5) ventre anteriore del muscolo digastrico; 5') ventre 
posteriore di detto muscolo; 5") muscolo digastrico di sinistra; 
6) muscolo stiloioidco; 7) muscolo miloioidco; 8) muscolo io- 
glosso; 9) osso ioide; IO) muscolo costrittore supcriore della 
faringe; 11) muscolo costrittore inferiore della laringe; 12) 
ventre anteriore e (12') ventre posteriore del muscolo omoioideo; 
13) muscolo sternotiroideo; 14) muscolo stcrnoioideo; 15) 
capo sternale del muscolo sternocleidomastoideo con 05') 
la sua inserzione sullo sterno; 16) capo clavicolare dello stesso 
muscolo; 17) muscolo trapezio; 18) muscolo deltoide; 19) 
muscolo grande pettorale; 20) muscolo splenio; 21) muscolo 
elevatore della scapola; 22) muscolo scaleno medio; 23) muscolo 
scaleno anteriore; 24) clavicola. (Da Testut e Jacob). 


sternocleidomastoideo. Riceve le vene trasversa del c. e to- 
raeoacromiale nel suo tratto laterale, la vena giugulare interna 
e talvolta la giugulare esterna, nel suo tratto mediale. In cor* 
rispondenza della sua confluenza con le vene giugulari sboccano 
il dotto toracico linfatico a sinistra, c il piccolo dotto linfatico 
dal lato destro. 

L'arteria succlavia penetra nella regione passando nell'Inter- 
stizio fra il muscolo scaleno anteriore e medio, sotto ai fasci 
del plesso brachiale, davanti alla cupola pleurica. In questa 
regione l'arteria succlavia, che ha già dato l'arteria verte- 
brale nel tratto prescalcnico, fornisce il tronco tireocervicalc 
c il tronco costocervicale. Dal tronco tircocrrviealc originano 
l'arteria tiroidea inferiore, l'arteria trasversa del c., l'arteria 
soprascapolarc c l'arteria toracica interna. Dal tronco costo- 
cervicale nascono l'arteria intercostale suprema e l'arteria cer- 
vicale profonda. 

Il plesso brachiale è situato a ridosso della parete posteriore 
della loggia sopraclavicolare, fra i due muscoli scaleni. Fsso è 
costituito dalle radici CV, CVI, CVH, CVIII. DI. che si ana- 
stomizzano a formare i tronchi primari superiore (CV, CVI), 
medio (CV11) c inferiore (CVIII, DI), i quali decorrono a 



ridosso della I costa, dietro aH’artcria succlavia, per portarsi 
nella regione ascellare. 

Regione posteriore o della nuca 

Comprende le parti molli situate dietro il piano frontale 
che passa per i processi trasversi delle vertebre cervicali. 

I suoi limiti superficiali sono segnati, su ciascun Iato, 
dal margine esterno del muscolo trapezio, fino alla sua 
inserzione sul terzo laterale della clavicola; in allo dalla 



Fig. 13. Vasi c nervi della regione sopra- 
clavicolare destra. 1) Muscolo sternocleido- 
mastoideo; 2) muscolo trapezio; 3) muscolo 
omoioideo; 4) clavicola; 5) prima costa; 6) 
muscolo succlavio con la sua faccia; 7) muscolo 
grande pettorale, coperto dal platisma; 8)mu- 
scolo scaleno anteriore; 9) muscolo scaleno 
posteriore; 10) fascio vascoloncrvoso del c., 
con (a) arteria carotide comune. 0) nervo 
vago, (r) vena giugulare interna; 1 1 ) vasi suc- 
clavi; 12) arteria trasversa del c.; 13) arteria 
soprascapolare; 14) arteria tiroidea inferiore; 
15) arteria vertebrale; 16) vena giugulare 
esterna; 17) i cinque rami di origine del plesso 
brachiale; 18) nervo per il muscolo succlavio; 
19) nervo frenico con la sua anastomosi con 
il nervo per il muscolo succlavio; 20) ansa 
del nervo ipoglosso; 21) tessuto ccllulo-adi- 
poso dell 'asce Ila. (Da Testut e Jacob), 
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Hg. 14. Regione della nuca: piani superficiali. I) Cuie e I es- 
cuto connctlivo sottocutaneo; 2) fascia del muscolo trapezio, 
uncinata lateralmente; 3) muscolo trapezio inciso e uncinato; 
4) muscolo sternocleidomastoideo; 5) muscolo dentato posteriore 
superiore; 6) muscolo romboide; 7) muscolo elevatore della 
scapola; 8) muscolo splcnio della testa e <8* ) muscolo splenio del 
e.; 9) muscolo scmispinalc della testa; IO arteria occipitale; 
II) rami dcirarlcria trasversa del e.; 12) rami dell'arteria 
vertebrale; 13) nervo grande occipitale; 14) ramo posteriore 
del 3° > ncrvo cervicale; 15) rami posteriori dei nervi cervicali; 
16. 16', 16") rami masloideo. auricolare e trasverso del e. del 
plesso cervicale superficiale; 17) nervo accessorio; 18) linfonodi 
sottoccipitali. (Da Fazzari ). 


linea nucale superiore e dalla protuberanza occipitale 
esterna; in basso da una linea orizzontale che passa per 
le due articolazioni acrom ioclavicolari e. sulla linea me- 
diana. per il processo spinoso della VII vertebra cervi- 
cale (prominente). 

La regione ha la forma di un trapezio a base inferiore. 
In alto è parzialmente nascosta dai capelli ed è, general- 
mente, convessa in senso laterale. In alcuni individui 
può presentare un solco longitudinale, mediano, deli- 
mitalo da due ventri laterali. 

La cute ha le caratici istichc del cuoio capelluto nella 
porzione superiore ed è perciò spessa ed aderente ai piani 
sottostanti. In basso e sui lati è più bianca, ma sempre 
spessa e poco mobile. 

Il connettivo sottocutaneo, più o meno abbondante 
nei diversi soggetti, è costituito da lobuli adiposi deli- 
mitati da trabecole fibrose particolarmente spesse nella 
porzione superiore della regione. 

Al disotto di questo strato si incontra il muscolo trape- 
zio avvolto dalla fascia cervicale superficiale (fig. 14). Tale 
fascia, in corrispondenza del margine anteriore del trapezio, 
si sdoppia in un foglietto superficiale ed uno profondo che 
rivestono rispettivamente la faccia anteriore e quella po- 
steriore di questo muscolo. I foglietti dei due lati si riuni- 
scono in prossimità della linea mediana e si fissano al 
legamento della nuca. Questo è costituito da una robusta 
lamina elastica di forma triangolare, disposta sagittal- 
mente, con la base rivolta in alto, aderente alla cresta e 
alla protuberanza occipitale esterna, e l’apice rivolto in 


basso, inserito al processo spinoso della VII vertebra 
cervicale. Profondamente, il legamento della nuca si fissa 
ai legamenti interspinosi e sui processi spinosi delle altre 
vertebre cervicali; in tal modo esso divide la regione 
della nuca in due metà. Sotto il muscolo trapezio, in 
ciascuna metà della regione, si trovano i muscoli splcnio 
della testa e del e., i quali si inseriscono sulla metà infe- 
riore del legamento della nuca e sui processi spinosi delle 
prime 5 vertebre dorsali. Da tali inserzioni i fasci musco- 
lari si portano in alto e all'esterno per inserirsi sull’apofisi 
mastoidea (splenio della testa) e sui processi trasversi 
dell'atlante e deU'epistrofco (splcnio del e.). Data la loro 
direzione i muscoli spleni suddividono ogni metà della 
regione della nuca in una porzione superomediale, nella 
quale si affaccia l'estremità craniale del muscolo scmi- 
spinalc o grande complesso, e in una poizione infcrolatc- 
rale che è occupata dal muscolo elevatore della scapola 
e da una parte del muscolo romboide. Il muscolo eleva- 
tore della scapola si inserisce sulle apofisi trasverse delle 
prime 4 vertebre cervicali e sull’angolo della scapola. I fasci 
del muscolo romboide si portano dalla porzione inferiore 
del legamento nucale e dalle apofisi spinose delle prime 
5 vertebre dorsali al margine vertebrale della scapola. 

Sollevando i muscoli spleni, l'elevatore della scapola 
e il romboide, si può osservare il muscolo semispinale 
della testa o grande complesso che si inserisce sulle apofisi 
trasverse delle ultime 6 vertebre cervicali e delle prime 
5 dorsali e sulla squama dell’occipitale, nello spazio 
compreso fra le due linee nucali. Lateralmente a questo 
muscolo si trova il muscolo lunghissimo della testa che si 
inserisce sull’apofisi mastoidea del temporale e sulle apofisi 
trasverse delle ultime 4 vertebre cervicali (fig. 15). 

In un piano più profondo, a ridosso delle prime ver- 
tebre cervicali, esiste uno strato muscolare costituito dai 
muscoli retti posteriori e obliqui della testa. I primi due 
si inseriscono sull'osso occipitale, sotto la linea nucale 
inferiore e sul processo spinoso dcM’epislrofeo (grande 
retto) o sul tubercolo posteriore dell’atlante (piccolo retto). 
Degli obliqui, il superiore si inserisce sull’osso occipitale 
e sul processo trasverso dell'atlante, l’inferiore va dal 
processo spinoso dcU’cpistrofeo al processo trasverso 
dell’atlante. 

A ridosso della colonna vertebrale s’incontrano, infine, 
i fascctti dei muscoli rotatori, multifìdi, semispinali, inter- 
spinali e interi rasversa ri del tratto cervicale. 

In questa regione le arterie superficiali sono esili ed 
hanno scarsa importanza. Profondamente si trovano 
l’arteria occipitale, ramo dcU’arteria carotide esterna, che 
decorre addossata alla squama dell'osso occipitale e di- 
venta superficiale perforando, con le sue diramazioni ter- 
minali, l’inserzione del muscolo trapezio, l'arteria cervi- 
cale, ramo dell'arteria succlavia, e l’arteria vertebrale. 
Qucst’ultima, assieme al ramo posteriore del I nervo 
cervicale o nervo sottoccipilale, attraversa, in questa re- 
gione, uno spazio triangolare delimitato dai muscoli 
obliquo superiore, obliquo inferiore e grande retto po- 
steriore della testa nel quale può essere facilmente legata. 

Le vene della regione della nuca si raccolgono nella 
vena giugulare posteriore situata nel fondo delle docce 
vertebrali. Questa vena sbocca nella vena brach iocefalica. 

I linfatici sono tributari dei linfonodi sottoccipitali. 

I nervi sono rappresentati dal nervo sottoccipitale, ramo 
posteriore del I paio, e dal nervo grande occipitale, ramo 
posteriore del II paio di nervi spinali (fig. 16). 

Linfatici del collo 

Trattando delle varie regioni del e. è stata tralasciata o 
solo accennata la descrizione dei linfatici, poiché si è 
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Fig. 15. Regione della nuca, piano dei muscoli scmispinali della 
testa e lunghissimo della testa. 1) Muscolo trapezio; 2) muscolo 
sternocleidomastoideo; 3) muscolo splenio della lesta; 4) mu- 
scolo dentalo posteriore superiore; 5) muscolo romboide; 6. 6’) 
muscolo elevatore della scapola; 7) muscolo semispinalc della 
testa; 8) muscolo lunghissimo della testa; 9) muscolo trasverso 
spinoso; IO) processi trasversi delle vertebre cervicali; 11) 
arteria occipitale; 12) rami posteriori dell'arteria vertebrale; 
13) grande nervo occipitale; 14) rami posteriori dei nervi cer- 
vicali. (Da Fazzari). 



Fig. 16. Rami dorsali dei 3 nervi spinali. I) Ramo dorsale del 
1° paio spinale, che fornisce alcuni rami ai muscoli retti cd 
obliqui del capo; 2) ramo dorsale del 2° paio; 3) ramo dorsale 
del 3" paio; a) trapezio; b) semispinale; c) gran retto posteriore 
della testa; d) piccolo retto; e) obliquo superiore; /) obliquo 
inferiore; g) arteria vertebrale. (Da Fazzari). 


ritenuto più opportuno darne un quadro unitario c sche- 
matico. 

Lungo tutta la linea di confine tra la testa c il c.. in 
alcuni punti a cavallo di tale linea, si trovano scaglionate 
numerose stazioni linfatiche, composte ognuna di più 
linfonodi, le quali costituiscono quasi un collare; ad 
esse fanno capo le vie linfatiche che discendono dalla 
testa verso il c. Tali stazioni sono le seguenti. 

1) Nuca le od occipitale. - Comprende da I a 3 linfo- 
nodi situati lungo il margine laterale del trapezio, talvolta 
superficialmente, talvolta profondamente alla fascia cer- 
vicale superficiale. Questi ricevono la linfa della regione 
della nuca e della porzione occipitale del cuoio capelluto 
e si scaricano nelle catene cervicali profonde. 

2) Parotidea. - É costituita da 2 gruppi: a) superficiale, 
disposto subito al disotto della fascia parotidea, tra questa 
e la faccia laterale della ghiandola, subito avanti al trago 
cd c formato da 2 o 3 linfonodi; b) profondo: comprende 
da IO a 16 linfonodi piccoli c piccolissimi distribuiti nel 
parenchima ghiandolare. 

Al gruppo superficiale va la linfa della faccia esterna 
del padiglione dell'orecchio, della cute del condotto udi- 
tivo esterno, delle regioni temporali e frontali, delle pal- 
pebre, della radice del naso; al profondo va la linfa della 
cassa del timpano c della ghiandola parotide. Questa sta- 
zione si scarica nelle catene cervicali superficiali e profonde. 

3) So t tomandiholare . - Questa stazione comprende da 
5 a IO linfonodi scaglionati lungo il margine inferiore 
del corpo della mandibola profondamente alla fascia 
cervicale superficiale, a contatto, specialmente quelli del 
gruppo medio, con il corpo della ghiandola sottomascel- 
lare. Vi affluisce la linfa della lingua, della maggior parte 
della faccia, dei denti, della polpa dentaria, del pavimento 
della bocca. Si scaricano a loro volta nelle catene cervicali. 

4) Sottomentale. - Tale stazione comprende da 2 a 4 
linfonodi situati nel triangolo intcrdigastrico. Vi giunge la 
linfa del labbro inferiore (mucosa compresa), della polpa 
degli incisivi, dell’apice della lingua. Si scaricano, a loro 
volta, o nelle sottomandibolari, o nelle cervicali profonde. 

5) Retrofaringea. - Più propriamente chiamata latcro- 
faringea inquantoche la stazione comprende da 2 a 4 
linfonodi situati all'unione della faccia laterale del faringe 
con quella posteriore. Questi linfonodi ricevono la linfa 
del palato, dell’istmo delle fauci, delle cavità nasali, delle 
trombe di Eustachio, delle cavità timpaniche. Si scaricano 
nelle cervicali profonde. 

Al disotto del collare costituito dai su ricordati gruppi 
linfonodali discendono 4 importanti catene di linfonodi 
per ogni lato del c.: esse prendono il nome di catene cer- 
vicali. e costituiscono la via di deflusso per la linfa pro- 
veniente dai gruppi precedenti e le stazioni regionali nei 
confronti dei vari organi del c. Le (infognandole cervicali 
laterali profonde costituiscono la più ricca delle 4 catene 
della regione e prendono anche il nome, nel loro in- 
sieme, di catena I i nfoghiando lare carotidea (v. linfatico 

SISTEMA). 
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SEMEIOTICA 

Anche se i limili del c. sono riportati nel capitolo del- 
l'anatomia topografica (v. sopra), è opportuno comun- 
que ricordarli qui brevemente. 

Il limite supcriore del c. è rappresentalo da una linea che 
segue il bordo inferiore della mandibola c quello posteriore 
delle sue branche montanti, il contorno della mastoidc e la 
linea nucalc supcriore, fino a raggiungere la protuberanza oc- 
cipitale esterna. Il limite inferiore, invece, segue il bordo supe- 
riore del manubrio sternale e delle clavicole, il contorno acro- 
miale e da qui una linea orizzontale che passa al di sotto del- 
Capotivi di CVll. 

Per un corretto esame scmeiologico è indispensabile 
tenere presente la suddivisione del c. in regioni; questo 
perché nelle diverse regioni sono compresi organi e strut- 
ture cui devono essere riferiti gli eventuali reperti patologici. 

1 . Regione sottomenioniera o sopraioidea mediana. - Con- 
tiene i linfonodi sottomcntonieri. La possibile patologia è 
data da: a) adenopatic da affezioni del labbro inferiore, 
dell'apice della lingua e del pavimento della bocca; b) ci- 
sti e fìstole mediane del dotto tircoglosso o cisti disonto- 
genetiche; c) lesioni a partenza del pavimento buccalc (flem- 
moni. ranulc). 

2. Regione sottoioidea o iaringotracheale. - Contiene 
l'osso ioide, lo spazio tiroioideo. la loggia tireoepiglot- 
tica, la cartilagine tiroide, lo spazio cricotiroideo, la car- 
tilagine cricoide, i primi sci anelli tracheali, la tiroide c le 
paratiroidi. la parte inferiore della faringe e l’esofago cer- 
vicale, linfonodi c la parte prossimale del fascio nerveo- 
vascolare del c. La possibile patologia è rappresentata da: 
a) cisti c fìstole mediane (del dotto tireoglosso); b ) fìstole 
laterali (branchiali); r) adenopatic; d) affezioni della ti- 
roide c delle paratiroidi. 

3. Regioni o triangoli sottomascellari. - Contengono le 
ghiandole salivari sottomascellari e i linfonodi, in cui dre- 
nano i linfatici provenienti dal naso, dalle labbra e dalla 
lingua. La possibile patologia c rappresentata da: a) affe- 
zioni delle ghiandole sottomascellari; b) adenopatic da pro- 
cessi patologici delle guance, della lingua e del pavimento 
buccale. 

4. Regioni sternocleidomastoidee o carotidee. - Tali re- 
gioni, corrispondenti alle proiezioni dei muscoli omonimi, 
contengono i fasci nerveovascolari del c., linfonodi super- 
ficiali lungo il margine anteriore dello sternocleidoma- 
stoideo e profondi al di sotto di questo. La possibile pa- 
tologia è rappresentata da : a) adenopatie da lesioni di organi 
del c. (faringe e porzione cervicale dell’esofago, laringe, ti- 
roide. etc.) e al di fuori di esso (polmone, stomaco); b) 
affezioni ncoplastiche del vago e del frenico; c) lesioni caro- 
tidee (aneurismi, stenosi, tumori del giorno). 

5. Regioni o cavi sopraclavicolari. - Contengono strut- 
ture nervose (plesso brachiale) e vascolari (vasi succlavi), 
linfonodi profondi situati sopra il plesso brachiale c sugli 
scaleni ; in esse, inoltre, si proiettano le cupole pleuriche e 
gli apici polmonari. La possibile patologia é rappresentata 
da: ai adenopatie; b) processi patologici a partenza dalle 
strutture nervose; c) processi patologici propagati dal- 
l’apice polmonare c dalla cupola pleurica. 

6. Regione rateale. - Sede di proiezione delle vertebre 
cervicali. Si deve ricordare che ai lati della fossetta sotto- 
occipitale. corrispondente allo spazio occipito-atlantoideo, 
si trovano 2-3 gangli linfatici, a sede sottoaponeurotica, 
in cui drenano i linfatici del cuoio capelluto della regione 
occipitale. La possibile patologia è rappresentata da: a) 
favi del c.; b) morbo di Poti cervicale; c) fratture e lussa- 
zioni. 
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Queste diverse regioni rappresentano quindi altrettante 
aree di proiezione di ben definiti organi e strutture e 
pertanto è, in genere, facile orientarsi, sulla base dei ri- 
lievi semeiologici, verso precise patologie d’organo. 

Le manovre semeiologiche sono agevolate dalle caratte- 
ristiche anatomiche del c.; infatti, dato il modesto spessore 
della componente muscolare, gli organi in esso compresi 
hanno una sede relativamente superficiale. Inoltre, l’ampia 
mobilità attiva e passiva di questo segmento, se utiliz- 
zata opportunamente, facilita anch’essa i rilievi semeiologici. 

Anche nell’ambito della semeiotica del c,. come in quella 
di altri distretti, disponiamo di esami strumentali speciali 
(punture esplorative, biopsie, esami radiologici e radio- 
isotopici, esami endoscopia) c di esami di laboratorio, 
che non possono essere ignorati e che devono essere presi 
in considerazione di volta in volta a seconda del rilievo 
obiettivo e per i quali si rimanda ai capitoli specifici di 
patologia dei singoli organi. 

In questa parte verranno considerati soltanto gli aspetti 
clinici della semeiotica del c. (semeiotica fìsica) e, a questo 
proposito, è fuor di dubbio che per l’esattezza dei rilievi 
è indispensabile seguire un preciso ordine nell’esecuzione 
dell’esame obiettivo, ordine che, peraltro, è regola obbli- 
gatoria per un corretto procedimento scmeiologico nel- 
l'esame di qualunque regione corporea. Le fasi dell’esame 
sono: I) l’ispezione; 2) la palpazione; 3) la percussione; 
4) l’ascoltazione. 

L'ispezione deve essere fatta considerando: la confor- 
mazione del c. c le sue normali sporgenze c depressioni 
che variano in rapporto al tipo costituzionale del soggetto; 
l'atteggiamento, valutato rispetto al suo normale asse lon- 
gitudinale, che può essere alterato da retrazioni cicatri- 
ziali della cute, da stati di ipertono o contrattura dei mu- 
scoli o da lesioni della colonna cervicale. 

Ma gli aspetti più interessanti sono rappresentati dalle 
tumefazioni c dalle soluzioni di continuo cutanee (fìstole 
mediane e laterali). 

Il c. può apparire deformato per un suo aumento di 
volume diffuso (enfisema, edema) o circoscritto (processi 
patologici a sviluppo regionale) con comparsa, in quest'ul- 
timo caso, di tumefazioni. 

In presenza di una tumefazione in regione sopraioidea 
si deve ricordare che essa può essere anche l’espressione di 
una patologia del pavimento della bocca c della lingua. 



Fig. 17. Palpazione contemporanea c comparativa delle regioni 
sottomasccllari. 


544 


Digitized by GoQgle 


COLLO 



Fig. 18. Palpazione combinata della regione sottomascellare 
destra. 


Quando si esamina una tumefazione della regione la- 
ringotracheale, bisogna rilevare se essa si sposta coi mo- 
vimenti della deglutizione, cioè se segue il tubo laringo- 
iracheale che, come noto, s'inna( 2 a nell'atto della deglu- 
tizione per riacquistare la posizione di partenza nel mo- 
mento in cui l'atto stesso viene a cessare. Se questa prova 
risulta positiva si può avere il fondato sospetto che la 
tumefazione sia a carico della laringe, della trachea cer- 
vicale o di organi (tiroide) o di strutture (linfonodi) an- 
nessi al tubo laringotracheale o che ad esso hanno ade- 
rito a seguito di un processo patologico. 

Per accertare questo spostamento attivo si farà bere 
al malato un sorso d'acqua raccomandandogli di tenerlo 
in bocca, per inghiottirlo solo quando gli verrà ordinato. 
Al momento della deglutizione, la tumefazione, nel caso 
aderisca al tubo laringotracheale. presenterà dapprima un 
movimento di ascensione al quale seguirà un movimento 
di abbassamento. 

Per accertare se la tumefazione in esame è al di sopra 
o al di sotto dei muscoli nastriformi bisognerà determi- 
nare la contrazione forzata di questi, invitando il paziente 
a flettere il capo e opponendosi a detto movimento, con 
una mano sulla sua fronte o sotto il suo mento. 
A seguito della contrazione dei muscoli, una tumefazione 
non eccessivamente voluminosa, sottostante a un piano 
muscolare valido, diviene meno evidente. Una tumefa- 
zione che interessi invece i piani soprastanti a quello 
muscolare viene evidenziata da questa manovra. 

Per agevolare i rilievi ispettivi di formazioni che si 
estrinsecano nelle regioni anteriori, può essere utile ese- 
guire l’esame col c. in estensione, ponendo un cuscino 
sotto le spalle del paziente. In questo modo si possono 
riconoscere meglio i limiti della formazione e nel caso 
di gozzi parzialmente immersi si può evidenziare il con- 
torno inferiore della parte immersa. 

In presenza di tumefazioni di altre regioni può essere 
opportuno far assumere al c. posizioni particolari; per 
le regioni sottomasccllari: modesta ipcrcs tensione c ro- 
tazione controlatcrale; per le regioni sternocleidomastoi- 
dee: rotazione controlatcrale al lato in esame; per la re- 
gione nucale: flessione. 

Per quanto riguarda le regioni sopraclavicolari è bene 
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ricordare che, fisiologicamente, ad ogni atto inspiratori 
i cavi sopraclavicolari, come anche la fossetta sopraster- 
nalc. si deprimono c che questa depressione inspi rat cria è 
più marcata in caso di stenosi tracheale. 

Particolare attenzione si dovrà porre per rilevare la 
eventuale pulsatilità espansiva di una tumefazione, specie se 
questa ha determinate sedi — regioni carotidee, fosse sopra- 
claveari, giugulo poiché il reperto potrebbe essere indi- 
cativo per un aneurisma o comunque per una patologia 
arteriosa distrettuale. 

La palpazione delle diverse regioni del c. deve essere 
condotta tenendo presenti alcune particolarità di tecnica, 
senza le quali certi caratteri tipici di determinate lesioni 
possono sfuggire. Senza dubbio le manovre palpatorie 
sono agevolate dal fare assumere al c. alcune posizioni 
che hanno due scopi fondamentali: quello di superfìcia- 
lizzare la lesione c quello di ridurre la resistenza delle 
strutture muscolari sovrastanti. 

Grande importanza riveste anche la posizione assunta 
dall'esaminatore. Per la palpazione della regione sotto- 
mentoniera e sopraioidea e dei triangoli sottomascellari, 
il medico deve porsi di faccia al paziente, il quale tiene il 
capo leggermente flesso, in modo che i muscoli siano rila- 
sciati. La palpazione viene eseguita con le dita della mano 
destra, se si tratta di esplorare le regioni sottomentoniera 
e sottomasccllarc sinistra, con le dita della mano sini- 
stra, se si esplora la regione sottomasccllarc destra; le 
dita devono essere leggermente flesse, in modo che pos- 
sano spingersi in profondità dietro il bordo inferiore della 
mandibola. Le regioni sottomascellari possono essere esa- 
minate contemporaneamente c quindi comparativamente, 
come dimostra la fig. 17; in tal caso è bene che l'esamina- 
tore prenda posizione alle spalle del paziente. 

Per una più completa esplorazione di queste stesse re- 
gioni c soprattutto per ottenere più precisi ragguagli in 
caso di alterazioni delle ghiandole salivari o dei loro dotti 
escretori si può ricorrere alla palpazione combinata: dal- 
l'esterno e per via buccale. A tale scopo si introducono 
nella bocca del paziente una o due dita c si esplora il 
solco gcngivolingualc a livello dell'eventuale tumefazione 
esterna, mentre con le dita dell’altra mano si esercita. 



Fig. 19. Palpazione bimanuale della tiroide. 


546 


m IV. 


Digitized by Google 


COLLO 



Fig. 20. Metodo di Lahcy-Plummcr per la palpazione separata 
dei lobi tiroidei. 


dall'esterno, una contropressione (fig. 18). Con questa ma- 
novra si potranno distinguere, in base ai loro caratteri, 
affezioni delle ghiandole salivari sottolinguali o sottoma- 
sccllan, calcoli nel loro dotto escretore o reperti patologici 
delle linfoghiandole sottomandibolari e sottomentonierc. 

La palpazione della regione lari ngot radicale deve es- 
sere eseguita prima col e. iperesteso (paziente in posizione 
orizzontale con cuscino sotto le spalle). Si prende fra due 
dita il tubo laringotracheale, si rilevano il suo asse e le 
eventuali deviazioni (scoliosi da gozzo), nonché la sua nor- 
male spostabili passiva in senso laterale. 

Si esamina quindi la tiroide, il cui eventuale aumento 
di volume, diffuso o circoscritto, è reso più evidente dalla 
suddetta posizione, e si controlla la sua spostabili 
con la deglutizione, peraltro già considerata all'ispezione. 
Quindi si mette l’ammalato a sedere, ci si pone alle sue 
spalle e si esegue la palpazione bimanuale, con i pollici 
ai lati della colonna cervicale e le altre dita sui lobi tiroi- 
dei (ftg. 19). S'mi/ia cosi la palpazione sistematica di tutta 
la ghiandola, determinandone i limiti inferiori, invitando 
se necessario il paziente a deglutire; si palpano quindi 
le superfici anteriori dei due lobi, uno per volta, facendo 
rilasciare il corrispondente muscolo sternocleidomastoi- 
deo. con inclinazione leggera del capo verso il luto che si 
sta esaminando. Se la ghiandola è aumentata di volume 
in loto, si deve rilevare se la sua superfìcie c liscia (gozzo 
colloide» o bernoccoluta (gozzo multinodularet ed inol- 
tre la consistenza, la dolorabilità, la presenza di eventuali 
rhrili.% da aumentala vascolarizzazione. Se la ghiandola, 
sede della tumefazione, non è spostabile sui piani pro- 
fondi o se esiste una fissità dei tessuti sovrastanti, si deve 
pensare a una lesione maligna che ha superato la capsula 
dell'organo o a un processo di tiroidite. 

Se la tumefazione tiroidea c circoscritta, c meglio pro- 
seguire l'esame con l'esaminatore di fronte al paziente, 
entrambi seduti. Il «nodulo*» tiroideo o i lobi ingranditi si 
possono palpare col metodo di Lahcv fo di Plummer) 
(fig. 20) o con quello di Crile (fig. 21 ). Il primo si basa sul 
presupposto che. esercì landò col polpastrello di un pollice 
una leggera pressione in senso lalerolalcralc su una delle 
due superfici della cartilagine tiroide, si rende più pro- 
minente c quindi piu accessibile alla palpazione il lobo 
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tiroideo controlatcralc. Mentre lo «scudo» tiroideo viene 
spostato verso il lato da esaminare, le ultime quattro dita 
dell'altra mano'vengono insinuate dietro il muscolo sterno- 
cleidomastoideo contro la superficie posteriore del lobo 
tiroideo mentre il pollice ne esplora la superficie anteriore. 
La muscolatura deve essere rilasciata e se esiste qual- 
che dubbio che la tumefazione apprezzata sia tiroidea, 

10 si può dirimere invitando il paziente a deglutire. 

Quando la tumefazione è piccola o di modeste dimensioni 

si può utilizzare il metodo proposto da George Crile jr.. se- 
condo il quale l'esame viene eseguito a paziente in piedi, 
palpando la tiroide tra il polpastrello del pollice anterior- 
mente e le altre quattro dita dietro lo sternocleidomastoideo 
durante l'atto di deglutizione. 

Per la palpazione profonda delle regioni sternocleido- 
mastoidee (linfonodi giugulo-carotidei) le maggiori dif- 
ficoltà sono costituite dallo spessore della massa musco- 
lare. Pertanto lo sternocleidomastoideo deve essere messo 
in condizioni di rilasciamento e a tal fine si invita il pa- 
ziente a rilasciarsi c gli si fa ruotare c, contemporanea- 
mente. inclinare il capo verso il lato in esame. In questo 
modo, disponendosi alle spalle o al davanti del paziente, 
si potranno insinuare, abbastanza agevolmente, i polpa- 
strelli al di sotto del ventre muscolare e si potranno 
esaminare i gangli linfatici contro il piano resistente 
delle apofisi trasverse vertebrali. I gangli che stanno 
dietro l'angolo della mandibola sono palpabili con maggiore 
difficoltà ma eseguendo l’esplorazione con pazienza, prima 
da un lato e poi dall'altro, si può raggiungere lo scopo. 

Con la metodica descritta si possono palpare in tutto 

11 loro decorso nel c. le carotidi e si possono cosi ap- 
prezzare: la consistenza delle pareti, l'ampiezza delle pul- 
sazioni e il loro sincronismo fra i due lati c con la si- 
stole cardiaca c la presenza di eventuali fremili. Per la 
palpazione dei cavi sopraclavcari l’esaminatore dovrà porsi 
in piedi alle spalle del paziente, che è seduto coi gomiti 
poggiati sulle cosce c col c. in leggera flessione — in modo 
da rilasciare la fascia cervicale superficiale — c l'esame verrà 
eseguito tanto nella fase di profonda inspirazione quanto 
durante l'espirazione. 
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Fig. 21. Metodo di Crile per la palpazione di tumefazioni circo- 
scritte della tiroide. 
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Fig. 22. Ascoltazione lungo il decorso dei vasi arteriosi del c. 


La percussione trova scarsissime applicazioni nella se- 
meiotica del c.; può essere utile per il riconoscimento dei 
rarissimi casi di laringocele, in cui si ottiene un aumento 
della tumefazione facendo espirare il paziente col naso 
c la bocca chiusi. In corrispondenza di tali tumefazioni 
il suono percussorio è ovviamente timpanico. Nei vecchi 
testi di semeiotica si accenna all'utilità della percussione 
per localizzare la trachea eventualmente spostata da pro- 
cessi patologici, ma la metodica è sempre stata di scarsa 
utilità e non è più di attualità. 

In quei rari casi di voluminosi diverticoli di Zenckcr 
ad estrinsecazione nelle fosse sopraclaveari — più spesso 
in quella sinistra — la percussione, unitamente ad altri ri- 
lievi quale la riduzione spontanea o provocata della tu- 
mefazione, può essere di valido aiuto per un giusto orien- 
tamento diagnostico. 

Non vi è dubbio che detta pratica scmciologica trovi 
applicazione routinaria, assai utile, per la delimitazione 
degli apici polmonari, ma questo aspetto è di pertinenza 
dell'esame obicttivo del torace. 

Maggiore importanza attuale riveste, invece, l 'ascol- 
tazione, che deve considerarsi essenziale nella diagnostica 
delle stenosi c delle ostruzioni dei tronchi arteriosi ascen- 
denti che si originano dall'arco aortico. In caso di stenosi 
si possono apprezzare, col fonendoscopio, soffi sistolici — 
nelle regioni sternocleidomastoidee o nelle fosse sopracla- 
veari — che si propagano distalmente lungo il decorso delle 
arterie interessate (fig. 22). 
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Lesioni congenite del collo riportabili a difetto di evolu- 
zione dell'apparato branchiale 

1. Fistole congenite laterali sottoioidee. - In genere sono 
unilaterali e più spesso destre. Possono essere complete 
(le più frequenti) oppure cicche esterne o cieche interne. 
L’orifizio esterno talvolta è piccolissimo, quasi impercet- 
tibile; abitualmente è situato lungo una linea che va 
dall'apofisi mastoidc alla forchetta sternale ad un livello 
variabile in genere sottoioideo; esso è individuato, in 
qualche caso, da una piccola depressione imbutiforme o 
da una modesta rilevatczza oppure dalla presenza di un 
fibrocondroma. Il tramite fistoloso, quasi sempre apprez- 
zabile con la palpazione nel suo tratto superficiale, si 
dirige in alto c mcdialmentc, impegnandosi sotto il ventre 
posteriore del digastrico, tra le due carotidi, per giungere, 
infine, alla parete laterale della faringe dove, abitualmente, 
si apre a livello della fossetta di Rosenmùller, in vicinanza 
del polo superiore della tonsilla. Queste fistole, derivate 
dalla seconda fessura branchiale, sono tappezzate da 
epitelio polistratifìcato di tipo cutaneo nella porzione più 
esterna e da epitelio polistratificato di tipo buccofaringeo 
nella porzione più interna; nelle loro pareti si trovano 
anche clementi linfoidi la cui presenza è facilmente ri- 
portabile allo sviluppo delle vicine tonsille. 

Tali fistole non si chiudono spontaneamente e assai 
raramente se ne ottiene l’obliterazione con un tratta- 
mento medico sclerosante; possono rimanere silenti per 
lungo tempo c richiamare l’attenzione del portatore solo 
se si infettano. Altre volte la loro presenza è svelata, 
fin dai primi momenti di vita, dalla comparsa di una 
goccia di latte ali'orificio esterno durante le poppate. 
La specillazione del tramite è quasi impossibile per le 
dimensioni c la tortuosità del medesimo e per la tosse 
determinata dall'irritazione del laringeo superiore al pas- 
saggio dello strumento. Un metodo semplicissimo per la 
diagnosi di comunicazione o meno della fìstola con la 
cavità faringea consiste nell’iniettare nel tramite una so- 
stanza amara la quale, in caso di comunicazione, verrà 
immediatamente avvertita dal paziente. 

Unica terapia utile è l’escissione completa del tramite 
che si esegue abbastanza facilmente, avendo però sempre 
l’avvertenza di resecare l’osso ioide se il tramite stesso 
entra in contatto con esso. 

Ottimo il metodo di Broca il quale, invece di usare 
una lunga incisione laterocervicale. propose di liberare 
tutto il tratto inferiore del tramite fino all’osso ioide con 
un'incisione piccola c bassa; di praticante poi una se- 
conda lunga 2-3 cm dietro il gonion; da qui afferrare il 
cordone costituito dal tramite già isolato, portarlo in alto 
e proseguirne la dissezione fino alla parete faringea dove 
il tramite stesso può essere legato e sezionato; oppure 
può essere trattato, se l’età, e quindi lo sviluppo somatico 
del paziente, lo pennettono, con l’introflessione faringea 
secondo Von Hacker. 

V. anche sotto: chirurgia (col. 565) 
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Fig. 23. Cisti del c. derivante dall'ultima fessura branchiale. 
A) Incisione cutanea per l'asportazione della stessa. B) Si noti 
come il tramite fistoloso si spinge nel triangolo di Farabeuf. 
[Da Palei e Legar, ridisegnata). 


2. Fistole mediane congenite del collo. - Sono lesioni 
rarissime e non hanno nulla a che fare con le fistole se- 
condarie che residuano dall'apertura di una cisti mediana 
del e. 

Tali fistole congenite, che prendono il nome di mento- 
s temali, sono superficiali e assumono la forma di una Y 
molto allungata: le branche superiori di questa (che 
giungono ai lati della sinfisi del mento) ed il tratto pros- 
simale della branca discendente (fino a qualche centi- 
metro al disotto dell'osso ioide) sono formate da un 
cordone di tessuto fibroso, mentre la porzione distale del 
tratto discendente si continua e termina con una fistola 
cicca esterna che raggiunge quasi il manubrio dello sterno 
ed è tappezzata da mucosa estrofica. 

Da Ombrédannc questa lesione viene interpretata come 
una fistola congenita costituitasi tra l’estremità del 1* 
arco branchiale c la regione precordiale, quando le due 
parti erano a stretto contatto per la posizione del capo 
nell’embrione. 

Sola terapia efficace è l'accurata e semplice asporta- 
zione della fistola e del tratto fibroso. 

3. Cisti laterali congenite de I collo. - Si presentano 
come formazioni rotondeggianti, lisce, ben delimitate; 
talvolta, ma assai raramente, bitorzolute e irregolari; di 
consistenza dura o pastosa. Si trovano scaglionate lungo 
tutto il percorso che segue il tramite di una fistola late- 
rale congenita del c. (v. sopra). Dal punto di vista clinico 
presentano due caratteri fondamentali: a) inviano una 
specie di peduncolo, generalmente palpabile, che le riu- 
nisce all'osso ioide; b) seguono i movimenti ascensionali 
dell’osso nei movimenti di deglutizione. 

Dal punto di vista istologico sono di due tipi: a) cisti 
dermoidi; b) cisti faringoidi (Chevassu), tappezzate queste 
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ultime da un epitelio simile a quello buccofaringco con 
possibilità di infiltrazione linfocitaria della parete. 

Per la terapia v. sotto: cisti mediane de! collo; v. 
anche: chirurgia (col. 565). 

4. Cisti mediane del collo. 

a) Cisti sopraioidee. - Si tratta, in genere, di cisti der- 
moidi le quali, più scolasticamente che praticamente, ven- 
gono suddivise in cisti adgcnicnc, o anteriori, c cisti 
adioidcc o posteriori (fig. 24). Si evidenziano tutte attra- 
verso la mucosa del pavimento della bocca che viene 
da esse più o meno sollevata secondo il grado di sviluppo 
raggiunto. 

b) Cisti sottoioidee. - Sono le più frequenti del gruppo; 
si tratta abitualmente di cisti derivate dal dotto tireo- 
glosso e che posseggono una parete internamente tappez- 
zata da uno strato di epitelio cilindrico cibato; talvolta 
nelle loro pareti sono contenuti isolotti di tessuto tiroideo 
vero e proprio, la cui origine, come quella di tutta la 
cisti, è facilmente riportabile a residui del canale di Boch- 
dalek. Eccezionalmente si riscontrano cisti dermoidi. 
Queste formazioni sono situate sulla linea mediana tra 
l'osso ioide e il margine superiore della cartilagine tiroide; 
sono grosse, in genere, quanto una nocciola, lisce, roton- 
deggianti, non dolenti, a contenuto mucoso filante; si 
sollevano nei movimenti della deglutizione. 

Tutte le cisti congenite del c. debbono essere trattate 
chirurgicamente e l’intervento non può considerarsi com- 
pleto se. oltre all’ablazione della cisti, non si provvede 
contemporaneamente a reperire il peduncolo che unisce 
la formazione all'osso ioide (corpo dcJI'osso nel caso di 
cisti mediane, grande corno nel caso di cisti laterali) e 
ad asportare, insieme con la cisti stessa, il segmento 
scheletrico dove il peduncolo va ad inserirsi (fig. 25). 
Se l'operazione non è stata completata in tal senso, quasi 
certamente si andrà incontro ad una recidiva della lesione. 

V. anche: chirurgia (col. 565). 

5. Fihrocondromi branchiali. - Sono costituiti da pic- 
cole tumefazioni che possono comparire lungo il margine 
anteriore de* muscolo sternocleidomastoideo. Si mo- 
strano come masscrellc ovoidali, allungate, sessili o pe- 
duncolate, dotate di un corpo centrale, minuscolo sche- 
letro assiale cartilagineo. 

La loro ablazione è semplicissima, ma deve assoluta- 
mente comprendere l’asportazione totale dell’asse carti- 
lagineo pena una recidiva quasi sicura. Bisogna, inoltre, 
tener presente che questi tumoretti possono mascherare 
l'orificio esterno di una fìstola laterale del c. 



Fig. 24. A) Cisti adgcnicna. B) Cisti adioidca. ( Da Ceccarelll , 
ridisegnata). 
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Fig. 25. Cisti del tratto lireoglosso. Ai Incisione cutanea trasversale praticata tra la salienza della cisti e l’osso ioide. B) Parziale 
sezione dei muscoli sottoioidei per evidenziare meglio la cisti. C) Viene posto in evidenza il peduncolo della cisti fino al bordo infe- 
riore dell'osso ioide. Dì Dopo sezione della parte mediana delTosso ioide si continua la dissezione in direzione della base della lingua, 
dove il peduncolo sarà tagliato e legato a livello delle facce profonde della mucosa linguale. (Da Pale I e Leger, ridisegnata). 


Unfangioma cistico del collo 

Lesione congenita, in genere ben manifesta fin dalla 
nascita. Appare come una tumefazione che può rag- 
giungere anche il volume di una testa di feto. Si origina 
abitualmente nel cavo sopraclavicolare o a livello del 
gonion; si diffonde con una certa facilità lungo la fossa 
carotidea, verso il cavo ascellare e la nuca, seguendo la 
direzione dei vasi. Il tumore rassomiglia ad una spugna 
ed é scavalo da numerose piccole concamera/ioni di vo- 
lume vario, contenenti un liquido citrino giallastro in 
tutto simile alla linfa; tali cavità sono tappezzate da en- 
dotelio. Oggi si considera il tumore coir? derivante dai 
primitivi sacchi linfatici connessi al sistema delle giugulari. 

Dal punto di vista semeiologico il tumore appare ri- 
coperto di pelle normale, a volte un po' assottigliata, 
mai aderente alla tumefazione, la quale, alla palpazione, 
presenta una superfìcie più o meno finemente lobulata, 
consistenza molle (a meno che non siano intervenute 
complicazioni), assenza di fluttuazione, di riducibilità e 
di espansione sotto sforzo. 

Fra le complicazioni bisogna ricordare le emorragie 
intracistichc e le suppurazioni. Queste ultime possono 
portare, come processo riparativo, ad una sclerolipo- 
matosi, la quale, d'altronde, può stabilirsi anche spon- 
taneamente. La terapia è strettamente chirurgica e com- 
porta l'asportazione del tumore: intervento non sempre 
semplice e raramente completo date le propaggini che 
la neoformazione invia nelle direzioni sopra descritte, 
cosicché talvolta il chirurgo deve limitarsi aU'asporta- 
zione parziale o alla marsupiali/zazione. La sclerosi ci- 
catriziale e quella prodotta dalla rontgenterapia postope- 
ratoria contribuiscono ad evitare la recidiva del tumore 
anche di fronte alla permanenza di alcuni elementi neo- 
plastici; tuttavia i risultati sono incostanti. 

Traumi del collo 

1. Traumi chiusi del collo. - Prescindendo dalle lesioni 
del lutto superficiali che non presentano nulla di diverso 
dalle similari di altre legioni, dalle lesioni del tratto cer- 
vicale della colonna vertebrale e dalle fratture della la- 
ringe e della trachea, per cui si rimanda alle singole voci, 
si ricordano qui le fratture dell'osso ioide , che, in genere, 
trovano la loro causa in un colpo violento inferto nella 
regione anteriore del e. o in una stretta brusca (impicca- 
gione. strangolamento). Soggettivamente il paziente rife- 
risce dolore vivo che si esacerba con i movimenti del capo, 
deglutizione dolorosa. Queste fratture possono compor- 
tare indicazione all'intervento di urgenza in due eventualità : 
1) quando si accompagnano ad accidenti gravi di asfissia 


che impongono una immediata tracheotomia; 2) quando, 
per contemporanca lacerazione della mucosa faringea, si 
infettano e divengono origine di un vasto flemmone so- 
praioideo o perifaringeo. 

Si accenna di sfuggita alle lesioni vascolari che si pos- 
sono avere per traumi chiusi del e. e che. secondariamente, 
potranno dare origine ad aneurismi. Si ricorda ancora 
la possibilità di lacerazione di importanti tronchi nervosi 
a causa di violenti traumi i quali, non sono stati capaci 
di determinare soluzioni di continuo dei tegumenti. 

2. Ferite del collo. - Si tratta abitualmente di ferite 
da arma da punta e da taglio; meno frequenti sono quelle 
da arma da fuoco, le quali, invece, divengono più nume- 
rose in tempo di guerra, causate da proiettili e schegge 
di ogni tipo. Si comprende l’enorme importanza di queste 
ferite solo che si pensi a quanti e quali elementi vasco- 
lari e nervosi sono compresi nella regione in esame. 

Di tutti i vasi, i più frequentemente interessati sono: 
la carotide primitiva, l’arteria vertebrale, la tiroidea infe- 
riore, i rami di biforcazione della carotide esterna vicino 
alla loro origine. Meno frequente e la lesione della ca- 
rotide esterna e di quella interna. Di tutte le arterie la 
succlavia è quella meno esposta; può, però, essere lesa 
da una scheggia ossea in occasione di una frattura della 
clavicola. Sono, inoltre, tutt'altro che rare le ferite inte- 
ressanti contemporaneamente vene ed arterie; esse co- 
stituiscono, nei casi ad evoluzione benigna, una delle 
maggiori cause della formazione di fistole artcrovcnosc. 

In caso di ferita delle grosse vene del e., data la loro 
disposizione in rapporto alle aponeurosi, è da temere 
l’embolia gassosa a causa della pressione negativa in esse 
esistente specialmente durante l'inspirazione. 

Il sintomo fondamentale di queste ferite è l’emorragia, 
la quale può però mancare in quei rari casi in cui si sia 
verificata, per la recisione completa dcU'artcria, la re- 
trazione dell'intima e della media all'interno della tunica 
avventiziale. Le ferite in tali casi sono molto pericolose, 
poiché se ne può trascurare l’esatta revisione, correndo 
il rischio di imponenti e pericolosissime emorragie se- 
condarie. 

L'emorragia è più o meno cospicua, ma, abitualmente, 
se sono lesi i grossi vasi della regione, non dà adito a 
discussione, né richiede la ricerca di altri sintomi per 
stabilirne preoperatoriamcntc l'origine. 

In un primo momento la preoccupazione fondamentale 
sarà di arrestare, o per lo meno ridurre, l'emorragia me- 
diante la compressione manuale dei grossi tronchi arte- 
riosi (sul tubercolo di Chassaignac per la carotide e sulla 
I costola per la succlavia). Si può tentare, se si hanno a 
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disposizione pinze emostatiche, di chiudere con esse la 
ferita cutanea fino a raggiungere un centro sanitario. 
Qui bisogna intervenire immediatamente e, eccettuati i 
rarissimi casi in cui le boccucce vasali beanti compaiono 
chiaramente nel fondo della ferita cutanea, occorre sbri- 
gliare questa largamente c farsi ampia strada verso i 
vasi lesi. Non è facile riconoscerli a prima vista: spesso 
un cospicuo ematoma riempie la regione, deforma e na- 
sconde gli organi c i vasi stessi, fonte di emorragia. Solo 
dopo averlo deterso rapidamente e bene si potrà domi- 
nare la situazione. La salvezza del paziente dipende, per 
la maggior parte, dalla rapidità dcirintcrvcnto, subordi- 
nata alla visione ampia del campo operatorio. 

Alcuni rami della carotide esterna, e questa stessa, 
possono essere legati senza preoccupazione. La legatura 
della carotide interna e della comune comporta invece 
il rischio di gravi incidenti: coma, emiplegia, monoplegia 
brachiale, paralisi facciale, amaurosi, paralisi oculari varie, 
ctc. Ad evitare questi incidenti è opportuno effettuare la 
riparazione del vaso leso praticando a seconda dei casi 
una sutura laterale, eventualmente con l'impiego di un 
patch venoso in caso di stenosi, con un’anastomosi tcr- 
minotcrminalc in caso di completa recisione; qualora vi 
sia stata la compromissione di un tratto di arteria, la 
continuità della linea arteriosa deve essere ristabilita con 
un innesto di vena safena autoioga. 

Minor danno porta, in genere, all'arto superiore, la 
legatura dell'arteria succlavia che, solo in pochi casi, 
determina una limitata gangrena. Comunque, per cer- 
care di evitare questi danni, irreparabili, è opportuno, 
sempre nei limiti del possibile, tentare la sutura di questo 
grosso tronco arterioso. 

Meno preoccupanti, purché prontamente aggredite, 
sono le ferite delle grosse vene: una semplice legatura 
sui due estremi sezionati può rapidamente mettere al 
sicuro da gravi complicazioni. Lesione gravissima, benché 
non così appariscente come quella della ferita di un 
grosso vaso, è la sezione del dotto toracico in corrispon- 
denza della fossa sopraclavicolarc sinistra. Questa lesione 
non è sempre evidente dopo il trauma poiché allo sbocco 
di esso esistono delle valvole che impediscono il reflusso 
di sangue proveniente dalla vena succlavia; tuttavia dal 
dotto sezionato e precisamente dal suo moncone perife- 
rico affiora, in maniera sincrona con gli atti del respiro, 
un liquido lattescente. 

Se misconosciuta e trascurata, essa può determinare, 
nel giro di pochi giorni, profondo dimagrimento, con 
sete inestinguibile, oliguria, febbre, sincope, morte per 
inanizione. 

Nelle ferite profonde del c. tutti i tronchi nervosi della 
regione possono essere lesi. 1 nervi motori vanno sempre 
suturati. Qualche buon risultato si è avuto con l'anasto- 
mosi della branca discendente dell'ipoglosso sul ricor- 
rente, nel caso di lesioni di questo. Non sono molto 
brillanti, invece, i risultati delle suture a carico degli 
clementi del plesso brachiale. 

Aneurismi delle arterie del collo 

I. Aneurismi della carotide primitiva. - Prediligono il 
sesso maschile e, nella loro varietà spontanea, trovano 
la causa più frequente nella lue. La varietà traumatica 
dipende, in genere, da distensione di una cicatrice vasale 
conseguente a ferita deH’arteria o a lacerazioni della tu- 
nica media dovute a tentativi di strangolamento. Le sedi 
di predilezione sono l'origine e la terminazione dcU’artcria. 
Nel primo caso spesso è cointeressata anche l'origine della 
succlavia, nel secondo il tratto prossimale dei due rami 
di biforca/ione. L'espansione del sacco aneurismatico è 
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continua e tutti gli elementi delle regioni del c. possono 
essere, progressivamente, prima compressi e stirali, poi 
inglobali dalle aderenze perianeurismatiche. Dalla com- 
promissione di tali clementi dipendono tutti ì sintomi 
funzionali che soli meritano un cenno particolare, dato 
che i sintomi fisici sono quelli di ogni aneurisma (v. aneu- 
rismi). I disturbi funzionali sono di quattro ordini: 

a) disturbi circolatori: cianosi del volto e distensione 
delle vene del c. da compressione della giugulare; disturbi 
della circolazione endocranica che alcune volte vengono de- 
nunciati da cefalea, vertigini, obnubilamento transitorio 
della vista; 

b) disturbi respiratori: dispnea inspiratoria, per com- 
pressione tracheale, ed espiratoria, per compromissione 
del ricorrente; 

c) disturbi digestivi: disfagia, per compressione del 
faringe e dell'esofago; 

d) disturbi nervosi: a carico del ricorrente (afonia, 
raucedine, tosse); del simpatico (sindrome di Claude 
Bernard-Horner); del XII paio dei nervi cranici (emi- 
paresi ed cmiatrofia linguale); del plesso cervicale (ne- 
vralgie). La compressione del vago c del frenico non 
determina, in genere, sintomi particolarmente gravi. 

Il problema fondamentale di fronte a questi aneurismi 
è quello terapeutico. Pur ricordando che una cura anti- 
luetica, prc- e postoperatoria, è, alcune volte, indicata, 
il cardine fondamentale rimane sempre l'intervento chi- 
rurgico. 

1) Gli aneurismi dcH’origine della carotide primitiva 
sono di diffìcile trattamento, tuttavia i progressi della 
chirurgia vascolare consentono attualmente di interve- 
nire con successo e di riparare la lesione senza dover 
ricorrere necessariamente alla legatura del vaso a monte 
e a valle della sacca aneurismatica (v. arterie, chirurgia). 

2) Gli aneurismi della parte alta e media della caro- 
tide primitiva si possono trattare con la legatura a monte 
dell'aneurisma, oppure con l'estirpazione del sacco aneu- 
rismatico. In questi casi si corrono gravi pericoli per la 
circolazione endocranica c oculare cui è già stato accen- 
nato a proposito della legatura della carotide primitiva, 
in seguito a ferite della medesima. 

Tali complicazioni possono essere parzialmente evitate 
facendo precedere all'intervento una progressiva com- 
pressione del vaso fino alla comparsa di fugaci disturbi 
oculocercbrali. Altro intervento che è stato effettuato con 
buoni risultati è l’endoaneurismorrafia conservatrice (v. 

ANEURISMI). 

3) Gli aneurismi in vicinanza della biforcazione com- 
promettono gravemente l'origine dei due tronchi di di- 
visione e si possono curare con un metodo che comporta 
la chiusura della carotide primitiva a monte dell’aneurisma, 
l'ablazione di questo insieme con la biforcazione del vaso 
e l'anastomosi tcrminotcrminalc della carotide esterna con 
la carotide interna. 

2. Aneurismi della porzione extracranica della carotale 
interna. Non si distinguono molto come sintomatologia 
da quelli della carotide primitiva, ove si eccettui una 
certa accentuazione dei disturbi cerebro-oculari cd un 
più ricco corteo di sintomi da compressione a carico dei 
nervi che si trovano nello spazio rctrostiliano. Ben poco 
si può fare, dal punto di vista terapeutico, oltre all’allac- 
ciatura a monte del vaso interessato, con tutti i rischi 
che tale intervento comporta, tuttavia il trattamento chi- 
rurgico ideale dovrebbe essere rappresentato dalPancu- 
rismorrafìa ricostruttiva, intervento in questa sede parti- 
colarmente difficoltoso e non privo di insuccessi. 

3. Aneurismi della carotide esterna. I sintomi fisici 
sono abitualmente assai netti, data la relativa superficialità 
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del vaso. La terapia consiste nella legatura di questo 
a monte dell’aneurisma, completata dalla contemporanea 
allacciatura di alcuni dei suoi rami di divisione (occipitale, 
temporale superficiale, facciale). L’importante circolo col- 
laterale. assicurato soprattutto dalla carotide esterna con- 
trolaterale. consente una soddisfacente circolazione della 
faccia o dei tegumenti cranici. 

4. Aneurismi (fella succlavia. Vengono, come fre- 
quenza. subito dopo quelli della carotide primitiva c 
rivestono, logicamente, una gravità molto minore. Tra i 
sintomi sono particolarmente evidenti quelli da compres- 
sione a carico delle vene c degli clementi del plesso bra- 
chiale: si rivelano con edema dell’arto, parestesie, di- 
sturbi trofici. Per quanto concerne la terapia possono, 
di volta in volta, entrare in discussione la legatura del 
vaso, a monte della sacca aneurismatica, e preferibil- 
mente l'endoaneurismorrafia i (costruttiva. 

5. Fistole art ero venose giugnlo-carotidee. Nella quasi 
totalità dei casi la causa c reperibile in un evento trauma- 
tico. La sintomatologia è quella propria di ogni fistola 
arterovenosa. cui vanno aggiunti i seguenti altri segni: 
a) cerebrali (cefalea, vertigini, nausea, disturbi della vista 
e dell'udito); />) diminuzione del polso della temporale 
superficiale c della facciale; r) insufficienza progressiva 
del cuore destro, prima, c poi anche del sinistro. La te- 
rapia di elezione consiste nel legare la giugulare, a monte 
e a valle c, con uno qualunque dei vari artifici di tecnica, 
ristabilire la continuità della carotide primitiva. 

Flemmoni del collo 

I. Adenoftenunon I. - Le affezioni flemmonose del c. 
sono, nella quasi totalità dei casi, rappresentate da adeno- 
fkmmoni. 

a) Ecologia. - Pur ricordando che causa prima della 
insorgenza di un flemmone del c. possono essere lesioni 
varie, quali: semplici escoriazioni del cuoio capelluto, 
comuni fatti infiammatori a carico dei vari segmenti del- 
l’orecchio esterno, lesioni superficiali del volto, labbra, 
lingua, pavimento della bocca, faringe, sì pub affermare 
che. nella grande maggioranza dei casi, l'infezione, se- 
condariamente determinante il flemmone, risiede nelle 
tonsille o nei denti. Non vi è predile/ione di sesso, e in 
genere i giovani sono più esposti degli adulti. Gli agenti 
patogeni più comunemente in causa sono gli streptococchi 
e gli stafilococchi, più raramente Escherichia coli e il 
piocianco. 

b) Sintomi comuni degli adenofiemmoni del collo. - Ini- 
zialmente è invaso un solo linfonodo il quale s'ingrossa 
c diviene vivamente dolente, senza deformarsi ne con- 
trarre aderenze coi tessuti circostanti e con la cute. In 
questo momento la lesione consiste in una linfoadenite 
acuta semplice che pub evolvere sia verso la risoluzione 
che verso la suppurazione. Talvolta, invece, l'infezione, 
diffondendosi dal linfonodo primitivamente colpito ai 
tessuti circonvicini, c interessando progressivamente altri 
linfonodi dello stesso gruppo, evolve verso la formazione 
di un adcnoflcmmonc. 

Il passaggio dall'adenite semplice a tale manifestazione 
più grave è segnato da un netto peggioramento dello 
stato generale c da un notevole aggravamento della 
sintomatologia infiammatoria locale per cui le regioni 
interessate, in un certo momento, divengono dolentis- 
sime e si mostrano impastate da un edema diffuso, anche 
se una netta fluttuazione non può essere percepita data 
la profondità del processo infiammatorio. Per questo 
stesso motivo la pelle può rimanere a lungo normale, o 
quasi, e dare segni di compromissione solo quando si 
siano costituite notevoli raccolte profonde che si siano già 


potute diffondere in basso, seguendo la disposizione c le 
comunicazioni delle logge del c. con gli spazi mediastinici. 

2. Varietà anatomo-topografiche dei flemmoni del collo. 

a) Flemmoni sottocutanei . - Si sviluppano tra la pelle 
e l'aponeurosi superficiale a carico delle rare linfoghian- 
dolc situate nella loggia sottocutanea. Si estrinsecano 
facilmente verso la cute. 

b) Flemmoni profondi. Tra questi i più frequenti 
sono i sottomasccllari c i carotidei; più rari gli altri, 
che vengono elencati rapidamente. 

1) Flemmoni sopra ioidei. - Sono suddivisi in mediani 
c laterali. I mediani possono svilupparsi al disotto del 
muscolo miloioideo (particolarmente frequenti nei bam- 
bini c senza tendenza a sorpassare i limiti della regione), 
oppure al disopra di tale muscolo verso il pavimento della 
bocca. 

I laterali sono anche detti sottomascellari ; la loro ori- 
gine è quasi sempre dentaria. Insorge un'adenite acuta 
sotto il margine della mandibola o al gonion; poi si costi- 
tuisce una tumefazione diffusa dalla mandibola all'osso 
ioide, dalla linea mediana al margine anteriore dello 
sternocleidomastoideo; in questo momento il risenti- 
mento funzionale è cospicuo e talvolta si associa un 
trisma spiccato e persistente. La malattia potrebbe essere 
confusa con una osteopcriostite della mandibola. Le due 
lesioni si ditferen/iano con l'esplorazione dell'osso attra- 
verso il fornice gengivale. Ndl'ostcopcnostitc la tumefa- 
zione si sviluppa maggiormente verso la faccia e fa corpo 
unico con l’osso la cui palpazione è, in tal caso, dolo- 
rosissima, mentre, nel flemmone sottomascellarc, l’osso 
non c dolente e la tumefazione è tutta sottostante ad esso. 

2) Flemmoni sottoioidei. - Tra questi, alcuni appar- 
tengono alla regione glosso-tiro-cpiglottica (Valdoni) e 
si diffondono più facilmente verso il pavimento della 
bocca e le regioni laterali del c. che non verso la glottide. 
Altri si sviluppano nello spazio soprasternale di Grùber 
originandosi da quei piccoli linfonodi che sono in esso 
contenuti. 

Alcuni, infine, si sviluppano sul davanti o sul di dietro 
del condotto laringotracheale. In questi ultimi, ad un 
quadro di sofferenza marcata (febbre alta, dispnea, dis- 
fagia) si associa una notevole scarsità di sintomi locali 
obiettivi che si riducono ad un impastamento diffuso 
delle regioni laterali del c.. dolore vivo, assenza di arros- 
samento cutaneo e di fluttuazione. Se non si interviene 
precocemente, prima ancora che possano divenire evidenti 
questi sintomi esterni, può instaurarsi una pericolosa 
mediasi ini te. 

3) Flemmoni della regione sternocleidomastoidea. Si 
descrivono in tale regione due tipi di flemmone: I) una 
forma un po' rara: il flemmone della guaina dello ster- 
nocleidomastoideo, il cui primo segno è il torcicollo; 
spesso, in tal caso, la raccolta viene a farsi strada spon- 
taneamente verso la superficie: lo strato del muscolo, 
però, può rimanere assai compromesso da fenomeni de- 
generativi che portano anche ad un torcicollo cicatri- 
ziale; 2) la seconda forma, molto più comune, c rappre- 
sentata dal flemmone carotideo il quale sì sviluppa nella 
loggia omonima. Soltanto nel primo periodo della sua 
formazione si avverte che il processo flogistico è situato 
profondamente al muscolo sternocleidomastoideo; pro- 
seguendo la sua evoluzione, con la palpazione non si 
riesce più a dissociare il muscolo dalla tumefazione in- 
fiammatoria sottostante e si stabilisce un atteggiamento 
di torcicollo sintomatico. In genere si accompagnano 
disturbi della masticazione c disfagia. Av venuta 'a fusione 
purulenta si apprezza difficilmente una chiara fluttuazione 
che, quando si avverte, diviene percepibile in genere 
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verso il margine posteriore del muscolo sternocleidoma- 
stoideo. In alcuni casi il processo suppurativo può dif- 
fondersi all'ascella e, sebbene più raramente, al media- 
stino. Dal punto di vista diagnostico occorre sempre tener 
presente la necessità di differenziare questa lesione da un 
aneurisma con fenomeni infiammatori perianeurismatici. 

4) Flemmoni della regione sopraclavicolare. - Sono piut- 
tosto rari come entità nosologiche indipendenti c non 
hanno nulla di particolare ove si eccettui la loro localiz- 
zazione. 

5) Flemmoni la fero- faringei. - Si sviluppane) tra la pa- 
rete laterale del faringe (disposta mcdialmente) e l’apo- 
neurosi stilofaringea (disposta antcrolatcralmcntc) in uno 
spazio di importanza capitale data l'intimità di rapporti 
con la carotide, la giugulare interna, il vago e il simpa- 
tico. In genere sono secondari a tonsillite c sporgono 
all'esterno, a livello del gonion; determinano modesta 
dispnea e spiccata disfagia. Se si riesce a far aprire la 
bocca al paziente si noterà la proiezione anteromcdiale 
della tonsilla c di tutta la sua loggia fino quasi alla linea 
mediana. 1 flemmoni del c.. in genere, ed in modo par- 
ticolare quelli delle regioni laterali, possono determinare 
complicazioni anche a carico dei grossi vasi: compres- 
sione (di gravità relativa) c usura delle pareti con pericolo 
di emorragie imponenti (complicazione gravissima). La 
diagnosi, tenendo conto dell’anamnesi e dell'obiettività 
suddcscritta, a proposito delle singole localizzazioni, è 
relativamente facile. 

La terapia, un tempo unicamente operatoria, oggi si 
giova di tutti i moderni mezzi chemioterapici e antibiotici 
per via generale c locale ottenendo buoni risultati sempre 
che sia attuata tempestivamente. Avvenuta la fusione 
purulenta, il mezzo più rapido c sicuro per dominare la 
raccolta è l’intervento chirurgico, il quale avrà lo scopo 
dt aprire la raccolta c drenare la loggia che ne è la sede. 
I flemmoni mediani si apriranno sulla linea mediana con 
una incisione verticale; quelli latero-tracheali c latcro- 
faringei, con incisioni prc-stcmoclcidomastoidee parallele 
al margine anteriore del muscolo; quelli carotidei, con 
incisioni rctro-stcrnoclcidomastoidee dato che qui affio- 
rano elettivamente le raccolte di questa loggia. I flem- 
moni sopraioidei c quelli sopraclavicolari verranno aperti 
con incisioni orizzontali, che saranno parallele al mar- 
gine della mandibola, nel primo caso, alla clavicola nel 
secondo. In ogni caso, dopo incisi i piani superficiali, 
sarà opportuno farsi strada verso la profondità con stru- 
menti smussi (klemmer o altri) con i quali, raggiunta la 
raccolta, si darà ad essa un ampio sfogo con la sem- 
plice divaricazione delle branche. 

Praticate !c incisioni si sistemeranno adatti drenaggi 
in garza, da preferire a quelli in gomma che possono 
facilmente determinare lesioni da decubito su grossi vasi, 
la vitalità delle cui pareti, in molti casi, sarà stata già 
compromessa dall'evoluzione del processo suppurativo. 

3. Flemmone diffuso de! collo. - E un processo infiam- 
matorio acuto, attualmente sempre più raro, che invade 
in modo rapidamente progressivo tutto il cellulare lasso 
delle varie logge e regioni del c. È determinato da infezioni 
provenienti dall'esterno, da! cavo orale c, assai raramente, 
da un precedente adenoflemmone. Assume spesso aspetto 
gangrcnoso cd ha particolare tendenza a sconfinare pre- 
cocemente negli spazi comunicanti con le logge del c. 
(mediastino, cavo ascellare, etc.). Dal punto di vista sc- 
meiologico bisogna tener presente che le condizioni ge- 
nerali del malato sono gravissime c discordanti dall'obiet- 
tività locale, spesso ridotta ad un modico edema c ad 
un arrossamento della cute. 

Bisogna dominare rapidamente il male c, a tal uopo. 


necessitano ampi sbrigliamenti c uso generoso di chemio- 
terapici ed antibiotici. 

4. Flemmone ligneo de! collo. - Malattia rara a lenta 
evoluzione, determinata da germi banali a virulenza at- 
tenuata, invade il tessuto cellulare del c., risparmia i 
linfonodi. È conseguenza di osteiti di origine dentaria, 
tonsilliti, angine, etc. Inizio insidioso, lenta formazione 
di tumefazione durolignca, modico trisma c disfagia; 
lieve rialzo termico. Scarsi sono i sintomi generali. La 
tumefazione occupa inizialmente una parte di una re- 
gione. lentamente si diffonde a tutto il c.. infiltrandosi 
dalla mandibola al giugulo; nel suo spessore si formano 
piccoli ascessi. La pelle, inizialmente del tutto indenne, 
in seguito s'infiltra c assume un colore violaceo. 

La terapia con antibiotici, per uso locale e generale, 
può dare buoni risultati, ma é buona norma associare 
sempre una terapia causale, ricercando cd eliminando i 
punti di partenza dell'infezione. Se si riesce a percepire 
un punto fluttuante si aprirà la raccolta purulenta. Se, 
a causa della tumefazione infiammatoria dovessero in- 
sorgere fenomeni di stenosi seria a carico di organi pro- 
fondi, si praticheranno larghi sbrigliamenti per detendere 
la regione. 

Actinomicosi del collo 

È la più frequente localizzazione di tale micosi dopo 
quella della faccia. La porta d’ingresso dell'infezione va 
ricercata abitualmente nel cavo orale c in quello faringeo 
dove il fungo può essere portato da frammenti di legno c 
paglia che alcune persone hanno l’abitudine di masticare. 

In genere l'infezione si propaga alla regione sopraioidea 
e da questa verso il resto del c., risparmiando i linfonodi, 
senza dolore e febbre. Inizialmente si manifesta con la 
formazione di un piastrone duro, aderente ai piani pro- 
fondi ed alla pelle. In questa fase evolutiva l'affezione 
potrebbe essere scambiata con una metastasi neoplastica 
o con un flemmone ligneo. In seguito la pelle si fissa 
sempre più tenacemente al piastrone sottostante che, in 
alcuni punti, si rammollisce e viene scavalo da piccoli 
focolai di necrosi. Questi si aprono all'esterno e danno 
origine a tramili fistolosi. In questo momento la lesione 
potrebbe essere scambiata con una tbc fistolizzata, ma 
l’esame del pus, rivelando la presenza dei caratteristici 
granuli gialli, permette di eliminare tutti i dubbi. Im- 
portante carattere differenziale è la propagazione per 
continuità nei diversi strati del tessuto cellulare c mu- 
scoloaponcurotico senza interessamento dei linfonodi. 

La cura medica con ioduro di potassio (fino ad un 
massimo di 5 g quotidiani), ma soprattutto con alte dosi 
di penicillina spesso domina la lesione; talvolta è oppor- 
tuno aggiungere una cura iodica locale. Nei casi indicati 
si praticheranno ampi sbrigliamenti con asportazione dei 
tessuti compromessi e cauterizzazione. Discreti risultati si 
ottengono con la ròntgenterapia e la curieterapia. 

Cisti di echinococco del colto 

È una localizzazione notevolmente rara della parassitosi. 

In genere le cisti di echinococco del c. non superano il vo- 
lume di un uovo, eccettuati i casi, non molto frequenti, in cui 
con il loro accrescimento determinano fenomeni di compres- 
sione a carico di qualche organo della regione; non danno 
notizia di se altro che per la tumefazione prodotta. In seno 
a tali formazioni possono intervenire complicazioni: suppura- 
zione o rottura che può verificarsi nell'esofago o nelle vie aeree. 

La diagnosi e di per se facile, ma raramente viene posta, 
perette è raro pensare aU'cvcntualità di questa localizzazione ; 
di fronte a formazioni cistiche del c., infatti, più facilmente 
d $> orienta verso la natura disembriogenetica delle medesime. 
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La cura consiste ncH'asportazionc completa della cisti 
usando tutte le avvedutezze che si debbono mettere in opera 
di fronte a tali formazioni parassitarle. 

Adenitt croniche 

1. Adenti i croniche aspecìfiche . - Si tratta in genere 
di linfoadeniti monoghiandolari. Riesce abitualmente assai 
difficile stabilire la porta d’entrata dell'Infezione. La ma- 
lattia è piuttosto rara negli adulti, più frequente nei bam- 
bini. La sintomatologia, basata quasi completamente su 
dati negativi, fa rilevare la presenza di un linfonodo 
aumentato di volume, ma non supcriore a quello di una 
nocciola, di consistenza normale o dura, non dolente 
alla palpazione. Giunto alle dimensioni suaccennate, il 
linfonodo non cresce oltre e non suppura. La terapia 
consiste nell'asportazione del ganglio linfatico, comple- 
tata, quando si riesce ad individuare la porta d'ingresso 
dell'Iniezione, dal trattamento di questa. 

2. Allenite tubercolare. - Nel e., sede molto frequente 
di adeniti tubercolari, si incontrano in genere lesioni di 
due tipi diversi. 

a) Forma linfoma Iosa. Piti rara: è caratterizzata da 

assenza di suppurazione e caseilicazionc. Si formano 
masse voluminose che possono occupare un lato o tutto 
il e., il quale, in rari casi, assume anche l’aspetto del e. 
proconsolare. Tali masse sono costituite da grappoli di 
linfonodi, dì dimensioni varianti da quella di un ccce a 
quella di un uovo, molli, non fluttuanti, non fusi insieme, 
non aderenti alla cute e ai piani profondi, per assenza 
di fenomeni di pcrilinfoadcnitc. non dolenti. Lo stato 
generale non risente molto della loro presenza. Il quadro 
morboso può essere confuso con il morbo di Hodgkin o 
con il linfosarcoma. Un esame bioplico dirimcrà, co- 
munque, la questione. 

La terapia elettiva sarà quella rontgen, associata agli 
antibiotici (streptomicina) e ai chemioterapici antituber- 
colari. 

b) Forma caseosa. Più frequente: abitualmente plu- 
righiandolare, procede invadendo i singoli gruppi linfa- 
tici dall'alto in basso. 1 linfonodi colpiti non si trovano 
tutti nella stessa fase evolutiva e perciò vicino a quelli di 
consistenza ancora normale se ne rinvengono altri in- 
duriti ed altri fluttuanti, già fusi e trasformati in ascessi 
freddi di origine ghiandolare. Solo nei 2/3 dei casi si 
ha la fusione in un unico blocco dei vari linfonodi inte- 
ressati. né sempre il processo evolve fino alla costituzione 
dell’a-scesso freddo. Quando, però, questa è avvenuta, 
il punto che ne è sede aderisce alla pelle e, se non si in 
tcrvienc, si svuota all’esterno e si fistolizza. Sono pos- 
sibili allora le infezioni secondarie del tramite e del cavo 
residuato dallo svuotamento spontaneo della raccolta. 
La malattia assume in tal caso un andamento acuto con 
febbre e dolori. 

Dal punto di vista terapeutico e da tener presente che, 
anche in questa forma, la rontgenterapia può dare buoni 
risultati. Attualmente la terapia antibiolica e la che- 
mioterapia danno ottimi risultati. Con esse bisogna 
evitare per lo meno la fistolizzazione svuotando in tem- 
po gli ascessi in sede antideelive per evitare il peri- 
colo della fistolizzazione secondaria. In passato, dopo 
lo svuotamento delle raccolte, nel cavo residuo s’intro- 
duccvano liquidi che si chiamavano modificatori (Durante, 
Calot, ctc.). Ne esisteva tutta una serie, ma oggi non se ne 
fa quasi più uso grazie ai brillanti risultati che si otten- 
gono con la streptomicina, la quale, in dosi di 0,50-1 g 
per volta, può essere introdotta nei cavi residui da svuo- 
tamento, portando a rapida guarigione. 

3. Adenite luetica. - Si può riscontrare in ognuno degli 
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stadi della malattia con i caratteri propri della particolare 
fase evolutiva dell'Infezione. 

Tumori del collo 

I neoplasmi della tiroide, delle paratiroidi. dell’esofago 
cervicale, della laringe e della trachea non vengono qui 
considerati, in quanto saranno trattati nelle voci interes- 
santi i singoli organi. 

Si accenna solo ai tumori dell’apparato linfatico 
(linfoma benigno, linfosarcoma, ctc.) dato che spesso 
questi sono soltanto manifestazione locale di un’affe- 
zione sistemica. 

Pertanto ì neoplasmi che vanno presi in considerazione 
in tale segmento corporeo sono i seguenti: angiomi, fi- 
bromi, lipomi, alcuni tumori di origine nervosa; tumori 
di origine connettivale, epiteliomi; tumori del giorno 
carotideo. 

1. Angiomi. ■ Abbastanza frequenti quelli a localiz- 
zazione cutanea; non presentano, in tal caso, nulla di 
particolare nei confronti dei similari di altre regioni. 

Notevolmente più raro é. invece, l'angioma cavernoso 
profondo la cui sede di predilezione è lo sternocleido- 
mastoideo. Può essere incapsulato o diffuso e clinica- 
mente e difficile differenziarlo da un comune lipoma. 
Vanno ricordate in questo paragrafo anche le cisti ema- 
tiche ile I e., distinte in: a) vere (in rapporto ad anomalie 
vascolari nel territorio della giugulare interna o esterna); 
b) false (derivate da trasformazione cistica di precedenti 
angiomi). 

Si presentano come tumefazioni rotondeggianti, lisce, 
fluttuanti, ricoperte da cute normale e mobili sui piani 
profondi. In genere comunicano con qualche grosso 
tronco venoso e lo dimostrano riduccndosi completa- 
mente sotto compressione e divenendo tese sotto sforzo 

0 con i colpi di tosse. Talvolta la comunicazione con 
l’albero venoso manca, e allora è impossibile differen- 
ziarle da cisti di altra natura. La terapia di tali cisti, 
come degli angiomi profondi, è chirurgica e consiste nella 
loro asportazione, la quale, nel caso di angicmia dello 
sternocleidomastoideo, comporta spesso notevole «aciificio 
del muscolo. 

2. Fibromi. - Quelli della cute e del sottocutaneo non 
hanno nulla di particolare. Maggiore importanza assu- 
mono invece quelli profondi di cui si distinguono scola- 
sticamente tre varietà: u) fibromi della nuca', si sviluppano, 
in genere, da uno dei foglietti aponeurosi che avvolgono 

1 numerosi muscoli della regione, o da elementi del lega- 
mento nucale. oppure dal periostio di qualche elemento 
vertebrale e, più raramente, da quello della 1 costola; 
b) fibromi sotto-sternocleidomastoidei : derivano, secondo 
alcuni A A., dalla guaina del fascio ncurovascolarc del e.; 
e) fibromi anteriori : rarissimi e di probabile derivazione 
branchiale. Si manifestano tutti come tumefazioni di vo- 
lume variabile da quello di una nocciola a quello di un 
pugno e più. a superficie irregolare, di consistenza dura, 
ricoperti da cute normale, e mobilissimi. Se localizzati 
alla nuca, la loro diagnosi e semplice poiché debbono 
solo essere differenziati dai lipomi che sono di consistenza 
molto più molle. Quando, invece, hanno localizzazione 
laterale o anteriore, giungono spesso al tavolo operatorio 
senza che sia stata posta una diagnosi di certezza data la 
possibile confusione con lesioni a carico di linfonodi, 
dermoidi profondi, gozzi aberranti, eie. 

La terapia è sempre chirurgica e consiste nell’aspor- 
tazione che. in genere, riesce facilmente, dato che il neo- 
plasma è bene capsulato. 

3. Lipomi. - Sono i più frequenti fra i tumori benigni 
del e. e si suddividono in circoscritti e diffusi. 
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a) Lipomi circoscrini . - Mollo più numerosi: hanno 
come sede di predile/ione: I) la nuca, dove sono piut- 
tosto superficiali e possono giungere anche a pedunco- 
lizzarsi dopo aver raggiunto un volume considerevole, 
compromettendo allora anche la cute che può ulcerarsi 
per distensione o per attrito sugli indumenti; tali tumori 
sono di diagnosi facilissima c facilmente asportabili; 
2) le regioni profonde del c. tanterolalerali). In questi 
casi il tumore può dissociare gli clementi del fascio neuro- 
vascolare ed inviare prolungamenti verso la regione ascel- 
lare. I fenomeni di compressione sono rarissimi. Non 
sempre si riesce a percepire palpatoriamente tutti i 
caratteri di tali tumori. La cura consiste nell'asporta- 
zione che, abitualmente, riesce agevole, seppure, a volte, 
possa essere resa un po' diffìcile dai rapporti che il neo- 
plasma assume coi vasi e nervi della regione. 

b) Lipomi diffusi. La malattia viene piti precisamente 
chiamata, in tali casi, adenolipomatosi cervicale simme- 
trica diffusa. Può colpire anche altri segmenti del corpo, 
sempre conservando il carattere della localizzazione sim- 
metrica. La lesione è propria degli adulti ed c ascritta 
alle cndocrinopatie (insufficienza ipofisaria ed ipotiroidi- 
smo). fi c.. aumentando in tutti i suoi diametri, diviene 
più grosso della testa. L’evoluzione c lenta c progressiva. In 
alcuni casi i malati si lamentano di dolori sordi. La terapia 
è essenzialmente medica mediante l’uso di estratti tiroidei 
e ipofisari. Solo quando, raramente, si presentano fe- 
nomeni di compressione sarà necessario ricorrere ad un 
intervento chirurgico, il quale, però, non da quasi mai 
brillanti risultati nei confronti della lesione fondamentale. 

4. Tumori di origine nervosa. - Neoplasmi di tale deri- 
vazione, sia benigni che maligni, si possono incontrare 
nel c. Sono comunque notevolmente rari, di diagnosi 
difficile, ed è veramente eccezionale notare disturbi fun- 
zionali nel territorio del nervo leso. 

5. Epiteliomi del collo. - In questo paragrafo non si 
intende parlare, né dei tumori cutanei, i quali, sostan- 
zialmente, eccettuata la localizzazione, non hanno nulla 
di diverso dai loro analoghi di ogni altra regione del 
corpo; né di quelli secondari, che invadono le stazioni 
linfonodali del c. provenendo da epiteli primitivi situati 
in tutt’altra regione o a carico di altri organi. Si prendono 
pertanto in considerazione solo i branchiomi maligni. 

Brune liiumi maligni (o epiteliomi branchiali). - È dove- 
roso premettere che, mentre, fino a qualche anno fa, 
l’ipotesi della loro origine a spese di residui embrionali 
trovava larghi consensi, attualmente esiste una tenden- 
za, abbastanza diffusa, a considerarli in parte come 
cancri metastatici (base della lingua, tonsilla, palato, 
laringe, bronchi), in parte come tumori sviluppatisi a 
carico di tiroidi, timo, e anche ghiandole salivari, aber- 
rantemente situati; tuttavia, anche se con queste limita- 
zioni, il concetto dell'epitelioma, come derivato bron- 
chiogcno, non va posto in discussione. 

Questi tumori hanno sede nella regione carotidea, a 
livello dell’osso ioide; fin da quando rivelano la loro 
presenza c sono di piccole dimensioni hanno una du- 
rezza caratteristica, quasi lapidea. Cominciano presto a 
crescere; hanno allora una superficie irregolare, conser- 
vando sempre la loro durezza e contraendo tenaci ade- 
renze con le vene più vicine (giugulare interna e suoi 
rami). Nella loro evoluzione respingono, in genere, gli 
altri organi cd inglobano, invece, i linfonodi. 

Istologicamente si vedono i quadri più diversi: da 
quello di un epitelioma a cellule poliedriche, a quello 
dcHcpitclioma a cellule indifferenziate cd al tumore misto. 

L’inizio è lento c insidioso, ma il successivo accresci- 
mento di tali neoplasmi è quanto mai rapido c avviene 


a successive poussées. Durante la sua evoluzione il neo- 
plasma si fìssa agli organi vicini e. alla fine, anche alla cute 
sovrastante, la cui ulcerazione è, però, veramente rara. 

Il decorso della malattia c rapido c la morte soprag- 
giunge in genere per uno dei seguenti molivi; ulcerazione 
della carotide con emorragia secondaria fulminante, 
edema della glottide, infezioni intercorrenti. 

La terapia migliore consiste nell'oculata associazione 
del trattamento chirurgico con quello radiologico. Ma 
bisogna ricordare che, per ottenere qualche risultato di- 
screto nel campo di tali tumori, la terapia deve essere 
precocissima, c quando il tumore è divenuto aderente 
ai tessuti vicini l’intervento radicale comporta la rese- 
zione dello sternocleidomastoideo, della vena giugulare 
profonda c talvolta anche dei vasi carotidei. 

6. Tumori de! giorno carotideo. - Benché siano descritte 
anche altre lesioni a carico del giorno carotideo, suppu- 
ra/ioni ed ascessi (Dcitrich-Sicgmund), i tumori rappre- 
sentano senza dubbio la parte maggiore della patologia 
di questa piccola formazione. 

Tali tumori, pur senza essere numerosi, non possono 
più essere considerati una rarità dato che ne sono stati 
descritti diverse centinaia di casi. I vari A A. hanno loro 
dato, di volta in volta, vari nomi in rapporto alla parti- 
colare interpretazione dei quadri istopatologici: cndo- 
telioma, pcriiclioma, adenoma, paraganglioma, neuro- 
blastoma, feocromocitoma, ctc. La maggior parte dei 
patologi, però, in accordo con Paltauf tendono ad inter- 
pretarli come dei pcritcliomi. In linea di massima questi 
tumori riproducono in larga scala la struttura normale 
del giorno carotideo, con gruppi di grosse cellule debol- 
mente colorate, con nuclei ovali e ben definiti; i gruppi 
di cellule sono separati da trabecolc fibrose c da una 
ricca rete vascolare. Si può avere anche una infiltrazione 
plasmaceliulare con arce di degenerazione cd emorragie. 

Nel caso in cui ci si trovi di fronte a forme maligne 
(20/Ó ca.) le cellule ncoplastiche invadono anche le vi- 
cine pareti vascolari. 

La diagnosi preoperatoria della malattia c stata posta 
in rarissimi casi c ciò dipende dalla eccezionalità della 
lesione stessa. 

In genere ci si trova di fronte ad una tumefazione 
grossa quanto un uovo di gallina, che ha raggiunto tale 
dimensione senza arrecare alcun disturbo al portatore, 
li tumore è, praticamente, pulsante; ma non ha una 
espansione piena, né la contrazione di un aneurisma, in 
quanto si tratta di una pulsazione trasmessa. La tumefa- 
zione è mobile nel senso della lateralità, mai in altezza. La 
consistenza è variabile. La palpazione è sempre indolore. 

La terapia è chirurgica c consiste nell'ablazione del 
tumore, sempre realizzabile, ma talvolta con gravi rischi 
per il malato. Si comprende facilmente che i casi più 
pericolosi sono quelli in cui. per necessita tecniche, si è 
costretti a legare la carotide primitiva. I pazienti corrono 
allora tutti i pericoli inerenti a tale allacciatura. 

V. anche: glomo carotideo. 
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Premesse 

Astraendo da tecniche chirurgiche proprie delle affezioni 
di organi situati, dal punto di vista anatomo-topografico, 
nel distretto cervicale (laringe, tiroide, paraliroide. parte 
dell’esofago e della trachea, simpatico cervicale: strutture 
per le quali si rimanda alle singole relative voci), la chi- 
rurgia del c. comprende sostanzialmente alcune tecniche 
ben definite, relative ad interventi eseguiti per malattie 
di natura disomogenei ica (cisti c fìstole mediane c la- 
terali) da una parte c ncoplastiche primitive o secondarie 
a localizzazioni extracervicali dall'altra. 

Se gli interventi chirurgici sono nel primo caso ben 
codificati nelle loro principali direttive, talora non è al- 
trettanto ben schematizzabile la condotta terapeutica nel 
secondo tipo di lesioni, potendo questa diversificarsi in 
rapporto a varie condizioni contingenti, quali la sede della 
neoplasia o delle metastasi, l'estensione della lesione alle 
ghiandole salivari maggiori, l'eventuale interessamento 
delle stazioni linfonodali mediastiniche. 

Di conseguenza le varie tecniche di volta in volta pra- 
ticate in tali casi, pur miranti allo stesso fine terapeutico 
deUcxcrcsi radicale della neoplasia e/o della completa dis- 
sezione linfatica, si diversificano per la maggiore o mi- 
nore ampiezza della dissezione portata oltre le sedi me- 
tastatiche preferenziali, per la conservazione o la sezione 
dello sternocleidomastoideo o della giugulare interna o 
di alcune strutture nervose. 

Verranno pertanto brevemente descrìtte le tecniche chi- 
rurgiche impiegate nel trattamento di cisti e fistole risul- 
tanti da anomalo sviluppo e involuzione del dotto tireo- 
glosso, c di cisti e fistole laterali. Più ampiamente saranno 
discusse e illustrate la definizione nel senso dell’ampiezza 
proponibile per l'exercsi, le indicazioni, la tecnica prefe- 
ribilmente seguita per le stesse dissezioni linfatiche mono- 
o bilaterali del c. 

Cisti e fistole mediane 

L’intervento si esegue secondo i tempi già proposti da 
Sistrunk nel 1920 ed è sostanzialmente uguale per i due 
tipi dì lesioni, le quali d’altro canto sono identiche dal 
punto di vista etiopatogcnctico, mentre sono differenti 
sul piano anatomopatologico, poiché la fistola è per lo 
più conseguenza di una complicanza infettiva o di un er- 
rato intervento chirurgico precedente. 

L'operazione si esegue in anestesia generale con paziente 
in decubito dorsale c testa ipcrcstcsa. Si pratica su di una plica 
cervicale un'incisione trasversale e circoscrivente la fìstola, 
quando essa sia presente, oppure il taglio viene effettuato in 
corrispondenza di una zona intermedia tra la parte più spor- 
gente della cisti e l’osso ioide. Incisa trasversalmente l’aponeu- 
rosi cervicale superficiale, si apre longitudinalmente il piano 
muscolare sottostante in caso di fìstola o preferibilmente in 
senso trasversale, in caso di cisti. Legato c sezionato il pedun- 
colo inferiore, si mobilizza la cisti o il tramite fistoloso proce- 
dendo dal basso verso l’alto, fino ad incontrare sulla linea me- 
diana il corpo dell'osso ioide, che viene mobilizzato dalle sue 
connessioni muscolari e resecato solidalmente al tramite fisto- 
loso o al peduncolo della cisti. Si procede quindi alla disse- 
zione del dotto tircoglosso residuo, che nel suo decorso pro- 
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fondo è assai breve cd è diretto dall'avanti alfindietro e dal 
basso in alto. 

Al fine di controllare la continuità del peduncolo o del tra- 
mite fistoloso con la base della lingua, è utile l’introduzione, 
da parte dell'anestesista, del dito indice che, posto in corrispon- 
denza del forame cieco linguale, ne spinge La base in basso e 
in avanti. 

Si lega e si seziona il tramite in tutta prossimità della faccia 
profonda della mucosa linguale c, asportato il preparato chi- 
rurgico. si suturano i muscoli sopra- c sottoioidei c il periostio 
dell’osso ioide. Si pone un tubetto di drenaggio e si suturano 
a strati l’aponeurosi cervicale superficiale e la cute. 

Cisti e fistole laterali 

Come è noto le cisti, rare, c le fìstole laterali del c„ assai 
più frequenti, sono dislocate in un’area delimitata late- 
ralmente dal margine anteriore dello sternocleidomastoi- 
deo, anteriormente dalla linea mediana, in alto da una linea 
trasversale passante in corrispondenza dell'osso ioide, in 
basso da una linea tangente all'articolazione sternocla- 
vicolare. 

Anche per questa patologia il principio dell'intervento 
chirurgico deve essere basato sulla completezza dell’escis- 
sione della cisti o della fistola, le quali presentano dal 
punto di vista anatomotopografico gli stessi rapporti (v. 
sopra: patofobia). Le fistole laterali possono creare qual- 
che difficoltà nella dissezione del tragitto più profondo, 
quando nel loro decorso assumono rapporti di contiguità e 
talora aderenze di tipo flogistico con i nervi glossofa- 
ringeo, vago, ipoglosso, che incrociano di solito al di 
sopra, talora al di sotto di quest'ultimo; se situate più 
profondamente, decorrono tra i rami di biforcazione della 
carotide comune. 

L’operazione si effettua in anestesia generale; il paziente è 
posto in decubito dorsale a capo ipcrcstcso e ruotato dal lato 
sano. 

A un’unica incisione longitudinale, sul margine anteriore 
dello sternocleidomastoideo si preferisce a scopo estetico un 
doppio taglio in senso trasversale sulle pliche cervicali, del quale 
l'inferiore circoscrive l'orifizio fistoloso, il cui tragitto viene 
dissecato da! basso in alto in direzione del grande corno del- 
l’osso ioide. L’incisione supcriore viene tracciata sulla plica 
cervicale superiore, con punto di mezzo in corrispondenza del 
margine anteriore dello sternocleidomastoideo. 

Previa apertura dell’aponeurosi cervicale superficiale si 
estrinseca attraverso questa formazione il tramite fistoloso, 
già dissecato in gran parte dal basso, per continuarne l’escis- 
sione nel suo decorso attraverso i piani più profondi. 

In tale fase devono essere identificali la giugulare interna 
col suo tronco lirolinguofacciale, il ventre posteriore del di- 
gastrico. il glossofaringeo, il vago, l’ipoglosso, col quale la fì- 
stola contrae i rapporti anzidetti, quindi la carotide esterna c 
la carotide interna fino a raggiungere la parete laterale della 
faringe, dove il tragitto fistoloso viene legato e affondato. 
Segue la sutura dei piani profondi c superficiali previa apposi- 
zione di un tubetto di drenaggio, che viene rimosso in 2'-3* 
giornata dopo l'intervento. 

Lìnfadenectomia radicale 

Definizione 

La varietà delle denominazioni proposte ed adottate di 
volta in volta da singoli A A. o Scuole, specie nordame- 
ricane. corrisponde spesso, come già accennato in sede 
introduttiva, ad interventi sostanzialmente simili. 

La molteplicità terminologica é espressa ora dalla defi- 
nizione di linfadencctomia allargata, ora da quella di in- 
tervento tipo Roux-Berger, o tipo Crile sr., o tipo Poirier, 
Cuneo, o infine da quella di intervento di McClintock 
quando la dissezione venga estesa ai linfatici media- 
stinici. 
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Senza soffermarsi sui dettagli differenziali di una te- 
cnica rispetto all'altra, sì può affermare che la definizione 
di linfadcncctomia radicale, in conformità con quella pre- 
valente nella letteratura nordamericana, meglio corri- 
sponde agli scopi di estensione c di completezza della 
dissezione linfatica perseguili con l'intervento. 

In effetti con il termine linfadcnectomia radicale del 
c. si vuole intendere lo svuotamento sistematico delle 
stazioni linfonodali (carotidee, cervicali trasverse, sopra- 
clavicolari. sottomasccllari. ctc.), previa resezione dello 
sternocleidomastoideo, dell’omoioideo, della giugulare 
interna e del nervo accessorio spinale. 

Indicazioni 

La linfadenectomia radicale può essere effettuata come 
indicazione di principio, in assenza di metastasi lin- 
fonodali evidenti, oppure di necessità, a scopo cioè tera- 
peutico in presenza delle stesse. 

In entrambi ì casi la linfadcncctomia radicale costi- 
tuisce un intervento complementare al trattamento del 
tumore primitivo, quando questo sia già noto, o una fase 
preliminare alla ricerca di quelle neoplasie, come ad cs. 
quelle situate nei seni piriformi, nel rinofaringe, etc.. che 
per lungo tempo possono rimanere di diffìcile identifica- 
zione. 

In linea generale si può affermare che le indicazioni all'in- 
tervento di linfadcncctomia radicale, peraltro in parte già 
enunciate nella definizione, corrispondono in pratica a 
tutti i casi di neoplasie maligne primitive c secondarie del 
c., per le quali si propone il seguente schema dissi ficai ivo: 

a) neoplasie primitive : 1) disontogenetiche (a deriva- 
zione dal dotto tireoglosso e dagli archi branchiali), 
2) cutanee, 3) salivari, 4) linforclicolan, 5) ncurogcnichc. 
6) adipose, 7) muscolari, 8) ossee. 9) vascolari, IO) tiroidee 
e paratiroidee, 11) laringo-trachcali, 12) esofagee cervicali; 

b) metastasi secondarie a neoplasie di: I) labbra c cavo 
orale, 2) seni piriformi, 3) rinofaringe, 4) laringe c trachea, 
S) esofago cervicale, 6) tiroide c paratiroidi, 7) ghiandole 
salivari/ 

Tecnica dell' intervento di linfatleneciomia radicale • 

Come già detto la tecnica di linfadcnectomia radicale del c. 
c ben standardizzala nelle lince fondamentali, anche se spesso 
vengono eseguite talune varianti, a seconda della diversa im- 
postazione concettuale in ordine al sacrificio o meno di alcune 
strutture anatomiche. 

In altri termini si discute se la rimozione di tali formazioni, 
rappresentate sostanzialmente dal platisma mioidc, dai muscoli 
omoioidco, stiloioidco. digastrico, dal nervo accessorio spinale, 
sia utile ai fini della radicatila dell'Intervento. 

In tale ordine di considerazioni rientra la condotta di taluni 
autorevoli AA. che effettuano l'intervento risparmiando, oltre 
alle strutture suddette, anche la giugulare interna, che viene 
peraltro accuratamente vchelet rizzata. 

L’intervento, condotto in anestesia generale, viene effettuato 
con paziente in posizione supina a c. ipercstcso c ruotato verso 
il lato controlatcralc a quello su cui si opera (la linfadcncctomia 
radicale può essere bilaterale). 

Tra le diverse incisioni quelle più diffuse sono il taglio ad 
ipsilon doppia (X) e l'incisione di Rocker ad Y. Qucst'ultima 
consiste in un taglio che dall'apofisi mastoidc segue il bordo 
anteriore dello sternocleidomastoideo fino al giugulo. La se- 
conda branca della Y è costituita da una incisione trasversa 
che parte dal punto di mezzo dell'incisione longitudinale e, 
decorrendo parallela alla plica cervicale media, raggiunge un 
punto situato I cm al di là della linea mediana della mandi- 
bola. 

Incisi la cute, il sottocute ed il platisma, viene preparato 
il piano prcfasciale sovrastante l’aponeurosi cervicale superfi- 
ciale. fino a delimitare un'arca il cui limite supcriore c rappre- 
sentato dalla branca orizzontale della mandibola, il posteriore 


dal margine anteriore del trapezio, quello inferiore dal mar- 
gine della clavicola ed il mediale dalla linea mediana. 

Il tempo successivo prevede l'apertura della fascia cervicale 
superficiale al davanti del trapezio, l'asportazione del grasso com- 
preso nel triangolo intersternoclcido-irapczoidco, nella parte 
alta del quale vengono sacrificali il II-IIMV ramo anteriore 
del plesso cervicale, comprendenti tra gli altri il grande e pic- 
colo auricolare c il ramo cervicale dell'ansa dcll'ipogtosso. 

Durante la dissezione, che \ienc effettuata procedendo dal- 
l'alto verso il basso, si incontra il ventre scapolare de) muscolo 
omoioidco; una volta identificati il muscolo elevatore della 
scapola c i rami del plesso brachiale, si procede a sezionare 
l'omoioidco. aprendo il tal modo la fascia cervicale media nella 
sua parte più esterna. 

Si asporta in tal modo il grasso e con esso i linfonodi della 
fossa sopraclavicolare sino a raggiungere, a ridosso dello sterno- 
cleidomastoideo, la giugulare esterna che viene sezionata tra 
due legature. In questa fase, divaricando Io sternocleidomasto- 
ideo. si prepara in profondità, al davanti dello scaleno anteriore, 
il nervo frenico e si seziona tra legature l'arteria trasversa del 
c.; c inoltre possibile in questo tempo identificare in giugulare 
interna. Si procede quindi all’apertura della fascia cervicale super- 
ficiale al davanti c mcdialmcntc allo sternocleidomastoideo, 
in modo da consentire, al di sotto di esso, il passaggio di una 
spatola protettiva nella successiva manovra di sezione dei due 
capi sternale c clavicolare del muscolo. Il capo distale viene 
lasciato in sito dopo accurata emostasi, mentre il capo pros- 
simale viene sollevato, mediante trazione esercitata con pinza 
di Rocker, fino ad evidenziare, al disotto di euo. il confluente 
giugulo-succlavio. A questo livello, dopo aver asportato il 
grasso prcscalcnico c quello che circonda il confluente anzidetto, 
si lega c si seziona la giugulare interna I cm al di sopra della 
sua confluenza. A sinistra va posta molla attenzione a non ledere 
il dotto toracico onde evitare il pericolo di fistole postoperatorie. 
Il dotto toracico, dopo accurata preparazione, può essere ri- 
sparmiato o sezionato tra legature. 

Si prosegue sollevando insieme il capo prossimale della 
vena e quello già mobilizzato dello sternocleidomastoideo, e si 
scopre un piano di clivaggio che segue la superficie anteriore 
della carotide c il vago. 

Procedendo lungo tale piano di clivaggio, dal basso verso 
l’alto cd in senso medio-laterale, si prosegue la dissezione 
restando in un piano esterno ai muscoli pretiroidei cd alla 
fascia peritiroidea. In questa fase si seziona il capo ioideo del 
muscolo omoioidco. che viene così a far parte del blocco giu- 
gulo-stcrnoclcidomastoidco. 

Viene legata c sezionata quindi la vena tiroidea media, unico 
ramo collaterale della giugulare nel suo terzo inferiore, insieme 
al ramo discendente dell'ansa dell'ipoglosso. 

La dissezione, seguendo il piano di clivaggio carotideo, viene 
in tal modo proseguita in alto fino a raggiungere la biforca- 
zione della carotide, il cui riconoscimento viene facilitato dal 
divaricamento verso l'esterno della vena giugulare c dei suoi 
confluenti tiro-linguo-faccialì. 

Identificata agevolmente la carotide esterna per il suo de- 
corso mediale rispetto alla carotide interna e per la piesenza 
di numerosi rami collaterali, se nc esegue la legatura al di sopra 
dell'emergenza del primo ramo costituito dall'arteria tiroidea 
supcriore. 

Anche la vena tiroidea superiore viene sezionata tra legature. 
Si prosegue l'intervento aprendo la fascia cervicale superfi- 
ciale. in corrispondenza della linea mediana, nella regione sopra- 
ioidea e asportando poi il grasso situato nello spazio delimi- 
tato dai due ventri anteriori dei muscoli digastrici. Con il grasso 
si asportano i linfonodi sottomcntonicri. frequente sede di 
metastasi soprattutto in casi di neoplasie del labbro inferiore 
e della porzione anteriore della lingua. 

La dissezione viene accuratamente proseguita nel triangolo 
intcrdigaslrico (delimitato dai ventri anteriore e posteriore del 
digastrico, con base sulla branca orizzontale della mandibola 
cd apice corrispondente all’osso ioide). In questo triangolo 
sono compresi la ghiandola sottomascella re ed i vasi facciali, 
che costituiscono un importante punto di repere; a questo li- 
vello infatti bisogna rispettare il ramo mandibolare del nervo 
facciale, che decorre lungo il margine inferiore della mandibola, 
al di sotto dell'aponeurosi massctcrina cd al davanti dei vasi 
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Fig. 26 (in alto). Incisione a Y per l'inter- 
vento di linfadenectomia radicale. 


Fig. 27 (a destra). Visione d'insieme del 
campo operatorio dopo l'incisione della 
cute, del sottocutaneo comprendente il mu- 
scolo pellicciaio. Il Muscolo massetere; 

2) nervo facciale (branca mandibolare); 

3) vasi facciali; 4) ghiandola sottomascel- 
la re; 5) muscolo digastrico (ventre ante- 
riore); 6) muscolo miloioideo; 7) muscolo 
ioglosso; 8) rafe mediano; 9) osso ioide; 

IO) muscolo stiloioideo; II) muscolo di- 
gastrico (ventre posteriore); 12) muscolo 
costrittore della faringe (inferiore); 13) 
muscolo omoioidco; 14) muscolo stcr- 
noioidco; 15) muscolo stcrnotiroidco; 16) 
platisma e cute; 17) ghiandola parotide; 

18) vene facciali; 19) nervo ipoglosso; 20) 
nervo grande auricolare; 21) vena giugu- 
lare esterna; 22) muscolo sternocleidomastoideo; 23) muscolo trapezio; 24) nervo spinale accessorio; 25. 26,27) plesso brachiale; 
28) nervo frenico; 29) dotto toracico; 30) 4* nervo cervicale (sezionato); 31) arteria carotide; 32) nervo vago; 33) ghiandola 
tiroide; 34) arteria succlavia; 35) muscolo tircoioidco; 36) branca discendente dcll’ipoglosso (sezionato); 37) nervo spinale acces- 
sorio (sezionato); 38) 3* nervo cervicale (sezionato). La numerazione della didascalia si riferisce anche alle figure successive. 
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Fig. 28 (in alto). Linfadenectomia sul trian- 
golo sternoclcido-trapczoidale. Le frecce 
rosse indicano la direzione dello svuota- 
mento; Quella bianca il movimento che su- 
bisce il blocco adiposo linfoghiandolare; 
a) sezione del muscolo omoioideo; b) se- 
zione della giugulare esterna. 

Fig. 29 (a destra). Completata la mano- 
vra precedente con la sezione della giugu- 
lare esterna, si evidenzia il confluente giu- 
gulo succlavia, il dotto toracico, il frenico. 
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Fig. 30 ( a sin.). Lin- 

fadcncctomia della 
regione carotidea; le 
frecce rosse indicano 
la direzione dello 
svuotamento. La frec- 
cia bianca indica il 
movimento che su- 
bisce il blocco mu- 
scolo-adiposo- linfo- 
ghiandolare. a) Linea 
di sezione del muscolo 
omoioideo; b) linea 
di sezione dello ster- 
noclcido-mastoideo. 

Fig. 31 (a destra). 
Visione a manovra 
completata di linfa- 
denectomia della re- 

S ione carotidea. Il 
tocco linfoadiposo- 
muscolare è sollevato. 


Fik. 32 ia sin.). Lin- 
fadeneclomia della 
regione sopraioidea. 
Le frecce rosse indi- 
cano la direzione 
dcll'exeresi mentre la 
linea bianca indica il 
movimento che su- 
bisce il blocco linfo- 
adiposo. a) Ghian- 
dola sottomascellare; 
b) linea di sezione 
del capo prossimale 
dello sternocleidoma- 
stoideo. 


big. 33 (a sin.). In 
rosso le sezioni veno- 
se :«r)c b) dei rami fac- 
ciali ; c) del trai to pros- 
simale della giugulare 
interna; d) della vena 
tiroidea supcriore; e) 
della vena tiroidea 
media; f) sezione del 
tratto distale della 
giugulare interna. 

Fig. 34 ( a destra). 
Visione a manovra 
completata prima del- 
la sezione del tratto 
prossimale della giu- 
gulare interna e del- 
lo sternocleidoma- 
stoideo. dopoché c 
tuta completata reo- 
resi lungo i vasi caro- 
tidei. 


facciali stessi. F. basandosi su questo rapporto, invero non co- 
stante. che Manin ha consiglialo la legatura degli stessi abba- 
stanza al di sotto del piano mandibolare. Ribattendo in alto 
i capi prossimali dei due vasi, il nervo viene ad essere spostato 
in allo tra la mandibola cd i vasi, fuori dal campo operatorio. 

La dissezione del triangolo intcrdigastrico prosegue con 
l'asportazione della ghiandola sottorruisccllarc. mentre i nervi 
ipoglosso, glossofaringeo e linguale dovranno essere rispettati. 

Sezionati i rami cervicali della giugulare, si segue il decorso 
del tronco venoso al di sotto del ventre posteriore del diga- 


strico c dello stiloioidco; lo si isola dalle formazioni nervose 
circostanti, quivi rappresentate da un lato dal vago, dal glosso- 
faringeo e dall'ipoglosso. dall'altro dall'accessorio spinale; 
quest'ultimo rimane addossato al blocco vascolomuscolarc 
insicmc alla catena linfonodak satellite, poiché il capo distale 
e già stalo sezionato a ridosso del trapezio nel triangolo sterno- 
dcidomastoido-trapc/oidco. 

Si lega c si seziona infine la giugulare interna in prossimità 
del foro lacero posteriore. Ovviamente questo rappresenta il 
tempo piu delicato dcM'intcrvento. per la possibilità di lacera- 
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zioni della giugulare stessa in tutta prossimità della sua emer- 
genza dal cranio: 

Segue la sezione del capo prossimale dello sternocleidoma- 
stoideo con asportazione del preparato chirurgico. 

Si chiudono a strati il platisma c la cute previa apposizione 
di due tubetti di drenaggio, che vengono fatti fuoruscire l'uno al 
di sotto ed al davanti dell'incisione trasversa, l'altro posterior- 
mente ed inferiormente all’incisione verticale. 

È infine opportuno sottolineare che la linfadenectomia ra- 
dicale. secondo la tecnica suesposta, può essere eseguita anche 
bilateralmente in un tempo od in tempi successivi, distanziati 
di 3-4 settimane l'uno dall'altro. 

In quest'ultimo caso può agevolmente effettuarsi la legatura 
e sezione della giugulare interna: d'altra parte alcuni AA. re- 
secano contemporaneamente le due giugulari interne anche in 
caso di intervento bilaterale in un tempo. 

Tale opinione sarebbe avvalorata dalla constatazione che 
l’eventuale congestione venosa c l'edema del distretto cefalico 
sarebbero dominabili mediante un'intensa terapia antiedemi- 
gena e col mantenimento di una corretta posizione del paziente 
a testa elevata, con particolari accorgimenti atti ad impedire 
la stasi a livello delle vene nucali. fino all'instaurarsi precoce 
di un valido circolo collaterale tra le vene del cuoio capelluto 
e quelle, in prevalenza, vertebrali. 
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COLLODIO 

[latinizzazione rinascimentale < Paracelso) del gr. kollòdfs 
• simile a colla a designare una sostanza collosa]. - 
Sin. : collodiunr, collodion - v. collodion. - i. collochivi. - 
T. Kollodiiim. - s. co lochi vi ; colodio. 

Il collodio usato in medicina è costituito da una soluzione 
alcolico-eterea di nitrocellulosa. La cellulosa è un poli- 
saccaride contenente numerosi gruppi ossidrilici liberi: 
essi possono venire esterificati con acido nitrico in misura 
maggiore o minore dando luogo a prodotti che possono 
contenere al massimo il I3.4° 0 di azoto (90% di esteri- 
ficazione). Il prodotto usato in medicina c cellulosa di 
cotone mirata che contiene ca. il 12.6% di azoto (81% 
di esterificazione) c ha un massimo di solubilità nella mi- 
scela di etere-alcol. 

Il c. i un liquido sciropposo, incolore o leggermente 
gialliccio con forte odore di etere. È infiammabile c, 
data la grande volatilità dei solventi usati, deve venir 
conservato in flaconi ben chiusi c di vetro scuro. F-sposto 
all'aria in strato sottile dà una pellicola trasparente e tenace 
che ha la proprietà di ritrarsi notevolmente quando secca. 

Il c. è incompatibile con l’ac. fenico, il gallato basico 
di Bi e il limolo con cui dà dei piecipitati; inoltre trattato 
con ossidanti (permanganato o bicromato di K, acqua 
ossigenata) può dar luogo a miscele esplodenti. 

In medicina il c. viene usato spalmando la soluzione 
in strato sottile sulla cute dove essa essiccandosi lascia 
una pellicola protettiva; in passato lo si impiegava soprat- 
tutto per tenere uniti i labbri di una ferita ma ora tale 
uso va scomparendo essendosi constatato che l'impedire 
il contatto con l'aria rallentava la cicatrizzazione, a tal 
fine si usa più di frequente il c. elastico. Si possono incor- 
porare nel c. medicamenti vari che devono rimanere a 
contatto della cute, ad es.: ac. salicilico (c. salicilico: 
contiene ca. il 10% di ac. salicilico ed c usato per eliminare 
calli, verruche, eie.), iodoformio (c. iodoformiato). eie. 
Inoltre sotto il nome di fumogeno (c. -acetone. Collosin®) 
si usa un c. sciolto in acetone contenente il 2% ca. di olio 
di ricino: dà uno strato abbastanza elastico ma presenta 
lo svantaggio di provocare vivo bruciore specialmente se 
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messo a contatto con la pelle umida. È utilizzata pure 
una soluzione al 20% in parti uguali di alcol-cterc: esso 
forma sulla pelle uno strato migliore di quello del e, 
comune e viene usato per immergersi il materiale da 
sutura e nella tecnica microscopica per inclusione. È più 
facilmente esplosivo. Il e. ha numerosi impieghi industriali 
come legante nell’industria delle lacche, come materiale 
fotografico, eie. Mescolato alla canfora dà la celluloide 
e all'olio di ricino la pcgamoidc. Nei laboratori biologici 
viene usato per preparare membrane di spessore e permea- 
bilità variabili a seconda della maggiore o minore concen- 
trazione di cotone collodio nelle molecole di solventi. 

Negli ultimi tempi l'impiego chirurgico del e. e molto 
diminuito e al suo posto si sono diffuse delle medica- 
zioni costituite da polimeri sintetici che, sciolti in opportuno 
solvente, possono venir applicati localmente mediante un 
sistema spray. Fra le sostanze più usate citiamo il poli - 
2-etossietilntetacrUaro ( Noheculane* ; cutanplast) 


I 

H ,C— C -COOCH ,CH,OC* H % 

<-H* — 


in soluzione di acetato d’etile cui e stato aggiunto come 
disinfettante battericida lo 0,5% di tctrametiltiuramdi- 
solfuro. 

La pellicola cosi ottenuta possiede un'adcicnza e una 
resistenza meccanica tali da consentire tutte le normali 
attività, compreso il lavaggio con acqua e sapone, e con 
opportuna cautela può rimanere intatta per vari giorni. 
Ha di per se delle proprietà battcriostatichc e, mentre 
non consente il passaggio di umidità, è permeabile al 
vapor acqueo in modo da non ostacolare la normale 
traspirazione e da impedire la macerazione della pelle. 

La trasparenza alla luce e ai raggi X permette una 
facile ispezione delle ferite. Ne viene preconizzato l’uso 
in chirurgia prima degli interventi in modo da evitare 
la penetrazione di germi, rivestendo di uno strato sterile 
il campo operatorio, strato attraverso il quale può poi 
venire effettuato normalmente l'intervento incidendo 
senza difficoltà nei luoghi dove e necessario; dopo l’ope- 
razione il trattamento facilita il rimarginarsi delle ferite. 
Oltre che in chirurgia le pellicole di polimctacrilato sono 
utili nelle piccole ferite, nelle dermatiti dei bambini e 
nella medicazione ombelicale dei neonati, nonché in 
dermatologia e in tutti quei casi in cui si debba proteggere 
l'epidermide da macerazione (fistole, colostomic. piaghe 
da decubito). Press'a poco con le medesime indicazioni 
si usano degli acrosoli di po li dime t ih i lassù no (silicone 
1000; Rikospray®) 

(CH a ) a Si — |o — Sì(CH,),o] — Si(CH,l, 

l In 


in combinazione con diidrossiallantoinato di alluminio, 
ad attività astringente, e cloruro di cctilpiridinio, ad azione 
antisettica e antibatterica. Con uso limitato al tratta- 
mento di piccole ferite, escoriazioni, abrasioni, scottature, 
punture di insetti, ctc. vengono usati acrosoli di un terzo 
polimero: il polivinilpirrolidone 



— C’H-CH- 


(Filmspray®, Dimaspray®), anch'csso associato a un 
anestetico e a un disinfettante (bcnialconio cloruro, 
esaelorofene). 
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Generalità 

Attorno alla metà del secolo scorso, F. Scimi e poi. più 
sistematicamente. T. Graham, studiando i fenomeni di 
diffusione di vari tipi di soluzione attraverso membrane 
di pergamena, si accorsero che, mentre alcune sostanze 
diffondevano assai rapidamente, altre, invece, lo facevano 
con estrema lentezza. Tra le prime si trovano le soluzioni 
di zuccheri, stili, ctc., e, in generale, di quelle sostanze 
che esistono normalmente in natura allo stato cristallino 
e che vennero perciò dette cristalloidi. Tra le seconde si 
annoverano le gelatine, l'albumina, la gomma, etc., alle 
quali fu dato il nome di colloidi. 

Ben presto si riconobbe, però, da Graham e da altri, 
che non si poteva mantenere la netta distinzione iniziale 
tra colloidi e cristalloidi, dato che molti dei cosiddetti 
cristalloidi si potevano ottenere, in determinate condizioni, 
in soluzioni colloidali, sia variando il modo di dispersione 
della sostanza nel solvente, sia variando la natura del 
solvente. Ad es., i saponi si sciolgono in acqya dando 
luogo a soluzioni colloidali, mentre le soluzioni in alcol 
degli stessi corpi hanno caratteristiche più simili a quelle 
dei cristalloidi. Sembra quindi oggi più opportuno par- 
lare di stato colloidale o di sistema colloidale, anziché di 
colloidi. 

Va ricordato, incidentalmente, che già prima degli 
inizi degl» studi sopra accennati (che, condotti sistema- 
ticamente, hanno portato allo sviluppo di una intera 
branca della chimica, la chimica dei colloidi ), si conosce- 
vano da alcuni decenni le proprietà e il modo di prepara- 
zione di alcuni di essi (oro, cloruro d’argento, solfo, 
blu di Prussia). 

Proprietà generali dei colloidi 

In una soluzione propriamente detta, come, ad es., quella 
di urea o di saccarosi», si ritiene che le dimensioni delle 
particelle di soluto che si trovano nel solvente siano 
dcU'ordmc atomico o poco maggiori (alcuni A o al mas- 
simo qualche decina di À). 

D'altra parte, in una sospensione macroscopica o in una 
emulsione macroscopica le particelle sono abbastanza 
grosse per poter esser viste a occhio nudo, o, al massimo, 
con l'aiuto di un microscopio. Lo s. e. rappresenta una 
categoria intermedia tra queste due, ma è dotato di pro- 
prietà particolari che ne fanno una categoria distinta 
per molti aspetti caratteristici. 

Si conviene definire che una sostanza è allo s. e. 
quando è suddivisa in particelle le cui dimensioni siano 
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comprese tra qualche millesimo e qualche decimo di [x. 
Al minimo quindi tali particelle comprenderanno alcune 
migliaia di atomi, e potranno d’altra parte arrivare a 
contenerne diverse centinaia di milioni. 

Abbiamo parlato fin qui di sostanze alto s. c. come di 
sostanze finemente suddivise in particelle molto piccole: 
è intuitivo, ma va ora detto esplicitamente, che le parti- 
celle in questione saranno « disperse » in un « mezzo 
continuo » o « mezzo disperdente » (la precisa distinzione 
tra « sostanze disperse » c « mezzo disperdente continuo » 
è topologica, e sta nel fatto che è sempre possibile tracciare 
una linea ininterrotta tra due punti qualunque del mezzo 
continuo senza attraversare una particella della sostanza 
dispersa, mentre non è sempre possibile congiungcrc 
con una linea ininterrotta due punti della sostanza dispersa 
senza attraversare il mezzo continuo: se i due punti 
appartengono a due particelle diverse della sostanza 
dispersa, si verifica questa impossibilità!. Si possono 
quindi considerare diversi casi a seconda dello stalo di 
aggregazione c della natura sia della sostanza dispersa 
sia del mezzo continuo: una classificazione sotto questo 
aspetto ha notevole interesse pratico, e vi ritorneremo 
nel paragrafo relativo alle applicazioni. 

Per fissare le idee e semplificare il nostro discorso, 
negli altri paragrafi noi ci riferiremo per lo più al caso 
in cui le particelle della sostanza dispersa sono solide 
(anche macromolecole) ed il mezzo continuo un liquido. 

Per distinguerle dalle soluzioni propriamente dette, 
le soluzioni colloidali vengono dette sol-, per contrapposto, 
il precipitato che si ottiene quando, ad es. ( si aggiunge 
a un sol una piccola quantità di elettrolita, c che, gene- 
ralmente, ha un aspetto gelatinoso, viene detto gel. 
La formazione del gel è detta precipitazione , coagulazione 

0 flocculazione. Con lo stesso significato, fu usato anche 
il termine pectizzazione, ma esso non è ora di uso frequente. 
Il termine gel è anche spesso usato in senso più ristretto, 
ad indicare i casi in cui tutta la massa del sol si condensa 
in uno stato scmisolido, senza separazione di liquido. 
Per analogia con le ben note gelatine commestibili, questo 
processo viene detto di gelatinizzazione. 

È intuitivo, c sarà messo ulteriormente in evidenza, 
che molti dei caratteri essenziali propri dei sistemi col- 
loidali sono legati al grande valore del rapporto tra la 
superficie delle particelle e il volume del liquido in cui 
esse sono disseminate: siamo effettivamente qui in pre- 
senza di due fasi, una liquida e una solida, cd è chiaro 
che i fenomeni superficiali (adsorbimento [v.], potenziale 
di doppio strato, eie.) divengono importanti con l’au- 
mentare delle dimensioni della superficie di separazione. 

Per farsi un'idea grossolana degli ordini di grandezza, 
può essere utile riflettere che la superficie di I cm*. preso 
come un blocco unico, è di 6 cm*. ma, se immaginiamo 
questo centimetro cubo suddiviso in piccoli cubetti aventi 
spigoli della lunghezza di 10 • cm (ossia 1/ 1.000.000 
di cm, cioè 1/100 di n, che è ca. l'ordine di grandezza 
delle particelle colloidali) la superfìcie complessiva di 
tutti i cubetti è di 600 m a . 

Dialisi 

Per separare le particelle disperse di una soluzione col- 
loidale è necessario usare dispositivi particolari, dato che 

1 filtri usuali (v. fili razione e ultrafiltrazione) non trat- 
tengono che particelle delle dimensioni massime di ljx. Il 
fenomeno che si sfrutta in questo caso è, invece, quello 
della dialisi (v.), consistente nel fatto che, attraverso i pori 
di speciali membrane (ad es.: pergamena o collodio oppor- 
tunamente preparato), passano le soluzioni propriamente 
dette, ma vengono, invece, trattenute le particelle col- 

577 


loidali: ciò, non solo a causa delle minori dimensioni 
dei pori di tali membrane, ma anche perche, per tali 
particelle, i fenomeni di adsorbimento (v.) e, in generale, 
tutti i fenomeni superficiali divengono importanti. 

Per facilitare la separazione degli ioni di un elettrolita 
da un sistema colloidale, si può usare anche il metodo 
della elettrodialisi, consistente nello stabilire un campo 
elettrico tra due membrane semipermeabili per mezzo 
di elettrodi opportunamente disposti: il campo che cosi 
si stabilisce determina per migrazione la separazione 
degli ioni dell’elettrolita dal colloide. 

Ultrafiltri 

Si possono costruire filtri capaci di trattenere le particelle 
colloidali: essi sono generalmente ottenuti mediante 
membrane di collodio, prima sciolto in etere c alcol, 
poi essiccato con opportuni accorgimenti; oppure im- 
pregnando di collodio, o di gelatina indurita con formal- 
deide. usuali filtri di carta. Le dimensioni dei pori variano 
secondo le modalità di preparazione, c si può ottenere 
una serie di ultrafiltri mediante i quali una soluzione 
colloidale può essere, non solo purificata dalle impurità, 
ma anche suddivisa in frazioni aventi particelle di diverse 
dimensioni note (v. anche: filtrazione e ultrafiltra- 
zione). 

Proprietà ottiche delle soluzioni colloidali 

La presenza di particelle colloidali può essere rilevata 
con mezzi ottici. È noto, infatti, che, se una soluzione 
contenente particelle di dimensioni superiori a quelle 
massime molecolari viene colpita da un fascio di luce, 
è possibile osservare la luce diffusa dalle singole particelle 
anche se queste sono troppo piccole per essere trattenute 
per filtrazione. Questo fenomeno, noto col nome di 
effetto Tyndall, è sfruttato nell’ultramicroscopio (v. mi- 
croscopia e MICROSCOPIO). 

Una soluzione propriamente detta, esaminata all'ul- 
tramicroscopio, appare otticamente vuota od omogenea, 
mentre una soluzione colloidale dà luogo alla comparsa, 
in campo scuro, di piccoli punti luminosi dolati di moto 
browniano, dovuti alla diffusione della luce incidente 
sulle particelle colloidali. È bene tener presente che i 
punti luminosi che si vedono all'ultramicroscopio non 
corrispondono alle dimensioni geometriche delle parti- 
celle colloidali, ma sono figure di diffrazione prodotte 
da esse. Con questo sistema si arriva a mettere in evi- 
denza l'esistenza di particelle delle dimensioni di 2 o 
3 mp. 

Sistemi liofobi e sistemi liofili 

I sistemi colloidali possono essere distinti in due cate- 
gorie principali: sistemi liofobi e sistemi liofili. 

Si osserva, infatti, che. in alcuni sol, il passaggio a 
gel può essere provocato in vari modi, ma, una volta 
avvenuto, ha carattere irreversibile, c il gel è assai stabile. 
Tali sistemi si chiamano, perciò, anche irreversibili, oltre 
che liofobi. Per contrapposto, i sistemi liofili possono 
essere facilmente fatti passare dallo stato di gel a quello 
di sol, e viceversa. 

Sono esempi di sistemi liofobi le soluzioni colloidali 
di metalli, di solfo, di solfuri e alogenun di argento. 
Sono esempi di sistemi liofili le gomme, gli amidi, le pro- 
teine e i saponi. Non esiste — come è facile immaginare 
— una netta divisione tra le due categorie di sistemi col- 
loidali. Può essere istruttivo osservare che le sostanze 
che danno luogo più facilmente a sistemi liofili sono 
quelle a peso molecolare elevato; il fatto conscguente 
che le particelle disperse siano, in questo caso, formate 
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Fig. 1. Rappresentazione della costituzione di una particella 
di sali di Agl carica negativamente (A) e di una particella di 
sali di AstSj stabilizzato con H,S ( B ). 


da poche o pochissime molecole dà ragione del diverso 
comportamento dei sistemi liofobi da quelli liofili per 
quanto riguarda i fenomeni ottici, o l 'effetto dell'aggiunta 
di elettroliti sul passaggio da sol a gel. In complesso i 
sistemi liofili presentano proprietà che si avvicinano mag- 
giormente a quelle delle soluzioni propriamente dette. 

1. Sistemi liofobi. - In questi, in generale, la tensione 
superficiale (v.) è simile a quella del mezzo dispersore 
puro; e così la loro viscosità (v.). Piccole quantità di 
elettroliti, aggiunte ad essi, determinano precipitazione. 
Le particelle sono spesso facilmente messe in evidenza 
all’ultramicroscopio, e, poste in un campo elettrico, 
migrano tutte in una stessa direzione. In qualche caso 
l'effetto Tyndall che esse presentano è debole e ciò si 
riscontra quando l'indice di rifrazione della fase dispersa 
è molto vicino a quello della fase disperdente. 

Il colore delle soluzioni colloidali dipende dalla forma 
delle particelle, e sono stati fatti a questo proposito 
studi approfonditi sulle soluzioni di oro colloidale: a 
parità di dimensioni, le particelle sferiche danno origine 
al caratteristico color rubino, mentre la colorazione 
violetta o blu è stata attribuita alla forma discoidale 
delle particelle. 

Per determinare la forma delle particelle ci si è serviti 
dell’effetto Tyndall, presentato da soluzioni colloidali 
in moto, sfruttando il fatto che la luce viene diffusa in 
modo circa isotropo (cioè uguale in tutte le direzioni 
dello spazio) dalle particelle a simmetria sferica, mentre 
ciò non accade nel caso di particelle a forma allungata. 

Come si è già accennato, le particelle dei sistemi lio- 
fobi sono dotate di polarità elettrica rispetto al mezzo 
dispersore: esse migrano verso uno degli elettrodi, se 
poste in un campo elettrico, e questo fenomeno prende 
il nome di cataforesi o elettroforesi (v.). La velocità di 
migrazione ed il segno della carica possono essere misurati 
con metodi macroscopici o microscopici. I sol dei metalli 
nobili hanno, in generale, carica negativa. La giustifica- 
zione teorica del fenomeno della cataforesi può essere 
trovata sulla base della esistenza di un doppio strato di se- 
parazione tra la superficie della fase dispersa e quella del 
mezzo dispersore. Questa carica elettrica è probabilmente 
responsabile della stabilità dei sistemi colloidali, e man- 
tiene le particelle separate le une dalie altre. 

Si è visto sperimentalmente, e può anche essere giu- 
stificato teoricamente, che i colloidi instabili vengono 
resi più stabili dalla presenza di piccole quantità di elet- 
troliti o di soluzioni colloidali stabili. Se, però, la quan- 
tità di elettrolita aggiunto al sistema colloidale supera 
un certo limite, ciò provoca la coagulazione instantanea. 
È stata stabilita, a questo proposito, l'importante regola 
di Hardy : secondo questa, la coagulazione di un dato 


sistema colloidale è favorita dall'aggiunta di ioni aventi 
segno opposto a quello delle particelle in sospensione. 
È stato, inoltre, stabilito sperimentalmente che, per ioni 
della stessa valenza, il potere coagulante è tanto maggiore 
quanto maggiore é la velocità di trasporto, e che il potere 
coagulante degli ioni di valenza diversa cresce col crescere 
della valenza. Ad cs., per coagulare una soluzione col- 
loidale di solfuro d'arsenico, si raggiungono gli stessi 
effetti, sia mediante raggiunta di una parte di uno ione 
trivalente, sia con quella di 20 parti di uno ione bivalente, 
o di 250 di uno ione monovalente. 

Da questi c da altri fatti sperimentali si deduce e si 
verifica che la coagulazione di un colloide instabile è 
dovuta ad una diminuzione di carica sulla superficie 
di separazione tra la fase dispersa e il mezzo dispersore, 
provocata dall'elettrolita aggiunto. Si può più precisa- 
mente stabilire che, affinché avvenga la coagulazione, 
è necessario che il potenziale di doppio strato scenda al 
disotto di un certo valore critico. 

In base a quanto si è detto, si può comprendere che, 
se si mescolano due soluzioni colloidali le cui particelle 
abbiano cariche opposte, si può provocare la precipita- 
zione di una o di entrambe le fasi disperse. 

Una soluzione di colloidi liofobi, o instabili, può essere 
protetta dall'aggiunta di soluzione di un colloide liofilo o 
stabile. Tale aggiunta rende più difficile la coagulazione, 
e, qualche volta, le conferisce carattere di reversibilità. 

Uno studio accurato di questo fatto è dovuto a Zsigmondy 
il quale ha stabilito anche il modo di esprimere quantitativa- 
mente questo effetto di protezione. Questo A. usava una so- 
luzione colloidale d'oro allo 0,0053% e una soluzione, coagu- 
lante, di cloruro sodico al 10%. Prendeva poi 10 mi dell'idrosol 
d’oro e misurava la quantità minima, in mg, di colloide pro- 
tettore che era necessario aggiungere a tale soluzione per im- 
pedirne la coagulazione per effetto dell'aggiunta di 1 mi della 
soluzione cougulante di cloruro di sodio. 11 suddetto numero di 
mg è detto numero d'oro del colloide protettore in parola. Ad 
es. l’espressione: «il numero d’oro della caseina è 0,01», 
significa che si devono aggiungere 0,01 mg di caseina a 10 mi di 
soluzione colloidale d’oro allo 0,0053% per impedire che essa 
coaguli in seguito all'aggiunta di 1 mi di cloruro di sodio. 

Sembra che questa azione di protezione sia dovuta a 
fenomeni di adsorbimento (v.), in seguito ai quali le 
particelle dei colloidi instabili si rivestono di uno strato 
di colloide protettore che li rende meno sensibili all’azione 
degli elettroliti. 

Può accadere che un sistema colloidale allo stato di 
gel venga riportato allo stato di sol per aggiunta di pic- 
cole quantità di elettrolita. Questo fenomeno si dice di 
peptizzazione , ed è stato studiato sistematicamente dal 
Graham. La sua apparente contraddizione con quanto 
si i detto precedentemente è stata spiegata da Kxuyt, 
il quale ha dimostrato che, affinché il sistema colloidale 
possa esistere stabilmente, occorre che il potenziale del 
doppio strato raggiunga un certo valore critico, il che 
non può verificarsi se non in presenza di elettroliti. Au- 
mentando, però, la quantità di elettrolita aggiunto, il 
valore di tale potenziale aumenta fino a un massimo 
per poi ridisccndcrc. Se si supera il limite critico soprad- 
detto, il sistema colloidale non è più stabile, e si ha di 
nuovo la coagulazione. 

2. Sistemi liofili o reversibili. - Come si è detto i sistemi 
liofili sono caratterizzati dal fatto che la soluzione col- 
loidale si forma spontaneamente mettendo in contatto 
il colloide secco ed il liquido disperdente. 

I sistemi liofili si suddividono in due grandi classi: 

a) sistemi « a particelle disperse monomolecolari » 
(polimeri, proteine); 
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b) sistemi liofili « a particelle disperse pi uri molecolari » 
o « a miccllc ». 

Nel caso di sistemi « monomolccolari » le masse delle 
particelle disperse sono naturalmente uguali alle masse 
molecolari; la circostanza è importante perché può con- 
sentire la determinazione delle masse di queste macro- 
molecole altrimenti diffìcilmente determinabili. Uno dei 
metodi più frequentemente usati consiste nell’ultracen- 
trifugare la soluzione colloidale, e nel determinare qual è 
la distribuzione del soluto all'equilibrio. 

Questo procedimento consente una stima piuttosto 
grossolana della massa molecolare; se però si è deter- 
minato stechiometricamente il « peso molecolare minimo », 
poiché il peso molecolare deve essere un multiplo intero 
di tale grandezza, si può giungere alla fine ad una deter- 
minazione sufficientemente precisa, almeno nei casi in 
cui questo multiplo risulta essere un numero abbastanza 
piccolo. Ciò accade ad es. nel caso dell'emoglobina. 

Nella maggior parte dei casi i polimeri sono formati 
da lunghe strutture lineari; però, nelle comuni soluzioni, 
ed abbastanza spesso anche a secco, queste lunghe catene 
sono ripiegate ed avvolte; talune molecole sono avvolte 
in maniera regolare (ciò si verifica ad es. per le proteine), 
altre in maniera del tutto casuale (ad es. nelle gomme). 

Le forme e le dimensioni lineari di queste particelle 
colloidali in soluzione possono perciò essere assai diverse 
per sostanze diverse, anche se i pesi molecolari sono 
quasi uguali. 

Ancora una volta si può ricorrere alla centrifugazione 
per una grossolana determinazione di queste caratteri- 
stiche geometriche delle macromolecole in soluzione, 
misurando questa volta la velocità di diffusione o di 
sedimentazione del soluto. 

Le accelerazioni che si possono raggiungere nella ultra- 
centrifuga possono essere dell'ordine di 10* volte quella 
di gravità, ed in questo modo si può osservare la sedi- 
mentazione (misurandone la velocità) di particelle aventi 
dimensioni lineari inferiori ad un centesimo di |x. 

Un altro metodo per raggiungere lo stesso scopo si 
fonda su di una determinazione quantitativa della luce 
diffusa dalla soluzione colloidale in funzione dell'angolo 
di diffusione e della lunghezza d'onda della luce incidente. 

Si è così trovato che in parecchi casi le molecole pro- 
teiche sono avvolte in forme pressoché sferiche (ad es. 
l'emoglobina) in altri casi invece (come per la miosina) 
in forme allungate. 

Di grande importanza sono le proprietà elettriche 
delle macromolecole in soluzione. Tali proprietà dipen- 
dono naturalmente dalla presenza nella struttura della 
macromolecola di gruppi ionizzagli (nel caso delle pro- 
teine, particolarmente i gruppi -NH, e -COOH). 

In presenza di un campo elettrico, le particelle dei 
sistemi liofili migrano all'anodo o al catodo, dipenden- 
temente dal pH della soluzione (cioè dalla concentrazione, 
nella soluzione, degli ioni idrogeno, cui è legata l'acidità 
attuale della soluzione stessa). Se la soluzione è relativa- 
mente acida, la sostanza liofila si comporta come una 
base, e, legando protoni (ad es. il gruppo -NH, diviene 
-NHJ) diviene carica positivamente; ma, in soluzione 
alcalina, i protoni avranno tendenza ad essere ceduti 
(ad es. il gruppo -COOH diviene -COO") e ne risulterà 
un comportamento a tipo addo (v. acidi e basi). 

I sistemi liofili non coagulano facilmente nemmeno 
per l'aggiunta di elettroliti; si possono ottenere sol liofili 
neutri, cioè al punto isoelettrico (valore del pH in corri- 
spondenza del quale le particelle non si muovono più 
in campo elettrico), perfettamente stabili, benché, di 
regola, in tale condizione, i sol presentino la massima 


facilità alla coagulazione. Si è quindi pensato che esista 
qualche altro fattore, oltre alla carica elettrica, che deter- 
mini la stabilità di tali sistemi. La prima ipotesi fu che, 
nei sistemi liofili, le particelle singole avessero realmente 
le dimensioni delle molecole, e che, quindi, i sol liofili 
fossero, in realtà, simili alle soluzioni propriamente 
delle. Ciò, però, non dà ragione del comportamento 
di tutti i sol liofili; è stata allora avanzata l'ipotesi (H. R. 
Kruyt) che i colloidi liofili si combinino con l'acqua 
formando dei composti sui generis detti solvari, e che a 
ciò si debba la grande stabilità di detti sistemi. Infatti, 
disidratando tali solvati per aggiunta di alcol etilico, si 
provoca immediatamente la coagulazione del colloide. 

In biologia hanno particolare importanza le soluzioni 
colloidali di proteine (v.), e il loro studio presenta parti- 
colarità interessanti. Poiché esse hanno, in generale, punto 
isoelettrico diverso, si sfrutta tale proprietà per separarle 
e purificarle. 

La gelatina è fra quelle che sono state studiate nel modo 
più completo. Essa ha il punto isoelettrico a pH 4.7 in assenza 
di elettroliti. Le particelle, in tale condizione, non hanno ca- 
rica, e non si ha, per conseguenza, effetto clettroviscoso. Un 
aumento o una diminuzione del pH provoca un immediato 
aumento di viscosità, dovuta alla carica delle particelle; in 
presenza di elettroliti, la posizione del punto isoeletlrico varia. 
L'aggiunta di alcol provoca la coagulazione della gelatina e, 
come è prevedibile da quanto sopra esposto, al punto isoelet- 
trico è necessario aggiungere la minima quantità di alcol per 
provocare la coagulazione. La caseina ha proprietà liofile assai 
deboli: è instabile al punto isoelettrico, c le sue soluzioni pos- 
sono essere considerate provviste di proprietà intermedie tra 
quelle dei sistemi liofili e quelle dei sistemi liofobi. 

I sistemi liofili « a particelle disperse multimolccolari » 
comprendono principalmente: i saponi, altri detergenti, 
e certi coloranti : si tratta di sostanze le cui molecole 
hanno peso molecolare abbastanza basso, ma che hanno 
la proprietà, quando siano in soluzioni a concentrazioni 
opportune, di associarsi spontaneamente in coacervi o 
« miccllc » di dimensioni tali da dar luogo a dispersioni 
colloidali. Queste sostanze sembrano avere una proprietà 
comune: le loro molecole contengono due diversi gruppi 
che differiscono moltissimo per la loro affinità con l’acqua; 
e pare che proprio da ciò dipenda la proprietà di formare 
coacervi in soluzione acquosa. Dalla stessa proprietà 
dipendono le qualità detergenti (per il «sudicio grasso ») 
dei saponi e degli altri detersivi. Il comportamento elet- 
trico dei saponi conferma questa interpretazione. 

Proprietà dei gel 

Raffreddando un sol liofilo, o aggiungendo tracce di 
elettroliti a un sol liofobo, si ottiene il passaggio da sol 
a gel, e il sistema assume l'aspetto di una gelatina omo- 
genea (con o senza separazione di solvente, come si è 
più sopra precisato). Nel passare da sol a gel, la viscosità 
aumenta gradualmente, c tale gradualità si riscontra 
pure nella variazione delle altre proprietà fìsiche (ad es., 
la curva dei valori dell'indice di rifrazione, in funzione 
della temperatura, non presenta alcuna discontinuità 
quando la gelatina si rapprende). 

I gel si dividono in elastici ed anelastici. I primi formano, 
per disidratazione, un solido che ripassa facilmente a 
sol per aggiunta di liquido: ne è un esempio la comune 
gelatina. I gel anelastici assumono invece, per disidrata- 
zione, un aspetto vetroso o polverulento, c restano sta- 
bilmente in tale stato anche se si aggiunge nuovamente 
liquido dispersore: ne è un esempio l 'anidride silicica. 
Sembra che tale differenza di comportamento sia dovuta 
alla differenza di rigidità delle pareti degli spazi capillari 
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che sì formano nella massa del gel quando questo viene 
disidratato. 

La struttura dei gel è stata studiata da lungo tempo. 
Si è visto che, quando un sol si trasforma in gel, si for- 
mano dapprima ammassamenti di particelle che, succes- 
sivamente aumentando di volume, perdono di mobilità 
e finiscono per addossarsi le une alle altre. In alcuni 
casi (agar-agar) si ha aumento d'idratazione. Una teoria 
ammette che, durante la formazione del gel, le particelle 
colloidali si uniscano In lunghe file a dar luogo a specie 
di fibre che si aggomitolano e si saldano, cosicché la vi- 
scosità del sistema viene ad aumentare; una parte del 
mezzo dispersore viene trattenuta per solvatazione, ma 
la maggior parte per forza di capillarità tra le fibrille. 
La velocità di diffusione è circa la stessa per il solvente 
puro e per il gel diluito nello stesso mezzo: ciò significa 
che, entro il gel, devono esistere pori di solvente: di questi 
si son potuti misurare i diametri, che risultano dell'or- 
dine di 5 mjx. 

I gel presentano, alcune volte, il fenomeno della sineresi , 
consistente nella trasudazione, dopo un certo tempo 
dalla loro coagulazione, di una certa quantità di liquido. 
Tale fenomeno non è da considerarsi come l'inverso della 
imbibizione perché, nella sineresi, non si ha variazione 
di volume. Benché esso non sia stato interamente spiegato, 
si ha ragione di ritenere che sia dovuto alla separazione 
del solvente che, in un primo tempo, è trattenuto per 
capillarità tra le particelle fortemente idratate che for- 
mano, per cosi dire, la « trama » del gel. 

Può accadere che la formazione dei gel. in determinate cir- 
costanze, avvenga per anelli concentrici attorno alla zona ri- 
stretta in cui venga a cadere una goccia di soluzione di elettrolita. 
A tali anelli si dà il nome di anelli di Liesegang : questa forma- 
zione di strutture ad andamento ritmico é piuttosto frequente. 
Liesegang attribuisce a fenomeni di questo tipo la formazione 
delle caratteristiche strisele a vari colorì che si osservano, ad 
cs.. nelle agate, benché questa opinione non sia condivisa da 
tutti i ricercatori. Vari fattori contribuiscono, evidentemente, 
alla formazione di queste strutture periodiche: certo ha note- 
vole influenza la presenza di un forte gradiente di concentra- 
zione, favorito c mantenuto dalla semirigidità del mezzo. 

Elettroliti colloidali 

Le soluzioni di saponi (v.) presentano un comportamento par- 
ticolare che dà ragione della denominazione, ad essi data, di 
elettroiiti colloidali. Tali soluzioni, infatti, hanno una condu- 
cibilità elettrica molto elevata, benché, rispetto all'innalza- 
mento del punto di ebollizione ed altre caratteristiche, si avvi- 
cinino invece molto di più alle soluzioni non elettrolitiche, 
come gli acetati ed altri sali semplici. Questo comportamento 
anomalo si accentua con rallungarsi della catena degli atomi 
di carbonio nella molecola dei saponi. Per spiegare questo 
cd altri risultati è stata sviluppata l’ipotesi che i saponi, in so- 
luzioni acquose molto diluite, si comportino come i sali ordi- 
nari e le molecole siano, in forte percentuale, dissociate in 
un catione metallico ed in un anione acido grasso. A concen- 
trazioni apprezzabili, tuttavia, gli anioni, come si é detto, si 
aggregano insieme a formare micette ioniche, contenenti IO 
o più ioni riuniti, con una notevole quantità di acqua: ciò è 
confermato dalla relativamente alta viscosità delle soluzioni 
saponose. Avendo le micelle ioniche pesi molecolari assai ele- 
vati, il loro contributo aH'innalzamcnto del punto di ebolli- 
zione è trascurabile, e gli effetti osservati sono dovuti quasi 
interamente allo ione metallico: è perciò prevedibile, e lo si 
può verificare sperimentalmente, che la variazione del punto 
di ebollizione sia simile a quella che si ha per le soluzioni di 
sostanze non elettrolitiche. 

Preparazione delle soluzioni colloidali 

Molte sostanze, particolarmente quelle ad elevato peso 
molecolare, che danno luogo ai sol liofili, formano una 


soluzione colloidale quando sono riscaldate assieme a 
un mezzo dispersore adatto. Invece i sol liofobi devono 
essere preparati con metodi speciali che producono le 
particelle delle dimensioni volute. Tutti questi metodi 
possono essere divisi in due categorie: metodi di conden- 
sazione c metodi di dispersione. 

Tra i primi, ricordiamo il metodo di riduzione , particolar- 
mente utile nel caso di sol metallici, c di interesse storico perché 
i primi sol d’oro sono stati ottenuti in questo modo. Gli agenti 
riduttori più usati sono: idrogeno, fosfina, monossido di car- 
bonio, fosforo, formaldeide, idrazina, c acqua ossigenata : essi 
sono adatti allo scopo perché non sono elettroliti e non pro- 
ducono quindi la precipitazione del sol immediatamente dopo 
la sua formazione. 

Un sol d'argento si può preparare facendo passare una cor- 
rente di idrogeno attraverso una soluzione acquosa satura di 
ossido di argento, alla temperatura di + SO, + 60 °C; un sol 
<T oro si prepara facilmente per riduzione di ac. cloroaurico 
in soluzione con un poco di carbonato di potassio, per mezzo 
di formaldeide, fosforo bianco sciolto in etere, ac. tannico o 
idrazina. Quest'ultimo riduttore è stato usato anche per la 
preparazione di soluzioni colloidali di argento, di platino, di 
palladio, di iridio, di tellurio, e di selenio, usando una piccola 
quantità di gomma arabica come protettore. Soluzioni colloidali 
di solfo si preparano, convenientemente, col metodo delta ossi- 
dazione, facendo passare aria o anidride solforica attraverso 
una soluzione acquosa di idrogeno solforato. Anche soluzioni 
colloidali di selenio possono esser preparate per ossidazione 
del seleni uro. 

Il metodo del doppio scambio c usato per la preparazione del 
solfato di bario colloidale c per gli alogenurì. Il passaggio di 
idrogeno solforato attraverso soluzioni diluite di ossido di 
arsenico, o cianuro mercurico, produce sol di solfuro arse- 
nioso, o mercurico, rispettivamente; in ogni caso l'altro pro- 
dotto è un elettrolita debole, acqua o cianuro di idrogeno, 
e vi è una piccola tendenza alla precipitazione. 

Il metodo detta idrolisi è un particolare doppio scambio, 
in cui uno dei reagenti è l'acqua, cd c usato per ossidi, idrossidi 
e metalli debolmente elettropositivi, come ferro e alluminio, 
e alcuni metalloidi. L’ossido ferrico colloidale, per es.. si pre- 
para aggiungendo cloruro ferrico ad acqua bollente: si forma 
idrossido ferrico c ac. cloridrico; il primo resta in soluzione 
e il secondo si allontana per dialisi. 

I metodi di dispersione partono dalle sostanze in forma mas- 
siva, e le riducono in particelle di dimensioni colloidali, che 
poi si disperdono in mezzi adatti. 

Dispersione spontanea: avviene naturalmente per certi corpi, 
come, ad es., albumina in acqua fredda, o amido in acqua 
calda. 

Dispersione per azione di scambio: se, ad es., una sostanza 
è solubile in acqua c non in alcol si può ottenere un sol ver- 
sando alcol in una soluzione acquosa. 

Dispersione meccanica : si usano apparecchi costituiti da una 
serie di dischi metallici ruotanti in senso inverso, ognuno ri- 
spetto al precedente, attraverso cui si fa passare la sostanza 
da solubilizzarc assieme al mezzo dispersore c a un agente 
protettore. 

Dispersione elettrica : consiste nello stabilire un arco voltaico 
sott'acqua mediante due elettrodi filiformi del metallo da otte- 
nere in soluzione colloidale, con una corrente continua da 5 
a IO A c da 30 a I IO V. Con tale metodo, detto metodo dì Bredig, 
si possono preparare sol di metalli inossidabili; per metalli 
ossidabili si deve stabilire l'arco in liquidi organici come l'alcol 
isobutilico, il cloroformio, etc., prendendo speciali precauzioni 
per mantenere la temperatura sufficientemente bassa per non 
provocare la combustione del solvente. 

Applicazioni dei colloidi 

Abbiamo già accennato nel corso dei precedenti paragrafi 
ad alcune applicazioni dello s. c. soprattutto nella ricerca 
fondamentale, ad es. a proposito della determinazione di 
pesi molecolari, dimensioni e forme delle macromolecole 
in soluzione. In questo paragrafo vogliamo parlare di 
applicazioni di tipo pratico. 
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I. Applicazioni dei sistemi liofobi. 

a) Sol liofobi diluiti. - Possono essere sospensioni diluite 
sia in gas sia in liquidi sia in solidi. La fase dispersa è 
generalmente in tali casi meno dcH’1% del mezzo con- 
tinuo. Delle sospensioni diluite in gas o aerosol (v.) t 
viene detto particolarmente in una voce a parte. 

Per quanto riguarda le sospensioni diluite di solidi 
in liquidi, ricorderemo che i metalli colloidali hanno 
avuto una certa importanza in medicina: si preparano 
in generale mediante polverizzazione elettrica e si stabi- 
lizzano mediante opportuni protettori (ad es. ac. lysal- 
binico). Applicazioni delle soluzioni colloidali di solito 
si hanno particolarmente nella fabbricazione dei vetri 
colorati: è possibile ad es. ottenere vetro di un bellissimo 
color rubino provocando la dispersione di particelle col- 
loidali d’oro nella massa del vetro. 

b) Emulsioni. - Consistono in dispersioni colloidali sta- 
bili di un liquido in un altro liquido. La fase dispersa 
può avere massa comparabile a quella del « mezzo con- 
tinuo >►. Praticamente le emulsioni importanti sono quelle 
di oli in soluzioni acquose (fase dispersa olio, mezzo 
continuo soluzione acquosa), o viceversa di soluzione 
acquosa in oli. 

Per ottenere la stabilità è necessario un terzo compo- 
nente (agente emulsionante), generalmente contenuto nella 
proporzione di qualche parte percento 

Applicazioni delle emulsioni si hanno nelle industrie 
farmaceutiche, nella industria dei cosmetici (unguenti, 
creme, ctc.), nelle industrie alimentari (margarina, maio- 
nese) nonché nelle industrie tessili, della carta, del cuoio, 
degli insetticidi, etc. Diverse ragioni possono imporre 

0 suggerire l’opportunità di usare determinate sostanze 
in forma di emulsioni: ad es., per modificarne le pro- 
prietà organolettiche, come nelle industrie alimentari e 
in certe applicazioni farmaceutiche (ad es. le emulsioni 
di olio di fegato di merluzzo); oppure per economizzare 
la più costosa fase oleosa (ad es. negli insetticidi solubili 
in olio), e cosi via. Nelle industrie tessili e della carta le 
emulsioni possono essere usate come mezzo di produ- 
zione. ad es. per accelerare certe reazioni chimiche tra- 
mite l’aumento delle superfki di contatto delle due fasi. 

Le emulsioni colloidali si ottengono mediante l’intensa 
agitazione di un miscuglio delle due fasi da emulsionare, 
c l'aggiunta di un « agente emulsionante » opportuno. 

1 principali agenti emulsionanti sono: per l'emulsione 
di oli in soluzione acquosa, proteine, carboidrati, saponi, 
idrato di silicio, idrato di alluminio, ctc.; per l'emulsione 
di soluzioni acquose in oli, grafite, nerofumo, stearato 
di zinco, etc. 

c) Schiume. - Nelle schiume la fase dispersa è gassosa, 
il mezzo continuo è liquido. Anche in questo caso é 
necessario un terzo componente (agente schiumogeno) 
per stabilizzare la dispersione. Applicazioni delle schiume 
si hanno nelle industrie alimentari, nelle industrie estrat- 
tive per la separazione di certi minerali, negli estintori 
d’incendio, etc. 

Agenti schiumogeni possono essere proteine nelle in- 
dustrie alimentari; e negli estintori (in cui la fase dispersa 
è CO,), sangue secco, o colla, etc. 

d) Paste. - Le paste sono dispersioni liofobe concentrate 
di particelle solide in liquidi. Le applicazioni pratiche 
delle paste sono svariatissime e di grande importanza. 
I mastici, gli stucchi, le vernici, i dentifrici, le paste ali- 
mentari, le argille, etc. cadono in questa categoria di 
colloidi liofobi. 

L'importanza pratica delle paste dipende in alcuni 
casi dalle loro proprietà meccaniche (per i mastici, le 
vernici, etc.), in altri dalle loro proprietà chimiche. 


Le proprietà meccaniche delle paste sono importanti, 
perché intermedie tra quelle dei solidi e dei fluidi: le 
paste possono scorrere, sotto opportune sollecitazioni, 
e d'altra parte mantenere la loro forma (naturalmente 
con certe restrizioni) sotto l'azione della gravità. Lo 
studio delle modalità secondo le quali le paste possono 
scorrere ha notevole interesse pratico (ad es. nel caso 
delle vernici). Tali modalità dipendono non solo dalla 
concentrazione, ma anche dalla forma e dalle dimensioni 
delle particelle solide, nonché naturalmente dalla sta- 
bilità della dispersione colloidale. Ad es., a parità di 
concentrazione, una pasta in cui é avvenuta una certa 
flocculazione può essere molto meno scorrevole di una 
pasta in cui ciò non sia avvenuto. Quindi anche per le 
paste può essere importante raggiunta di opportuni 
additivi stabilizzanti, come ad es. lo stearato di alluminio 
che si aggiunge al mezzo disperdente oleoso nelle vernici 
inorganiche. 

Passando alle applicazioni chimiche delle paste, diremo 
che esse sono alla base dei processi di scambio ionico: 
è questa una proprietà importantissima delle argille per 
l’agricultura. Le applicazioni del metodo dello scambio 
ionico stanno divenendo sempre più numerose ed impor- 
tanti nelle industrie. 

2. Applicazioni dei sistemi liofili. 

a) Sistemi liofili monomolecolari. - Le applicazioni dei 
polimeri, sia sintetici sia naturali, sono ormai estrema- 
mente numerose ed importanti, dalla produzione dei 
« nuovi materiali » alle applicazioni nelle reazioni bio- 
chìmiche (enzimi). 

b) Sistemi liofili plurimolecolari o mi ce Ilari. - Abbiamo 
già detto che tali sistemi sono principalmente costituiti 
da saponi e altri detergenti da un lato, e da coloranti 
dall'altro. Le comuni applicazioni di tali sistemi sono 
a tutti note. Ricordiamo qui in particolare l’importante 
uso dei coloranti nel ('identificazione di materiale biolo- 
gico (batteri, etc,). Ricordiamo inoltre che certi coloranti 
basici vengono usati come antisettici. 
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MARIA FERRETTI SFORZIMI 

COLLOIDE DEGENERAZIONE 

f. dégénèrescence colloide. - 1. colloid degeneration. - t. Kol- 
loidentar rung: gallertartige Degeneration. - s. degeneración 
coloidea. 

Sulla natura della degenerazione colloide e pseudocol- 
loidc v. cellulare patologia. Il termine colloide si ap- 
plica propriamente solo alla sostanza proteica ialina con- 
tenuta dentro i follicoli tiroidei. Una sostanza di simile 
apparenza si trova anche nei lobi anteriore e intermedio 
dell'ipofisi, ma la vera colloide è una tireoglobulina con- 
tenente iodio; questo si trova nella colloide ipofìsaria solo 
dopo somministrazione terapeutica abbondante di pre- 
parati iodici. 

Si definisce talora come d. c. della tiroide il verificarsi 
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dello struma colloideo nel quale i follicoli sono grande- 
mente dilatati per un aumento cospicuo della sostanza 
colloide. Corrispondentemente l'epitelio è assai ridotto in 
altezza c come schiacciato dal contenuto colloideo del 
follicolo: si ha anche atrofìa dei setti interfollicolari e fu- 
sione di più follicoli. Tale stato si considera come la fase 
di quiescenza di una ghiandola che ha precedentemente 
subito un processo di ipertrofia e iperplasia ed è spesso 
accompagnato da sintomi di ipotiroidismo, come nel gozzo 
endemico o cretinismo endemico (v. gozzi). 

La colloide si trova anche nei tumori derivati dall'epi- 
telio tiroideo. 

Sostanze degenerative, rassomiglianti superficialmente 
alla colloide (pseudocolloide) ma di ben diversa natura 
(si tratta di depositi proteici ialini), si trovano in molte 
circostanze patologiche: microcisti tubulari e cisti conge- 
nite del rene, cisti dell’ovaio, tumori dello stomaco e della 
mammella. I dermatologi descrivono una d. c. delle fibre 
conne nivali del derma nella rara dermatosi detta pseudo- 
mifio colloide (Pellizzari). 

V. CELLULARE PATOLOGIA (III, 1426). 

MASSIMO ALOISI 

COLLOIDOSMOTICÀ PRESSIONE: v. oncotica pres- 
sione; v. anche: osmosi e PRESSIONE osmotica 

COLLOIDOTERAPIÀ 

F. colloidothérapie. - i. colloidotherapy. - T. Kolloido- 
therapie. - s. coloidoterapia. 

La terapia con i colloidi (v. colloidale stato), iniziatasi 
ai primi del '900 (quando appunto le indagini fìsicochi- 
miche sui colloidi cominciavano a fiorire), diffusasi ab- 
bastanza largamente per qualche lustro, andò poi decli- 
nando progressivamente e oggi rappresenta un ricordo, 

0 poco più. I motivi di questa parabola sono facilmente 
comprensibili: la colloidoterapia rappresenta soprattutto 
una forma di terapia aspecifica delle infezioni e partico- 
larmente di talune di esse. Fin tanto che i veri farmaci 
specifici mancavano, si comprende come ci si rivolgesse, 
se non con piena fiducia almeno con ragionevole spe- 
ranza, alla terapia aspecifica; ma con l'affermarsi della 
chemioterapia (v.), e cioè della classica terapia chimica 
specifica, è evidente che la c. doveva declinare: chi può 
pensare ancora con fiducia a essa, in pieno e meritato 
trionfo dei farmaci chemioterapici e degli antibiotici? 
Questa constatazione non deve tuttavia escluderne un'altra: 

10 studio biologico dei colloidi ha permesso di scrivere 
uno dei capitoli più completi e più documentati della 
moderna farmacologia, soprattutto per quanto riguarda 

1 rapporti fra caratteristiche fìsiche, fisicochimiche e 
chimiche dei colloidi e loro azione farmacologica. 

Limitandoci qui a dire brevissimamente della parte 
terapeutica, e premettendo che i limiti delle grandezze 
colloidali si trovano approssimativamente tra qualche 
decimo e qualche millesimo di p (dimensioni che possono 
essere raggiunte, sia dal riunirsi di numerose piccole 
molecole, sia anche da una sola molecola molto volu- 
minosa), dobbiamo subito porre quella che è la questione 
fondamentale e sotto l’aspetto teorico e sotto quello 
pratico: vi sono azioni farmacologiche veramente carat- 
teristiche dello stato colloidale? La risposta non può 
essere che negativa; perchè, infatti, se fosse positiva, 
tutti i colloidi, indipendentemente dalla struttura chimica, 
dovrebbero possedere alcune . azioni comuni ; ciò che 
non è. Vi sono, infatti, colloidi che, come l'argento e 

11 rame, determinano rapidamente quella reazione da 
parte dell'organismo (brividi, innalzamento termico, leu- 


cocitosi, etc.) che si considera benefica per la terapia 
antinfettiva, e vi sono colloidi (carbone, solfuri metal- 
lici, grosse molecole di sostanze coloranti) che non pro- 
ducono alcuna rilevabile modificazione funzionale. Lo 
stato colloidale, dunque, non è, da solo, condizione 
sufficiente per le azioni considerate, sebbene sia, proba- 
bilmente, condizione necessaria. Come dunque deve 
interpretarsi la terapia aspccifica ottenuta con i colloidi? 
I punti su cui si deve fermare l'attenzione sono, soprat- 
tutto, i seguenti. 

a) Risultano attivi quei colloidi minerali che, in rap- 
porto anche alla loro grande dispersione, raggiungono 
nell’organismo un certo grado di solubilità. Le sospen- 
sioni colloidali di un metallo generalmente penetrano 
nei tessuti più rapidamente dei sali inorganici solubili 
dello stesso metallo; inoltre non precipitano le pro- 
teine (e quindi non sono né caustiche, né irritanti) poi- 
ché il metallo in esse contenuto non si trova in forma 
ionizzata. 

b) Il passaggio a forme solubili ci fa rientrare nella 
farmacologia classica per la quale corpora non agunt 
nisi soluto : rimane ora il problema del come agiscono 
queste forme solubili. 

c) Le forme solubili (il che è bene comprensibile quando 
si tratta di metalli) possono reagire con componenti 
dell'organismo, ad cs.: con protidi, modificandoli in 
modo tale da renderli più o meno eterogenei c capaci, 
pertanto, di suscitare quelle reazioni di carattere più o 
meno allergico che sono proprie delle proteine etero- 
genee. Ecco, appunto, come la c. con metalli può dare 
azioni analoghe a quelle che si osservano per iniezione 
di proteine eterogenee (come la caseina), di sieri di cavallo 
e di altre sostanze proteiche aspecifìche. 

d) Poiché i granuli colloidali si fissano nel reticolo- 
endotelio (specialmente in quello del fegato, della milza, 
del midollo osseo), il loro passaggio a forme solubili 
stimolerà tali elementi e gli clementi vicini; ed è nota 
l'importanza generalmente riconosciuta ai reticoloen- 
doteli nei processi immunitari. 

Ciò detto, non resta che ricordare brevemente i col- 
loidi, e soprattutto quelli minerali, che più sono stati 
impiegati per lo scopo ricordato: argento (v.), ottenuto 
per via chimica c per via elettrica, oro (v.), platino (v.), 
palladio (v.), rodio (v.), rame (v.), etc. Le forme infettive 
contro le quali la c. è stata usata sono molto numerose: 
polmoniti, broncopolmoniti, angina, reumatismo, endo- 
cardite, erisipela, febbre tifoide, tifo esantematico, scar- 
lattina, roseola, vaiolo, tetano, setticemia puerperale, 
colera, brucellosi, meningiti, etc. Accanto a questo im- 
piego sistemico dei colloidi va ricordato il loro impiego 
locale come antisettici e germicidi, l’unico che ancor 
oggi continua a trovare un certo credito. Più comune- 
mente impiegati a questo fine sono i composti colloidali 
d'argento, usati quasi esclusivamente per applicazioni to- 
piche sulle mucose a concentrazioni dal 5 al 50%. 

Sulla interpretazione dell’azione terapeutica dei col- 
loidi molto si esercitò la fantasia dei ricercatori meno 
avveduti, che giunsero a conclusioni teoriche talvolta 
ingegnose, ma quasi sempre ingiustificate. Anche di 
queste si tiene conto nella bibliografia che segue. 

Bibliografia 

Carica Précis de th+rapeutique appliquèe, 1939, 2 ed., Doin, 

Paris, p. 154. 

Di Palma I. R., Trattato di farmacologia medica, 1971, Piccin, 

Padova, p. 1440. 

Kopaczcwski W,, Pharmacodvnomie des colloide s, I, II, 1923- 

1925, Doin. Paris. 

Kopaczcwski W., Thèorie et pratique des collotdes en biologie 

et en midecine . 1923, Vigot, Parts. 


587 


588 



COLLOQUIO CLINICO 


Lumière A., Le róle des collofdes en biologie , 1921, Masson. Paris. 
Martinet A., Thè rape m Unte clinique, 1923. 2 ed.. Masson, 

Paris, p. 304. 

Merveghetti E., Arch. Lai. Sei. Farmaco!., 1937. 15, 272. 

ECIDIO MENEGHETTt E TITO BERTI 

COLLOQUIO CLINICO 

F. coUoque clinique. - i. clìnìcat Interview. - T. klinisches 
Gespràch. - s. entrevista psiquióirica . 

Il colloquio clinico è l'operazione, basata sui meccanismi 
della interazione umana, attraverso la quale è possibile 
giungere ad una certa conoscenza delta personalità del- 
l'interlocutore, della composizione della sua dinamica 
interiore, del suo grado di armonizzazione energetica 
e del suo adattamento o disadattamento nei confronti 
della realtà. 

l.a conoscenza interpersonale che il c.c. fornisce non 
deriva dalla raccolta di contenuti oggettivi, o di informa- 
zioni che il soggetto intervistato può dare, ma dal rap- 
porto (R. Carli, G. Trentini) che con lui stabilisce chi, 
medico o psicologo, conduce il colloquio; di conseguenza 
in esso non tanto c non solo importa ciò che il soggetto 
dice, ma il modo come lo dice, gli atteggiamenti e i mec- 
canismi di adattamento e di difesa che assume, le sue stra- 
tegie esplorative e contemporaneamente l'integrazione 
che tutto ciò viene a prendere con i modi intimi di sentire 
e di reagire del conduttore del colloquio stesso. 

Definito cosi, il c.c. risulta essere lo strumento di 
una conoscenza particolarmente ampia delle motivazioni 
umane, nel loro essere e nel loro divenire, nel loro orien- 
tamento verso il progresso o la patologia, nonché del 
loro livello, conscio o inconscio. Il colloquio raggiunge 
tale fine, peraltro, solo se viene adeguatamente utilizzato; 
la sua resa è infatti direttamente proporzionale alla capa- 
cità di condurlo e di valutarlo secondo criteri che sono 
lontani da quelli dell'apprendimento autodidattico, della 
pratica che (anche se lunga) si sia avviata priva di un 
esatto controllo, dell’applicazione di rigorose regole 
se queste rappresentano meramente un codice di domande 
da fare o un elenco di aree da esplorare, escludendo da 
se per programma sensibilità, disponibilità, capacità di 
improvvisazione da parte di chi intraprende il colloquio. 
In carenza di questi criteri, l'incontro assume carattere 
d’interrogatorio, col quale è possibile cogliere solo dati 
informativi e aspetti generali della vita di chi si sta esa- 
minando. realizzandosi cosi solo una intervista (L. An- 
cona) in grado di offrire unicamente una conoscenza 
storica della vita del soggetto, o meglio di quella pro- 
spettiva della stessa che egli avrà avuto interesse a ver- 
balizzare (Cannel e Kahn), un’elencazione dei suoi 
attuali interessi c aspetti esteriori di comportamento, 
l'iterazione del suo chief compiami se trattasi di un malato, 
oppure del suo programma idealizzato se è il caso di un 
candidato ad un posto messo a concorso. 

Da queste generalità a proposito del c. c. si possono 
derivare alcune considerazioni. 

È anzitutto evidente che il modo tradizionale di con- 
durre il colloquio psichiatrico non corrisponde affatto 
ai criteri generali del c. c.; in quello ci si attiene infatti 
sostanzialmente ad un procedimento mutuato dalla me- 
dicina biologica, per il quale il paziente viene considerato 
come un oggetto di osservazione da cui si presume di 
poter trarre tutte le informazioni che si vogliono purché 
le domande siano ben poste. Tutto vi si svolge infatti 
come un’indagine sui contenuti mentali del soggetto, 
sulle sue capacità operative mnemoniche e critiche, con 
l’invito esplicito di rispondere a domande precostituite 
e di non scostarsi dal ruolo dell'infomiatore collaborante. 


Tale tipo di inchiesta rimane necessariamente alla super- 
fìcie delle cose, costituendo un alibi tanto più grave quanto 
più si tenda con esso a inquadrare il soggetto in una classi- 
ficazione nosografka sostanzialmente irreversibile. Si con- 
trappone a questo atteggiamento quello del c. c., che si 
costituisce come « ascolto empatico », un listening with 
thè third ear secondo la definizione di Th.Reick, caratte- 
rizzato da calma, disponibilità e autentico interesse, com- 
portante tuttavia interventi attivi esattamente program- 
mati nel tempo e nel significato, frutto di una preparazione 
specifica che con lungo training è diventata una seconda 
natura, una « spontaneità tecnica » (P. F. Galli). 

In questa prospettiva il c. c. è centrato sulla consape- 
volezza che, dal primo momento del suo svolgimento, 
anzi ancor prima che questo si attui, si verifica una forte 
tensione emotiva del paziente verso chi conduce il col- 
loquio, emozione sottesa da ansietà, timori e risentimento 
da una parte, c irragionevoli speranze di salvezza dal- 
l'altra; questi sentimenti contraddittori non possono 
fare a meno di influire sulla natura dell'incontro anche 
se il livello in cui operano è generalmente inconscio. 
Essi configurano infatti quella situazione di transfert 
la cui dinamica é singolarmente intensa ed alla quale 
chi conduce il colloquio è naturalmente portato a rispon- 
dere in termini di controtransfert, processo che è neces- 
sario riconoscere allo scopo di controllarne l'azione c 
di servirsene a scopo diagnostico. Nel c. c. pertanto, 
anche se si tratti del primo incontro, c anzi specialmente 
in questo (M. M. Gill), la storia personale del paziente 
non è soltanto raccontata, ma rivissuta dai due attori 
che lo svolgono. Si deve anche aggiungere che in una 
certa misura l'incontro diagnostico assume per queste 
stesse caratteristiche un aspetto francamente psicoterapico, 
destinato a consolidarsi se gli incontri si moltiplicano, 
e responsabile di un’ulteriore complicazione della situa- 
zione nella misura in cui le parti in causa non giungono 
alla consapevolezza che ciò si sta verificando. 

A causa di quanto sin qui detto, deve sottolinearsi 
il fatto che nella interazione che si stabilisce fra soggetto 
in esame ed esaminatore giocano una parte fondamentale 
le motivazioni di base proprie del primo come del secondo; 
con la differenza che mentre il soggetto può ignorare, 
e di fatto quasi sempre ignora, ciò che lo caratterizza 
sotto questo aspetto, il medico o lo psicologo che con- 
ducono il c. c. debbono riconoscerle in sé stessi e nell'inter- 
locutore, al momento della loro attualizzazione, allo scopo 
di controllarle anziché farsi da esse controllare. 

A. Gemelli e L. Ancona hanno sostenuto che queste 
motivazioni di base sono riconoscibili e si strutturano 
in modo diverso a seconda che il c. c. sia sostenuto come 
una prova di esame, oppure sia stato richiesto dal soggetto 
per ricevere un aiuto medico-psicologico. 

Nel primo di questi casi, definibile come una situazione 
di colloquio a motivazione estrinseca, i soggetti mettono 
generalmente in azione sistemi difensivi che mirano a 
proteggerli dalla minaccia e imprevedibilità della situa- 
zione affrontata e che, per il fatto di essere coscientemente 
avvertiti e volutamente utilizzati, rientrano nel gruppo 
delle cosiddette tecniche difensive caratteriali. 

La prima di queste tecniche è suggerita dalla paura del 
potere dell'autorità, in pari tempo dal timore di perderne 
l'appoggio e la protezione; si ha cosi un atteggiamento 
caratterizzato dal bisogno di difendersene senza urtarla e, 
se possibile, di farsi perdonare la resistenza che ad essa 
si fa. I soggetti che la adottano cercano di « dare » qual- 
cosa all'esaminatore, ma in modo che il colloquio resti 
sul piano della semplice conversazione e che i contenuti 
veramente interessanti vengano più o meno complcta- 
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mente elusi; questa tecnica difensiva può pertanto defi- 
nirsi come di « evasione », e l’impressione che conferisce 
all'esaminatore è tipica ed irritante: è quella di non 
sapere come qualificare il soggetto con cui si è parlato 
e di non poter trarre alcun elemento di giudizio ne positivo 
ne negativo dal materiale verbale che si è raccolto. La 
seconda tecnica è quella per cui i soggetti parlano libera- 
mente di sé, dicendo molte cose che possono oggettiva- 
mente favorirli o anche danneggiarli; ma dicendole in 
modo tale da esercitare sull'esaminatore una inequivo- 
cabile « seduzione », tendente a fame un alleato del 
proprio punto di vista e quindi costringendolo ad accet- 
tarli come soggetti che nel complesso sono da giudicare 
favorevolmente. La seduzione si attua più nel tono della 
verbalizzazione che nel suo contenuto e l'impressione che 
genera nell'esaminatore è quella di essersi lasciato giocare 
dal soggetto esaminato c che egli abbia dominato la 
situazione portandola avanti a proprio vantaggio. 

Una terza tecnica difensiva è caratterizzata da una 
forma di aperta «ribellione» nei riguardi dell'autorità; 
qui il soggetto concepisce il colloquio come una battaglia 
nella quale l'esaminatore deve essere sconfitto Nel suo 
quadro rientra il rifiuto alla comunicazione, ma più 
tipico è l'attacco aperto, schernitore, diretto contro la 
funzione c la professione della psichiatria o della psico- 
logia a seconda dei casi, o contro il colloquio stesso il 
cui valore, serietà ed efficacia diagnostica sono aperta- 
mente contestati. In generale sembra che il fine che questi 
soggetti si propongono di raggiungere sia quello di su- 
scitare la reazione indispettita dell'esaminatore. Di fatto 
questa tecnica riesce quando l'esaminatore rimane con 
l'impressione di essere stato indebitamente attaccato e 
di avere risposto per le rime. 

Per quanto si riferisce al c. c. che il soggetto stesso 
chiede per motivazione intrinseca, ovviamente egli non 
ha in questo caso necessità di ricorrere a tecniche difen- 
sive caratteriali: cerca infatti la comunicazione e trova 
la sua soddisfazione quando può stabilirla nel modo 
più ampio possibile. Tuttavia i'approfondimcnto che si 
richiede al soggetto, e nel quale egli si trova impreve- 
dibilmente coinvolto se l’esaminatore sa svolgere il suo 
compito, non può farsi senza la produzione di un'ansietà 
più o meno accentuata, che può raggiungere anche lo 
stato di angoscia. È perciò del tutto comprensibile che 
anche nel colloquio a motivazione intrinseca affiorino 
processi difensivi, che appartengono questa volta ai 
modi di reazione inconscia noti come meccanismi di difesa, 
di natura psiconevrotica (O. Fcnichcl). 

La conoscenza delle misure difensive adottate dal 
soggetto nel corso del c. c., sia quelle caratteriali che 
quelle psiconevrotichc. oltre che costituire un valido 
aiuto per la diagnosi è necessaria per non vanificare il 
fine stesso cui tende il colloquio. Esse tendono infatti 
ad inserire chi lo conduce in un dinamismo di azione- 
reazione, cioè mirano a farlo reagire secondo atteggia- 
menti emotivi specifici; se questi non vengono tempestiva- 
mente riconosciuti, hanno l'effetto di trasformare il collo- 
quio in una dialettica verbale priva di risultali diagnostici. 

La conoscenza in parola è relativamente più semplice 
per i meccanismi di difesa; questi sono infatti per loro 
natura di tipo « autoplastico », cioè non entrano diret- 
tamente nell'Interazione con l'esaminatore, lasciandolo 
in un certo senso più libero, nella posizione di osservatore 
obiettivo (R. Dickes). La stessa conoscenza presenta 
invece maggiori difficoltà per quanto riguarda le tecniche 
difensive caratteriali; per il loro carattere tipicamente 
« alloplastico » esse innescano direttamente la dinamica 
deirintcrlocutore e possono cogliere chiunque non ne 


abbia continuamente presenti le modalità di attuazione 
negli altri ed in sé stesso (L. Ancona). 

E cosi frequente che alla tecnica della «evasione» 
si risponda specificamente, adottando cioè un atteggia- 
mento di imbarazzo per il quale ci si comporta in modo 
da far « sentire » al soggetto in esame che non lo si di- 
sturberà al di là di un certo limite, perché si è turbati 
nell'ascoltare ciò che il soggetto è imbarazzato a dire. 

Si entra poi nella tecnica della « seduzione », quando 
l'ostilità che vi c latente non viene riconosciuta c l'esami- 
natore sviluppa il bisogno di mantenere la relazione 
per l'aspetto gratificante che essa presenta in superficie. 

Si risponde infine specificamente alla tecnica dell'attacco 
come si è già accennato, ponendosi in competizione col 
soggetto e avendo in vista non tanto il fine proprio del 
colloquio quando la difesa del proprio prestigio. 

In tutti questi casi l'efficienza diagnostica vien meno, 
perché essa si basa principalmente sulla esatta rileva- 
zione dei modi di essere del soggetto in esame e non sulla 
reazione ad essi. 

Le considerazioni che sono state delineate acquistano 
maggiore rilievo per il fatto che i disturbi psichici, che 
costituiscono un oggetto di interesse primario per il c.c., 
sono oggi sempre meglio riconosciuti come derivati da 
turbe nella relazione interpersonale del paziente, special- 
mente di quelle intervenute nella sua prima infanzia. 
Di conseguenza è evidente che nella interazione costi- 
tuita dal colloquio appariranno in primo piano le moti- 
vazioni sociali di base e le loro specifiche reazioni difen- 
sive, secondo quanto è stato descritto. La diagnosi emer- 
gente da un c. c. poggerà quindi fondamentalmente su 
queste motivazioni, sul materiale verbalizzalo c sui sen- 
timenti di transfert e di controtransfert; inoltre sul com- 
portamento gestuale c mimico espresso dal soggetto in 
esame, dato che molti aspetti delle relazioni interpersonali 
sono vissuti come presenze o assenze a questo livello. 

Basandosi su questi fatti è ora possibile trattare in 
modo ragionato della tecnica di conduzione del c.c., 
mettendo in evidenza ciò che contribuisce alla sua mag- 
giore efficacia. 

Si deve sottolineare per prima cosa che le motivazioni 
caratterizzanti un paziente possono apparire già dalla 
modalità che è stata scelta per richiedere l'incontro dia- 
gnostico; questa può dirsi «normale» solo nei casi in 
cui il paziente, avvertendo in sé qualcosa che non va, 
richiede un c.c. adeguandosi quanto alla sua attuazio- 
ne alle possibilità realistiche dello specialista. La ri- 
chiesta può d’altra parte essere espressa in proprio 
dal paziente ma con voce caricata da manifesta ansietà, 
come per una visita da farsi con la massima urgenza; può 
all'opposto essere formulata in modo mascherato c moti- 
vata come il bisogno di un'informazione banale, di 
un consiglio relativo ad un conoscente, di un parere 
di orientamento professionale; inoltre può essere avan- 
zata dai familiari del paziente, per sua delega oppure 
a sua insaputa, con la richiesta aggiuntiva di essere rice- 
vuti e ascoltati prima dell'interessato; nel secondo di 
questi casi può ad es. venire proposto allo specialista di 
recarsi a casa del paziente facendo finta di essere un amico 
di famiglia, e approfittando di ciò per osservarlo di nascosto. 
Può infine trattarsi de) tentativo, fatto da uno o da tutti 
i congiunti, di scongiurare la visita stessa facendo pressioni 
perché il malato non venga ricevuto dallo specialista, 
come soggetto che non è di sua competenza. 

Queste varie modalità di richiesta non debbono essere 
sottovalutate, per il rischio differenziato che comportano; 
generalmente esse tendono a fare del medico o dello 
psicologo cui sono poste uno strumento da inserire in 
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un ruolo prestabilito, per essere sfruttato a proprio van- 
taggio; nel caso della pressione dei familiari fatta allo 
scopo di stabilire una comunicazione escludente in via 
primaria il paziente, si può riconoscere più in dettaglio 
la tensione di un gruppo patogeno volta a mantenere 
il proprio membro più debole, scelto come capro espiatorio, 
nella condizione di malattia. In ogni caso tutte queste 
modalità mirano a vanificare l'intervento dello specialista 
e la sua autonoma prestazione, c non debbono essere 
accolte. Ogni tentativo di modificare la situazione 
standard secondo cui un colloquio dovrebbe verificarsi 
e svolgersi costituisce pertanto un potenziale trabocchetto, 
la cui verificata evenienza deve essere analizzata c tenuta 
costantemente presente. 

Per questa fondamentale ragione è necessario che lo 
svolgimento di un c. c„ specialmente se distribuito in 
più sedute, venga esattamente strutturato quanto a] 
luogo e all'ora dell'incontro, e quanto alla durata. 

Anche la modalità intrinseca al colloquio dovrà essere 
accuratamente impostata, spiegando bene i fini per i 
quali vien fatto, accertando la presenza nel soggetto della 
motivazione a sostenerlo e stabilendo bene, se c il caso, 
la differenza corrente fra c. c. e psicoterapia, insieme 
alla generale impossibilità che al primo segua la seconda. 

In tal modo il soggetto riceve l'impressione che può 
fiduciosamente affidarsi a chi gli sta di fronte c che questi 
ha per lui un pieno rispetto professionale. 

Questi vari principi tecnici della conduzione del c.c. 
sono riassunti bene nella elencazione, in forma di deca- 
logo, proposta da L. R. Wolberg; si tratta di una serie 
di avvertimenti riguardanti gli errori che non si debbono 
commettere nel condurre un c.c. c che si può qui riportare 
come conclusione delle considerazioni che sono state 
svolte sopra: 

1) non discutere col paziente, o minimizzare ciò che 
dice, o provocarlo; 

2) non lodare il paziente, o dargli false rassicurazioni; 

3) non fare false promesse; 

4) non fornire interpretazioni al paziente, o illazioni 
sulla dinamica dei suoi problemi; 

5) non formulare diagnosi, anche se il paziente insiste 
per chiederla; 

6) non interrogare il paziente su aree emotivamente 
disturbate della sua vita; 

7) non fare distendere il paziente sul lettino come si 
fa in psicoanalisi; 

8) non forzare il paziente ad accettare il trattamento; 

9) non associarsi al paziente nelle sue critiche contro 
i familiari, gli amici; 

10) non partecipare alle critiche verso altri specialisti. 
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F. collutoircs. - I. collutories. - T. Mundwàsser. - s. co tutor ios. 

I collutori propriamente detti sono preparazioni di con- 
sistenza sciropposa, destinate ad essere applicate sulle 
tonsille, sulle gengive e sulla mucosa del cavo orale in 
genere, mediante pennelli, spugnette o batuffoli di cotone. 
Sono costituiti da un eccipiente, che, di solito, è uno sci- 
roppo o un mellito, ne! quale sono contenuti, allo stato 
di soluzione o di sospensione, i principi medicamentosi. 

Spesso il termine c. viene comunemente adoperato 
anche per designare preparazioni costituite da soluzioni 
di sostanze medicamentose di diversa natura, in ecci- 
piente liquido (acqua, infuso, decotto), corrette da acqua 
aromatica, sciroppi, etc., e destinate a medicare la bocca 
cd il retrobocca. A queste preparazioni corrisponde più 
propriamente la denomina/ione di gargarismi, ma, nella 
pratica corrente, i due termini gargarismo c c. vengono 
spesso usati indifferentemente per indicare qualsiasi 
liquido destinato alla medicatura della bocca. 

NICOLETTA TRAINA SABATUCC1 

COLOBOMA 

[dal gr. kolòbOma 'mutilazione': v. testo). - f. colobome. - 
I. coloboma. - T. Kolobom - s. coloboma. 

Generalità 

Con tale termine, introdotto da Walter nel 1821, viene 
indicata la mancanza di parte di una struttura dell'occhio. 

II difetto può riscontrarsi a carico di annessi (palpebre) 
o di membrane e tessuti oculari (iride, corpo ciliare, 
zonula e cristallino, coroide, disco ottico). Il coloboma può 
essere congenito c rappresentare quindi una malforma- 
zione, o acquisito e allora può essere di tipo traumatico o 
chirurgico. Il c. congenito può dipendere: t) dall'azione 
meccanica di compressione da parte di briglie amniotiche 
durante la vita fetale, come nel caso del c. delle palpebre; 
2) da anomalia di sviluppo, con interessamento di tutto 
l'abbozzo embrionale, come nel c. atipico dell'uvea c 
nel microftalmo di tipo colobomatoso; 3) da arresto di 
sviluppo, che si manifesta con difettosa chiusura della 
fessura ottica fetale, come nel caso del c. tipico dell’uvea, 
che occupa sempre i settori inferiori, in corrispondenza 
della sede della primitiva fessura ottica fetale. 

Coloboma delle palpebre 

Il c. congenito delle palpebre si presenta come la mancanza 
a tutto spessore di una parte di una o, più raramente, 
di entrambe le palpebre superiore e inferiore, mono- o 
bilateralmente. Il difetto è localizzato in prossimità del 
margine palpebrale, di forma triangolare con base rivolta 
verso il margine stesso: si riscontra più frequentemente 
nella metà interna della palpebra superiore e nella metà 
esterna di quella inferiore. A queste, che sono le sedi più 
comuni, bisogna aggiungere la localizzazione al terzo 
interno della palpebra inferiore associata a fistola lacri- 
male. Di grandezza generalmente modesta, il c. può 
talora raggiungere una tale estensione da simulare una 
ablcfaria. Spesso si associa con il dermoide epibulbare, 
tanto da far parte della triade della sindrome di Goldenhar : 
dermoide epibulbare o lipodcrmoidi, c. della palpebra 
superiore, appendici preauricolari o fistola auris congenita. 

L’ctiologia c discussa: l'eredità è ammessa solo in 
alcuni casi, generalmente si dà valore all'azione meccanica 
di briglie amniotiche, testimoniata dalla concomitante 
presenza di residui di queste ultime quali dermoidi e 
ponti cutanei, o alla mancata adesione delle due pieghe 
palpebrali durante la vita fetale. 
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Il danno prodotto dal c. palpebrale, oltre a quello 
estetico, è rappresentato dalla mancata protezione del 
globo oculare c in particolare della cornea, che può 
andare incontro ad una cheratite con la stessa patogenesi 
di quella da lagoftalmo. 

Il c. acquisito delle palpebre può essere traumatico, 
spesso legato a ferite da oggetti taglienti o schegge di 
vetro, oppure è dovuto a processi destruenti di natura 
infiammatoria o neoplastica. La terapia del c. palpebrale 
è chirurgica. Nei casi in cui il c. c piccolo è sufficiente la 
semplice sutura dopo cruentazione dei margini, effet- 
tuata in due piani: prima il tarso, mediante catgut, c 
successivamente la cute. Solo nei casi di c. mollo esteso 
bisogna ricorrere all’innesto di lembo cutaneo peduncolato, 
o di lembo cutaneo libero. 

Coloboma deiriride 

Il c. congenito dell'iride è caratterizzato dall'assenza di 
un settore di iride, mentre l'iride circostante è normale. 
La sua sede più frequente è nei settori inferiori, in corri- 
spondenza della primitiva fessura ottica fetale, general- 
mente poco più all'esterno rispetto all'asse verticale. 
In tal caso si parla di c. tipico, atipico se situato in altra 
sede. Il difetto può estendersi dalla pupilla alla periferia 
dcH’iridc o interessare questa solo per un breve tratto. 
L’esame istologico della base di unc. tipico rivela alterazio- 
ni simili a quelle riscontrate nella aniridia: vi si riscontra 
tessuto mesodermico ed epitelio pigmentato, talora pie- 
ghettato. Può talora mancare lo strato posteriore mentre 
quello anteriore è ridotto ad un ponte di stroma o a sfi- 
lacci di tessuto connettivo anomalo che attraversano il 
c.; possono osservarsi residui della membrana pupillare 
sia nello stesso occhio sia in quello controlatcralc, non 
interessato. 

Le alterazioni generali riscontrate in associazione con 
il c. dcH'iridc sono costituite da oligofrenia, polidattilia, 
sindattilia. sordomutismo, anomalie di sviluppo degli 
arti e soprattutto delle loro estremità, idrocefalo, criptor- 
chidia, labbro leporino, gola di lupo, ipospadia. palato 
ogivale, malformazioni dentarie c cardiache, sindrome di 
Bardet-Biedl, malformazioni mandibolari e disostosi man- 
di bolo-facciale. Alcune di queste malformazioni si pre- 
sentano con notevole frequenza associate, tanto da essere 
comprese da Francois c Haustratc in una sindrome 
detta del primo arco branchiale e caratterizzata da 
microftalmo con c. dell'iride, della coroide e della papilla, 
da iposviluppo del mascellare inferiore, con interessa- 
mento soprattutto della branca montante, da macro- 
stomia e malocclusione dentaria, da malformazioni del 
padiglione dell'orecchio con atresia del condotto uditivo 
esterno c presenza di appendici prcaurìcolari. 

Il c. dell'iride (fig. 1), come quello della coroide, è 
un carattere che si trasmette ereditariamente secondo 
il modo dominante; quello recessivo sarebbe eccezionale. 
Può essere dovuto altresì ad un’aberrazione cromo- 
somica (numerica o strutturale); si riscontra infatti nella 
maggior parte delle trisomic ma soprattutto nella tri- 
somia D, o trisomia 13 o sindrome di Patau. Esso è 
stato osservato in 12 casi attraverso cinque generazioni 
da Sncll (1908), ed anche in 5 generazioni successive 
della stessa famiglia, con interessamento del 50% dei 
suoi membri, da Loeb (1918). Poiché c. tipico e c. atipico 
sono stati osservati nella stessa persona (Rossler, 1912), 
cosi come famiglie con c. dell’iride presentano membri con 
aniridia, ne risulta che il c. atipico deve essere considerato 
come un’aniridia parziale e che tutte queste alterazioni 
debbono ritenersi derivanti da un disturbo localizzato 
lungo qualsiasi tratto del margine della vescicola ottica 
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Fig. 1. C. bilaterale congenito deiriride. 


primitiva. Il c. atipico sarebbe pertanto legato ad una 
alterazione del bordo anteriore del calice ottico per la 
persistenza di vasi che, attraverso un’indentazione di 
tale margine, ostacolerebbero lo sviluppo dell’iride, di 
origine neuroectodermica. Il c. tipico sarebbe, invece, 
legato ad un'alterazione del bordo inferiore del calice 
ottico lungo la fessura ottica primitiva. 

I fastidi arrecati al soggetto dal c. dell'iride sono di natura 
estetica e funzionale; questi ultimi sono legati all’abnorme 
ampiezza della pupilla ed all'impossibilità del suo nor- 
male restringimento quando l’occhio è colpito da viva 
luce. Infatti l'eccessiva ampiezza della pupilla fa sì che 
penetrano nell’occhio non soltanto i raggi passanti per 
il centro della cornea, più regolarmente sferico, ma anche 
quelli che l’attraversano nella zona periferica. Ne deriva, 
per un fenomeno di aberrazione ottica, la formazione 
di immagini retiniche poco nitide, che nei casi di esteso c. 
o di aniridia congenita possono portare a mancato svi- 
luppo del riflesso alla fissazione e a nistagmo. Altro 
disturbo é la fotofobia, legata alla notevole quantità di 
luce che penetra attraverso il c. Per ovviare all’inconve- 
niente è stato, per il passato, proposto il tatuaggio del 
settore di cornea corrispondente al c., ma oggi si è rive- 
lato di notevole utilità pratica l'uso di lenti corneali a 
contatto, dello stesso colore dcH’iridc, opache nella parte 
periferica e recanti una zona circolare trasparente al 
centro, che costituisce la pupilla. ^L’applicazione può 
essere effettuata anche in bambini molto piccoli mediante 
lenti a contatto sclerali. 

II c. acquisito dell'iride può essere traumatico o chi- 
rurgico. Il c. traumatico può essere localizzato in prossimità 
dell’orlo pupillare c interessare l’iride in senso radiale; 
in tal caso si parla di iridodieresi. Può essere localizzato 
alla base dell’iride sotto forma di semiluna a convessità 
rivolta verso la pupilla, per strappamento della radice 
dell'iride; in tal caso si parla di iridodialisi. Il c. chirur- 
gico, sia esso eseguito per facilitare il passaggio dell’umore 
acqueo dalla camera posteriore a quella anteriore, come 
nell'intervento per cataratta o nel glaucoma da blocco 
pupillare, oppure per aprire l'angolo camerulare chiuso per 
un attacco acuto di glaucoma, ha sede sempre nei settori 
superiori. Può essere basale se non interessa l’iride fino 
alla pupilla, totale se si estende fino ad essa. Il c. chirur- 
gico eseguito a scopo ottico nelle opacità centrali della 
cornea ha sede più frequentemente nel settore temporale 
inferiore, ma viene oggi effettuato sempre più raramente 
per la possibilità di ovviare all’opacità della cornea me- 
diante trapianto o cheratoplastica perforante. 

Coloboma della zonula e del cristallino 

Il c. della zonula ha sede anch’esso nei settori inferiori 
ed è caratterizzato dalla mancanza delle fibre zonuiari. 
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Può essere isolato, oppure associato più frequentemente 
a e. dell’iride, del cristallino, del corpo ciliare. Il e. del 
cristallino può assumere forme diverse: da un semplice 
appiattimento all’equatore a vaste incisure, e determina 
sempre un notevole astigmatismo di questo organo. 

Il coloboma del corpo ciliare 

Può essere piccolo e stretto o interessare il corpo ciliare 
a tutto spessore. In esso manca il muscolo ciliare c cosi 
anche il foglietto neurale di origine ectodermica. Nella 
fessura colobomatosa si possono ritrovare tessuto con- 
nettivo c talora gruppi isolati di cellule epiteliali associati 
ad clementi mcsodcrmici anormali come cartilagini e 
residui dei vasi ialoidei. 

Il coloboma della coroide 

È una lacuna nel tessuto coroideale. Viene distinto anch’es- 
so in tipico e atipico. Il c. tipico è il più frequente e può 
essere parziale o totale, se si estende da poco al disotto 
del disco ottico fino alla pupilla. All'esame oftalmo- 
scopico si presenta come un'area ovale a grande asse 
disposto secondo il meridiano verticale, di colore bian- 
castro per la trasparenza della sclera. Il bordo di questa 
area è ben definito e segnato da depositi di pigmento. 
I vasi della retina circostante attraversano il c. e talora 
assumono un decorso irregolare lungo i suoi margini. 
NeH’ambito di questo difetto si possono osservare pieghe 
o zone finemente punteggiate da granuli di pigmento. 
Istologicamente il c. tipico presenta una sclera anormal- 
mente sottile c talora cctasica. tanto da formare sacche 
ricoperte da retina rudimentale, contenente un liquido 
sieroso. Gli strati più esterni della coroide, vascolare 
e pigmentale, come pure la lamina vitrea, sono assenti, 
rappresentati soltanto da residui mesodermali atrofici 
non pigmentali. Il difetto è coperto da retina displasia: 
lo strato pigmentato della retina generalmente termina 
ai margini del c.; il foglietto neurale, anch'esso alterato, 
si unisce alla coroide indifferenziata per formare una 
membrana intercalare che occupa il c. Tale membrana è 
composta in alcuni punti da uno o due strati di cellule 
in cui si riconoscono coni, glia, rosette o cisti. La quasi 
assoluta mancanza di tessuto retinico e coroideale è 
propria dei c. tipici, poiché quelli atipici sono caratteriz- 
zati da maggiore integrità della membrana coriorctinica. 

La sintomatologia dei c. della coroide è povera di 
dati subiettivi. Vi può essere un deficit della visione 
centrale legato ad alterato sviluppo della macula. L'alte- 
razione principale è costituita da un deficit del campo 
visivo che di solito corrisponde all’ampiezza del c., ma 
talora è meno esteso per la presenza di retina funzionante 
che oltrepassa i bordi del difetto. Per la sede stessa del c. 
la riduzione del campo visivo interessa i settori superiori 
che sono i meno utilizzati nella visione corrente. Le com- 
plicanze del c. della coroide sono rappresentate dall’in- 
sorgenza di cataratta, talora anche tardiva, e di distacco 
della retina, frequentemente descritto in tali casi. 

Coloboma del disco ottico 

Sotto il nome di affezioni colobomatose del disco ottico 
si comprendono alterazioni congenite caratterizzate da un 
anomalo allargamento della papilla ottica e da un'ab- 
norme escavazione della sua superficie, di colore bianco 
perlaceo. Questo gruppo comprende: I) la fossetta co- 
lobomatosa della papilla o fossetta epipapillare; 2) il cono 
congenito; 3) il c. al lem rat a del nervo ottico. 

La prima è una piccola escavazione a bordo circolare o 
ellittico che si trova più frequentemente nella parte tem- 
porale della papilla. Essa è stata ritenuta di volta in volta 


come una formazione colobomatosa (Seefelder e Van 
Duyse) oppure come derivante da invaginazione della re- 
tina (Von Szily) o da regressione tardiva e incompleta 
di un’anastomosi vascolare cilio-retinica od ottico-ciliare 
(Wessely). Il cono congenito, invece, caratterizzato da una 
semiluna di aspetto biancastro e a superficie lievemente 
escavata, può trovarsi in qualsiasi sede intorno alla pa- 
pilla; di solito occupa i settori inferiori distinguendosi 
dal cono miopico che occupa sempre il bordo temporale 
del disco. Non può essere considerato un vero e proprio 
c. ma piuttosto una malformazione neurale della papilla 
epiteliale primitiva (Von Szily). Il c. all'entrata del nervo 
ottico, secondo Duke Elder, va da un’accentuata cscava- 
zionc fisiologica della papilla ad una escavazione della 
grandezza di un diametro papillare, fino a quattro o quat- 
tordici volte più grande (Van der Hoeve, 1907). L’escava- 
zione può essere tanto accentuata da raggiungere i 10 mm 
di profondità, corrispondenti a 30 diottrie. Il tessuto 
nervoso non si riconosce all’esame oftalmoscopico, ma 
l’esame istologico ha rilevato che esso è generalmente 
localizzato nella parte alla della malformazione. Partico- 
larmente interessanti sono le modificazioni di decorso dei 
vasi, cosi classificate secondo raspar (1887): 1) emergenza 
di tutti i vasi dalla parte inferiore della pscudopapilla, 
compresi quelli che si rivolgono in alto; 2) emergenza dei 
vasi poco al di sopra del centro della papilla con un de- 
corso normale; 3) emergenza al bordo del c. lungo tutta 
la sua circonferenza. 

La sintomatologia del c. all’entrata del nervo ottico è 
rappresentata da un ingrandimento della macchia cieca, 
che corrisponde all’ampiezza del c., e dalla frequente ri- 
duzione del visus che può essere anche notevole, pur po- 
tendosi avere casi con acutezza visiva normale. La pa- 
togenesi è legata anche in questo caso all’alterata chiu- 
sura della fessura ottica fetale nella sua parte prossimale. 
Le affezioni oculari cui il c. può associarsi sono, oltre 
all'analoga manifestazione a carico dell'uvea e del cristal- 
lino, la persistenza dell’arteria ialoidea, la displasia della 
macula (si é parlato di c. del disco ottico con assenza della 
macula), alterazioni della circolazione retinica fino alla 
sua completa assenza (Fauci. 1968), microftalmo. Come 
il c. dell'uvea, anche quello del nervo ottico presenta un 
carattere ereditario. 
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Embriologia c anatomia comparata 

Filogeneticamente e ontogeneticamente la colonna vertebrale, 
o colonna rachidea, o rachide, è preceduta da un asse sche* 
letrico rappresentato dalla corda dorsale o notocorda . la cui 
presenza, nell’ambito organizzativo del soma, caratterizza l'essere 
vivente quale appartenente al tipo dei Cordati. 

Sono questi, infatti, animali a simmetria bilaterale i quali, 
come carattere comune, presentano l'esistenza, anche transi- 
toria, della corda dorsale, rappresentata da un cordone cilin- 
drico, assile, di consistenza molle in quanto formato da tessalo 
cordatile a sua volta costituito da cellule vescicolose a forte 
contenuto d’acqua, avvolte da una membrana tanto più elastica 
quanto maggiore t il turgore interno. 

La corda dorsale origina àaW'entoderma o foglietto germi* 
nativo interno e, situata sotto il tubo ncurak (considerando 
l'embrione in posizione orizzontale con il «dorso» rivolto in 
aito), si estende in genere dalla base del cranio sino all'estremità 
caudale. £ dal tessuto che avvolge la corda dorsale o tessuto 
pericordale che origina, attraverso modificazioni molto com- 
plesse, la definitiva c. v. 

La corda dorsale presenta caratteri diversi a seconda degli 
animali presi in considerazione. Tra i Vertebrati o Cranioti, nei 
Cidostoiru essa rappresenta lo scheletro assile. mentre il tessuto 
pericordale permane membranoso. Negli Elasmobranchi dal 
tessuto pericordale originano anelli che dapprima fibrocartila- 
ginci successivamente calcificano, strozzando più o meno com- 
pletamente la corda dorsale. Nei Dipnoi e nei Teleostomi, che 
come i Ciclostomi e gli Elasmobranchi appartengono ai Pesci, 
la corda dorsale risulta rivestita da lamine ossificate provviste 
di processi spinosi. Tra gli Anfibi, negli Urodeli, la corda dor- 
sale risulta compresa in una serie di anelli cartilaginei che la 
segmentano, per cui tra vertebra e vertebra si formano suc- 
cessivamente delle cartilagini intervertebrali, anulari. Nei Ret- 
tili la corda dorsale c la c. v, presentano particolari atteggia- 
menti che vanno dalla persistenza della prima sotto forma di 
rigonfiamenti intervertebrali, alla sua totale scomparsa e sosti- 
tuzione con i dischi intervertebrali. 

Negli Uccelli, la corda dorsale a sviluppo ultimato scompare 
completamente, ma le vertebre presentano al centro un orificio, 
vestigja del passaggio della primitiva struttura cordale. Com- 
pletamente ossificate, esse sono collegato tra loro mediante un 
apparato articolare e da dischi intervertebrali fibrocartilaginei 
incompleti come nei Rettili. 

Tra i Mammiferi, nell'Uomo, l'evoluzione della primitiva 
corda dorsale e della susseguente c. v. raggiunge la massima 
espressione per le sue implicazioni funzionali collcgatc alla sta- 
zione eretta c all'intensa attività locomotoria alla quale la c. v. 
partecipa in maniera determinante. 

Nell’embrione umano di ca. 17 giorni, ai lati della primi- 
tiva notocorda, il mesoderma, che rappresenta il foglietto in- 
terposto tra ceto- ed endoderma, comincia a proliferare costi- 
tuendo il cosiddetto mesoderma parassiale che, frammentato 
in masscrelle, forma i cosiddetti somiti. Alla fine del I” mese 
questi si differenziano in una porzione laterale o dermomiotomo 
e in una porzione mediale o sclerotomo : dal primo successi- 
vamente si differenzierà all'interno il miotomo o primitivo ab- 
bozzo muscolare, e all'esterno il dermatoma che darà origine 
al derma e al sottoculc. Lo sclerotomo migrando verso le arce 
assiali circonda la corda dorsale di una densa colonna nicien* 
chimale, longitudinale. Nc risulta una disposizione cosiddetta 
segmemaria in quanto ogni somite sovrapposto all'altro 
viene a costituire una sorta di segmento ben individualizzato. 
Tra ogni segmento si insinuano un’arteria c un nervo che 
avendo la stessa disposizione dei somiti vengono detti arterie 
e nervi segmentai. 

Durante i'ultcriorc sviluppo la porzione inferiore di ogni 
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somite si salda con la porzione supcriore del somite sottostante 
inglobando al centro la corda dorsale primitiva che risulterà 
pertanto, essa stessa, segmentata. Si formano quindi nuove en- 
tità morfologiche costituite da metà del somite soprastante e 
metà del somite sottostante e che successivamente, trasformate 
in cartilagini, formeranno gli abbozzi condrali delle vertebre. 
Tra ogni vertebra primitiva il tessuto mcscnchimalc prolifera 
e si trasforma in fibrocartilagine che avrà situazione interver- 
tebrale. Esso conterrà nella sua compagine un segmento di 
corda dorsale, il definitivo nucleo polposo, avvolto da una strut- 
tura prettamente fibrocartilaginca, l 'anello fibroso. 

Ogni vertebra si ossifica mediante tre nuclei di ossifi- 
cazione primitivi ai quali ne seguono altri complementari. 
Tra i primi si distingue un nucleo mediano che compare 
al centro del corpo delle vertebre seguito da due nuclei 
laterali a livello dei processi articolari. La comparsa dei 
nuclei primitivi avviene ca. alla fine del 2° mese embrionale; 
quelli secondari, che in numero di 5 interessano l'apice 
del processo spinoso, l'apice e il corpo di ciascun processo 
trasverso, compaiono verso il 14°-16* anno di vita. La fu- 
sione dei nuclei primitivi si attua fra il 2° e il 4° anno, 
quella tra i nuclei secondari tra i 18 e 25 anni. 

Generalità di morfologia 

La c. v. definitiva c costituita, come si è detto, dalla so- 
vrapposizione di singoli elementi, le vertebre, che in nu- 
mero di 32-34 si estendono dall’atlante all’apice del coc- 
cige. Vista nel suo insieme presenta una faccia anteriore 
(costituita dalle serie dei corpi vertebrali, con le fibrocar- 
tilagini interposte, le quali mancano nella regione sacro- 
coccigea), una faccia dorsale o posteriore (con la scric dei 
processi spinosi delle vertebre, che costituiscono la cresta 
vertebrale, da ciascun lato della quale decorre la doccia 
vertebrale) e due facce laterali (con gli apici delle apofìsi 
trasverse, la faccia laterale dei corpi vertebrati, i pedun- 
coli e, tra questi, la serie dei fori di coniugazione). 



Fig. I. C. v. vista anteriormente ( a sinistra ), posteriormente 
(al centro) c lateralmente ( a destra). A) Limite fra le regioni 
cervicale c dorsale. B) Limite fra le regioni dorsale e lombare. 
C) Limite fra le regioni lombare e sacrale. D) Limite fra le 
regioni sacrale e coccigea. Le cifre 1.7, 19, 24, 29 c 34 indi- 
cano il numero d'ordine delle vertebre andando dall'alto verso 
il basso. (Da L. Testut e O. Jacob). 
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La c. v. è divisibile in 4 segmenti: il cervicale formato 
da 7 vertebre, il dorsale o toracico formato da 1 2 vertebre, 
il lombare da 5, il sacrale da 5 e il coccigeo da 2 o 4. 1 primi 
tre segmenti costituiscono il tratto mobile della c. v. es- 
sendo le 5 vertebre sacrali e le 2 o 4 coccigee saldate tra 
loro (fig. 1). 

La lunghezza dell'intera c. v. è di ca. 75 cm, di cui 13-14 
spettano al segmento cervicale, 27-29 a quello dorsale o 
toracico, 17-18 al lombare, 12-15 al sacrococcigeo. Nella 
donna la lunghezza media della c. v. è di ca. 60-65 cm. 
La larghezza varia da 5 cm, a livello della I cervicale o 
atlante, a 10-12 cm a livello del sacro. 

Pur essendo verticale la c. v. non è rettilinea e presenta 
nell'uomo, come in tutti gli altri mammiferi, una serie di 
curve anteroposteriori e altre laterali (fig. 2). Nell'uomo le 
curve anteroposteriori sono 4; viste dorsalmente in senso 
craniocaudale si presentano in forma concava nel segmento 
cervicale, convessa in quello dorsale, concava in quello 
lombare c convessa in quello sacrale. Le concavità dorsali 
sono dette lardosi (cervicale e lombare), le convessità dor- 
sali sono dette cifosi (dorsale e sacrale). Questa caratte- 
ristica alternanza di concavità e convessità ha per elicilo 
di aumentare la complessiva resistenza elastica della c. v. 

Alle curve sagittali si associano altre curve laterali o sco- 
liosi che, sebbene meno accentuate delle precedenti, sono 
presenti in quasi tutti gli individui. Esse si estrinsecano in 
una curva cervicale a convessità sinistra (da C| (l a D,„), 
in una dorsale che è la più costante c presenta la conves- 
sità a destra (da D IV a D V m), in una lombare a convessità 
sinistra (da L, a L v ). Tra le curve laterali quella dorsale 
a convessità destra pare sia dovuta a fenomeni di de- 
strismo cioè all'uso prevalente dell'arto superiore destro. 

Le anomalie di numero delle vertebre nella costituzione 
della c. v. sono molto numerose per cui oltre al numero 
può essere influenzato anche il decorso delle curvature. 
Tali anomalie possono essere per eccesso o per difetto, 
compensate c non compensate nel senso che, se lo sono, 
l'anomalia non è dovuta alla comparsa di una vertebra 
soprannumeraria, bensì al fatto che la prima o l'ultima 
vertebra di un segmento presenta le caratteristiche del 
segmento rispettivamente sopra- o sottostante. In tal caso 
si parla di assimilazione: cioè una vertebra è assimilata 
morfologicamente a quelle del segmento vicino. 

Quando l'anomalia non è compensata il numero totale 
delle vertebre necessariamente aumenta o diminuisce. 
V. anche: vertebra. 

Il sacro, osso impari e mediano, è posto nelle aree dor- 
sali del bacino tra le due ossa dell'anca; precede il coccige 
c segue il segmento lombare della c. v. col quale forma 
un angolo che sporge anteriormente, indicato col nome di 
promontorio. Il sacro presenta due facce, pelvica c dorsale , 
una base, un'apice c due parti laterali (fig. 3). 

La faccia pelvica, concava, presenta una serie di linee 
trasversali, residuo della sinostosi tra le 5 vertebre sacrali. 
All'estremità di ognuna di queste linee si nota un foro sa- 
crale pelvico : in numero di 4, ognuno di questi dà pas- 
saggio ai rami anteriori dei nervi sacrali. La faccia dor- 
sale del sacro, convessa, presenta la cresta sacrale media, 
esito della fusione dei processi spinosi. Da ciascun lato 
e in senso mediolaterale si notano: la doccia sacrale, con- 
tinuazione delle docce vertebrali lombari, estesa longitudi- 
nalmente; una serie di 5 tubercoli che formano la cresta 
sacrale intermedia; una serie di fori, in numero di 4, i fori 
sacrali dorsali per i rami omologhi dei nervi spinali; una 
seconda serie di 5 tubercoli identificabili con i processi tra- 
sversi e che formano da ciascun lato la cresta sacrale late- 
rale. Le parti laterali presentano la faccetta auricolare del 
sacro c la fossa cribrosa del sacro. La base volta in alto 



presenta ai lati una superficie triangolare denominata ala 
de! sacro e due rilevatezze verticali o processi articolari 
superiori. L'apice volto in basso si articola con il coccige 
c presenta ai lati due piccole sporgenze, i corni del sacro. 
Il sacro è percorso dal canale sacrale ove è accolta la 



Fig. 3. Osso sacro visto posteriormente. I) Processi spinosi 
delle vertebre sacrali, fra loro fusi (cresta sacrale media); 
2) docce sacrali; 3) fori sacrali dorsali; 4) orifizio superiore 
del canale sacrale; 5) processi articolari superiori (della prima 
vertebra sacrale); 6) apice del sacro con la sua faccetta arti- 
colare per il coccige; 7) coma del sacro; 8) faccette auricolari; 
9) creste sacrali laterali; 10) creste sacrali intermedie. (Da L. Te- 
stai e A. Lutar jet). 
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Fig. 4. Coccige. A sinistra, faccia pelvica; a Arsirà, faccia dor- 
sale. 1, 2, 3, 4 e 5) Primo, secondo, etc., pezzo del coccige (ver- 
tebre coccigee); 6> base del coccige con la faccetta articolare 
per il sacro; 7) corna del coccige; 8) apice del coccige; 9) an- 
goli laterali del coccige. (Da L. Testai e A. Latarfet ). 



Fig. $. Articolazioni dei corpi vertebrali fra di loro ed artico- 
lazioni delle coste con la c. v., viste dall'avanti e un po' late- 
ralmente. A) Coste; 1) corpo delle vertebre; 2) dischi inter- 
ver te br a li; 3) processi articolari superiori; 4) processi arti- 
colari inferiori; 5) processi spinosi; 6) processi trasversi, con 
6’) faccetta per la tuberosità costale; 7) semifaccetta per la 
testa della costa; 8) legamento longitudinale anteriore (por- 
zione media); 9) idem (porzione laterale); IO) fessura che se- 
para le due porzioni di detto legamento; 11) legamento ante- 
riore o raggiato dcH'articolazjone costo vertebrale; 12) lega- 
mento costot ras versano superiore con 13, 13’) due fasce tti 
accessori, mediale e laterale; 14) legamento costotrasversario 
inferiore; 15) legamento mirarli cola re della testa della costa; 
16) sinoviali dell’articolazione della testa della costa; )7) ca- 
nale vertebrale. (Da L. Testar e A. Latarjet). 


cauda equina, formata dai nervi sacrali, che si apre all'apice 
con lo iato sacrococcigeo. Il sacro inizia la sua ossificazione 
al V mese fetale c il processo di fusione reciproca tra i 
vari segmenti s’inizia al 14M5* anno per completarsi verso 
il 25* anno. Nel complesso il sacro ossifica completamente 
per Fattività di ca. 40 nuclei di ossificazione: 8 per ogni 
vertebra dalla I alla III, 6 per la IV e V e 4 per le parti 
laterali del sacro. 

Il coccige, rudimento della coda dei mammiferi, segue 
al sacro ed è costituito da 2 o 4 vestigia di vertebre. A forma 
di piramide triangolare, presenta due facce, pelvica c dor- 
sale, percorse da linee trasversali residue della saldatura 
delle singole vertebre, una base con 2 processi articolari 
o corni vertebrali del coccige e 2 processi arrotondati o 
angoli del coccige ; V apice è formato da un piccolo tuber- 
colo osseo (fig. 4). L’ossificazione del coccige s'inizia dopo 
la nascita e si completa al 30* anno ca. 

Articolazioni della colonna vertebrale 
Nella costituzione della c. v. le singole vertebre sono tra 
loro congiunte mediante articolazioni intrinseche, mentre 
articolazioni estrinseche collegano la c. v. al cranio, alle 
coste c alle ossa iliache. 

Articolazioni intrinseche 

Si attuano tra i corpi vertebrali e tra i processi articolari 
mediante diartrosi semplici (artrodie con possibilità di 
movimento per scivolamento ed anfìartrosi). 

Nelle articolazioni tra i corpi vertebrali le superici arti- 
colari sono rappresentate dalle facce superiori e inferiori 
dì ciascun corpo vertebrale. Allo stato secco le superici 
articolari presentano un margine anulare di osso compatto 
c al centro un'arca depressa e cribrata. Questa è occu- 
pata, allo stato fresco, da uno strato di cartilagine ialina 
che la livella. I mezzi di unione di questa articolazione 
sono rappresentati dal legamento longitudinale anteriore , 
dal legamento longitudinale posteriore e dai dischi inter- 
vertebrali (figg. 5, 6 e 7). 

Il legamento longitudinale anteriore forma un lungo na- 
stro adeso alla faccia anteriore della c. v. cd è esteso dal 
corpo dell'epistrofeo alla parte superiore del sacro. Questo 
legamento presenta variazioni regionali in quanto, meno 
esteso nel collo c ai lombi, è più ampio nel torace e sul 
sacro. Il legamento longitudinale posteriore si estrinseca 
nel canale vertebrale lungo la faccia posteriore dei corpi 
vertebrali. Nastriforme, è adeso, come il precedente, ai 
dischi intervertebrali e si estende a festone dall’occipitale 
al sacro. 

Tra i corpi vertebrali si interpongono ì dischi interver- 
tebrali nella costituzione di tipiche anfìartrosi. I dischi, 
presenti soltanto nel tratto mobile della c. v., hanno un’al- 
tezza inedia di 3,5 rum nel segmento cervicale, di 5 mm 
in quello toracico o dorsale e di 9 mm in quello lombare. 
Il disco interposto tra la V vertebra lombare e la I sacrale, 
l’ultimo delia serie, è anteriormente più spesso del doppio 
nel confronto delle arce posteriori, per cui esso concorre 
a determinare quella procidenza tra L v ed S, conosciuta 
col nome di promontorio. Questa formazione è di parti- 
colare importanza quale punto di re pere nella pelvimetria 
umana e per la progressione della parte fetale presentata 
nelle fasi del parto. 

I dischi intervertebrali sono costituiti da un perìmetro 
fìbrocartilagineo (anello fibroso) c da un nucleo centrale 
(nucleo polposo ), vestigia della primitiva corda dorsale o 
notocorda (fig. 8). 

II nucleo polposo costituito dai residui del tessuto cor- 
dale primitivo va man mano disidratandosi col procedere 
dell'età subendo una trasformazione fibrosa specie dopo 
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Fig. 6. Sezione sagittale della c. v. per illustrare le articolazioni 
tra i corpi vertebrali (colonna lombare). 1) Legamento longi- 
tudinale anteriore; 2) legamento longitudinale posteriore; 
2’) punto ove questo legamento si distacca dal corpo verte- 
brale; 3) parte periferica del disco intervertebrale; 3') nucleo 
polposo. (Da L. Testut e A. Latarjet). 


i 40 anni. L’abdlo fibroso consta di lamine che con- 
centricamente avvolgono il nucleo polposo. 

Oltre ai predetti legamenti che fissano tra loro le super- 
fici articolari dei corpi vertebrali, altri ve ne sono che rin- 
serrano le articolazioni dei processi articolari tra loro. 
Queste artrodie permettono solo lievi movimenti di scor- 
rimento essendo le superfici articolari pianeggianti o quasi. 
Oltre alla capsula fibrosa i mezzi di unione sono rappre- 
sentati dal rispettivo legamento giallo (fig. 9) il quale nella 
sua successione costituisce più propriamente l'apparato le- 
gamentoso interposto tra le lamine vertebrali. Infatti cia- 
scuna lamina c collcgata alla contigua da due legamenti, 
uno destro e uno sinistro, rettangolari, a costituzione pre- 
valentemente elastica. Anche i processi spinosi sono tra 
loro collegati da una serie di legamenti interninosi e da un 
legamento sopraspinoso inserito sul loro apice (fig. IO). I pri- 
mi sono setti fibrosi che riempiono gli spazi compresi tra 
due processi, mentre il secondo può essere descritto come 
un lungo cordone fibroso che s'inizia a livello della parte 
squamosa dell'osso occipitale sotto forma di una lamina 
triangolare molto resistente e che in quest’area prende il 
nome di legamento cervicale posteriore o legamento nucale 
(fig. 1 1). Relativamente poco esteso nell’uomo, esso è parti- 
colarmente resistente negli animali in quanto, a stazione 
quadrupcdalc, rappresenta il sostegno della testa. 

Oltre ai processi spinosi anche quelli trasversi sono col- 
legati da una serie di legamenti inter trasversari, laminari 
o cordoniformi, più sviluppati nel tratto lombare. 

A completamento dell’apparato articolare intrinseco 
vanno considerate le articolazioni proprie del sacro e l’ar- 
ticolazione tra la I e la II vertebra cervicale. 

'NcWarticolazione sacrovertebrale le superfici articolari 
sono rappresentate: 1) dalla base del sacro e dalla V ver- 
tebra lombare, mentre l’apparato Iegamentoso è costituito 
dal disco intervertebrale interposto c dai due legamenti 
longitudinali anteriore e posteriore; 2) dalle articolazioni 
dei processi articolari inferiori della V vertebra lombare 



Fig, 7. A sinistra: articolazioni 
dei corpi vertebrali, viste po- 
steriormente: legamento longi- 
tudinale posteriore. Le vertebre 
sono state tagliate a livello dei 
loro peduncoli ed il segmento 
posteriore della sezione è stato 
tolto. Dxii) Dodicesima verte- 
bra dorsale; Lt) prima vertebra 
lombare; I, l\ 1 M ) peduncoli 
delle vertebre; 2) dodicesima 
costa; 3) legamento longitudi- 
nale posteriore; 4) fascio pro- 
fondo di questo legamento; 
5) disco intervertebrale. A de- 
stra : sezione frontale della co- 
lonna cervicale, condotta un 
po’ al davanti delle arterie ver- 
tebrali per dimostrare le arti- 
colazioni uncovcrtebrali. Civ, 
Cv, Cvt) Quarta, quinta e sesta 
vertebra cervicale; 1, 2) por- 
zione periferica e porzione cen- 
trale dei dischi intervertebrali; 
3) arterie vertebrali; 4) arti- 
colazioni uncovertcbrali, aperte 
dalla sezione. (Da L. Testut e 
A. Latarjet). 
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Fig. 8. Veduta della superficie di un disco intervertebrale 
(segmento lombare). {Da Sobofta e Becher. Atlante di anatomia 
descrittiva dell' uomo). 


con gli omologhi della I vertebra sacrale. Oltre ai citati 
legamenti il sacro è collegato alla V vertebra lombare dai 
rispettivi legamento giallo, legamento interspinoso e le- 
gamento sopraspinoso. Parimenti, il sacro è collegato al 
coccige attraverso V or t (colazione sacrococcigea che com- 
prende un rudimento di disco intervertebrale, un legamento 
sacrococcigeo anteriore c un legamento sacrococcigeo po- 
steriore, bifido convergente a « V ». In più vi sono i le- 
gamenti sacrococcigei laterali, 3 per lato (mediale, medio 
c laterale). 

Tra le più importanti articolazioni intrinseche della c. v. 
si annovera quella che interviene tra la 1 e la II vertebra 
cervicale. Questa articolazione è scomponibile in un arti- 
colazione atlantoassiale laterale, tra i rispettivi processi 
articolari delle due vertebre, e in un 'articolazione atlantoas- 
siale mediana, tra l'atlante c il processo odontoidco del- 
l'asse o epistrofeo. 

L'articolazione atlantoassiale laterale corrisponde, come 
nelle altre vertebre, all'articolazione tra i processi arti- 
colari ed è quindi un’artrodia. Essa presenta lateralmente 


Fig. 9. I legamenti gialli della regione cervicale visti dalla faccia 
anteriore. I) Settima vertebra cervicale, con I’) processo spi- 
noso; 2l lamine vertebrali; 3) peduncoli; 4) legamenti gialli; 
5) sinoviali delle articola/ioni dei processi articolari iniettate 
con sego; 6) un'articolazione aperta. ( Da L. Testut e A. Lu- 
tar jet). 


una faccetta articolare rispettivamente per le due vertebre, 
rivestita da cartilagine articolare. L'articolazione è rac- 
chiusa da una capsula rinforzata dai legamenti atlantoas - 
siali collaterali a forma di membrana e dai legamenti 
atlantoassiali anteriori c posteriori. 

L'articolazione atlantoassiale mediana presenta quali su- 
perici articolari il dente dell’asse o epistrofeo ed un anello 
osteofibroso da parte dell'atlante, costituito dall'arco ante- 
riore dell'atlante, dalla sua fossetta del dente c dal le- 
gamento trasverso (parte del legamento croci forme) che, in- 
serito alle masse laterali dell'atlante, fìssa il dente dell’asse 
nella sua fovea. 

Articolazioni estrinseche 

Le articolazioni di cui si è trattato sino ad ora* sono da 
considerare intrinseche alla c. v. c proprie ai vari segmenti 
ossei che la costituiscono. Altre ve ne sono per altro che 
la collegano ai segmenti ossei che non le appartengono, 
quali l’osso occipitale c le coste. Queste articolazioni sono 
indicate come estrinseche. 

L’articolazione della c. v. con l'occipitale si attua con 
l'atlante c con l'asse o epistrofeo, rispettivamente nelle 
articolazioni atlantoccipitale e atlantoassiale c occipitoepi- 
stro/ica. 

L'articolazione atlantoccipitale presenta quali superfìci 
articolari i due condili dell’occipitale c due faccette arti- 
colari a livello delle masse laterali dell'atlante. L'apparato 
legamentoso di questa articolazione a condilo è rappresen- 
tato. oltre che dalla capsula articolare, da alcuni fasci 
fibrosi formanti i legamenti occipitoatlantoidei laterali, 
nonché da due formazioni membranose resistenti; le mem- 
brane atlantoccipitale anteriore e posteriore. 

L'articolazione occipitoassiale od occipitoepistrofica non 
presenta superfìci articolari essendo un'articolazione a di- 
stanza. 

I legamenti propri a questa articolazione sono il lega- 
mento occipitoassiale mediano, teso dal margine anteriore 
del forame occipitale al corpo dell'asse o epistrofeo; i le- 
gamenti occipitoassiali laterali, tesi, da ciascun lato, dal 
margine laterale del forame occipitale al corpo dell'asse. 

Oltre a questi tre legamenti (il mediano e i due laterali) 
che costituiscono la cosiddetta membrana tettoria , si an- 
noverano: il legamento occipitodontoideo medio, teso dal 
margine anteriore del forame occipitale all'apice del dente 
deU’asse (o legamento sospensore del dente) ; i legamenti 
occipitodontoidei laterali, detti anche legamenti alari del 
dente, tesi dai condili dell'occipitale al dente dell'asse. 

II legamento trasverso proprio all'articolazione atlantoas- 
siale mediana emana in alto c in basso due propaggini 
fibrose: l’inferiore o legamento trasversoassiale, il supcriore 
o legamento trasversoccipitale. Nell'insieme si costituisce 
il cosiddetto legamento crociforme. 

La c. v. si articola anche con le dodici pai» di coste: 
articolazioni costovertebrali , distinguibili in costoverlebrale 
propriamente detta e costotrasversaria. 

L'articolazione costovertebrale propriamente detta si attua 
fra la testa delle coste (due faccette articolari piane, supe- 
riore e inferiore) e due faccette vertebrali, una sul corpo 
della vertebra soprastante c una su quella sottostante. 
I. 'articolazione è provvista di una capsula articolare rin- 
forzata da due legamenti, pari: i legamenti costovertebrali 
anteriore o raggiato e posteriore. Fanno eccezione tra 
queste doppie artrodic le articolazioni con la I-XI c XII 
costa in quanto queste si articolano con la sola vertebra 
corrispondente c quindi mediante una sola faccetta. 

Le articolazioni costotrasversarie col legano il tubercolo 
costale al processo trasverso della vertebra corrispondente 
attuando piccole enartrosi rinforzate da legamenti. 
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Fig. 10. Sezione sagittale di 
due vertebre lombari a destra 
della linea mediana (segmento 
sinistro della sezione). 1) Lega- 
mento longitudinale anteriore; 
2) legamento longitudinale po- 
steriore; 3) corpi vertebrali; 

4) dischi intervertebrali con 

5) loro parte centrale; 6) pro- 
cesso articolare inferiore; 7) pe- 
duncolo; 8) lamina; 9) pro- 
cessospinoso; IO e II) legamenti 
sopraspinoso e interspinoso; 12) 
legamenti gialli del lato sinistro, 
con 12*) sezione dei corrispon- 
denti del lato destro; 13) forame 
intervertebrale. 

Fig. II. Il legamento nuca le. 
visto dalla faccia laterale destra. 
Ci. Cu, eie. le sette vertebre 
cervicali; Dt) prima vertebra 
dorsale; I) membrana occipito- 
atlantoidea posteriore; 2) lega- 
menti interspinosi; 3) legamento 
nucalc; 4) una grossa vena che 
attraversa questo legamento; 
5) legamento sopraspinoso; 6) 
muscoli sopraspinosi; 7) ar- 
teria vertebrale. (Da L. Testai 
e A. Lutar jet). 


Movimenti della colonna vertebrale 

I movimenti fondamentali della e. v. sono di flessione e 
di estensione (flessione ventrale e dorsale) e si attuano sul 
piano sagittale mediano; di lateralità, e si estrinsecano 
su di un piano frontale, e di rotazione, e si attuano intorno 
all’asse longitudinale della stessa colonna. Tutti questi mo- 
vimenti sono possibili in quanto si possono compiere sin- 
golarmente tra i corpi vertebrali. 

I movimenti di estensione e di flessione comportano la 
possibilità della e. v. di piegarsi, partendo da una posi- 
zione di riposo, in avanti (flessione o flessione ventrale) 
e indietro (estensione o flessione dorsale) quale somma dei 
movimenti che intervengono tra i singoli corpi vertebrali 
con asse corrispondente ai processi articolari inferiori. 

Nella flessione ventrate i processi spinosi si allontanano 
fra loro e i dischi vengono compressi « in proporzione 
differente a seconda della distanza delle loro parti dal 
centro di rotazione >» (Ciardi-Dupré). 

Nella flessione dorsale si attuano le condizioni opposte. 

Per quanto concerne l'ampiezza delle escursioni, la fles- 
sione ventrale e limitata dalla tensione dei legamenti del- 
l’arco ventrale; la flessione dorsale è invece limitata dalle 
faccette dei processi articolari vertebrali, il che spiega 
come la flessione ventrale sia più ampia della dorsale nel 
rapporto da 3 a 1 (Ciardi-Dupré). 

In più, durante il primo movimento si hanno scomparsa 
della lordosi lombare e tendenza alla rettificazione di tale 
segmento, accentuazione della cifosi dorsale, scomparsa 
della lordosi cervicale. Ne consegue che nella flessione 
ventrale la e. v. acquista disposizione d’assieme caratte- 
rizzata da un'unica curvatura anteriore o ventrale. 

Per contro, nella flessione dorsale si hanno un'accentua- 
zione della lordosi lombare, la scomparsa della cifosi dor- 
sale e un'accentuazione della lordosi cervicale. Ne consegue 
che in questo movimento la c. v. presenta un tratto inter- 
medio rettilineo c alle due estremità due curvature rivolte 
dorsalmente (Mollier). 

II movimento di inclinazione laterale si attua principal- 
mente nel segmento lombare c successivamente in quello 
cervicale; limitata è invece la compartecipazione del seg- 
mento dorsale. L’asse di questo movimento passa per il 
canale vertebrale. 
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Il movimento di rotazione si può verificare da entrambi 
i lati, ma c molto ridotto se considerato tra vertebra e 
vertebra; esso per altro si rende sempre più ampio man 
mano che si salga verso i segmenti craniali. Infatti, la testa 
può compiere un’escursione rotatoria di 180* (90° a destra 
c 90° a sinistra), di 80-110° il segmento dorsale c di 
70-90° quello cervicale (Mollier). 

Il corredo muscolare che mobilita la c. v. è rappresen- 
tato essenzialmente da gruppi muscolari i quali estrinse- 
cano la loro azione nell'attuazione dei movimenti qui 
sopra indicati c propri alla c. v. 

In senso craniocaudalc. tra i muscoli del collo, gli sca- 
leni (anteriore, medio e posteriore) inclinano la c. v. omo- 
lateralmente; se si contraggono da entrambi i lati appli- 
cano con forza ciascuna vertebra cervicale alla sottostante 
aumentando la resistenza del segmento cervicale (come nel 
portare pesi sul capo). 

Tra i muscoli prcvertebrali applicati contro la faccia 
anteriore della c. v., i muscoli lungo della testa e il mu- 
scolo lungo del collo flettono il capo sulla c. v. c le prime 
vertebre cervicali sulle sottostanti. 

Tra i muscoli del dorso, il trapezio e il latissimo del 
dorso entrano in azione nell'atto dcH'arrampicamcnto; 
l'elevatore della scapola può inclinare il segmento cervi- 
cale omolateralmente. 

Tra i muscoli della nuca, lo splcnio estende, inclina 
lateralmente e ruota omolateralmente la testa e il segmento 
cervicale della c. v.; il lunghissimo del collo estende la 
c. v. inclinandola lateralmente se si contrae da un sol 
lato. I muscoli spinali, sacrospinali, ileocostali, lunghis- 
simo del dorso, spinale e trasverso spinale sono riuniti 
in un’unica entità contrattile definita muscolo estensore 
della c. v., in quanto flettono posteriormente la colonna 
stessa o la raddrizzano se era flessa ventralmente. Il mu- 
scolo estensore della c. v.. o erector spinae, rappresenta 
il complesso muscolare tipico della stazione eretta. Di 
questo complesso fanno parte anche i muscoli rotatori 
inseriti da un processo trasverso di una vertebra alla la- 
mina c al processo spinoso della vertebra soprastante. 
Anche i muscoli intervertebrali sono flessori omolaterali 
della c. v., mentre gli interspinosi sono estensori della 
stessa. 
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La c. v., rappresentando il componente più significativo 
dello scheletro assilc del nostro corpo, risulta particolare 
mente interessata, sia nella stazione eretta sia soprattutto 
durante la locomozione in concomitanza con lo scheletro 
del bacino, aU'oricntamcnto del quale spesso si adegua o 
si oppone, nella ricerca dell’equilibrio statico. 

V. anche: biomeccanica (II, 2339); locomotore appa- 
rato; LOCOMOZIONE. 
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SEMEIOTICA 

Per poter praticare un esame corretto della c. v. oc- 
corre ricordare le particolarità anatomiche della regione, 
in rapporto all'età e alla posizione eretta, prona o supina 
del soggetto. L’anamnesi deve precedere qualsiasi esame. 
S’incomincia con l'esaminare il soggetto in piedi, nella 
posizione di attenti, facendogli poi curvare fortemente il 
tronco in avanti. Con la matita dcrmografica si segna una 
linea che congiunga le apofisi spinose, in modo da stabi- 
lire se esistano deviazioni laterali. La VI cervicale è pro- 
minente, la VII lo è ancora di più; in soggetti normali 
si può avere uno sviluppo notevole di tali apofisi, nonché 
la presenza di una borsa di scorrimento, senza che nulla 
vi sia di patologico. Le vertebre dorsali, nei soggetti 
magri, sono facilmente rilcvabili, mentre nei grassi e nei 
muscolosi non si riesce a numerarle che con grande diffi- 
coltà. Le vertebre lombari si palpano facilmente, ad ecce- 
zione della V. 

Come punti di repere è opportuno ricordare che la linea 
d'unione tra gli angoli interni delle spine scapolari tocca 
1'apofì.si spinosa della III dorsale, mentre la linea che unisce 
gli angoli inferiori delle scapole tocca la VII. La linea di 
unione tra le due creste iliache passa sopra la IV lombare. 
La linea che unisce le due spine iliache posterosuperiori 
passa sulla I sacrale. 

Per i rapporti intercorrenti fra midollo spinale c vertebre, 
c da ricordare quanto segue. Il midollo cervicale, che dà orìgine 
alle prime 4 paia di radici cervicali (da Ci a Civ), corrisponde 
alle prime 3 vertebre cervicali. Il midollo brachiale (rigonfia- 
mento brachiale), che dà orìgine a 5 radici (da Civ a Di), si 
estende dalla IV vertebra cervicale alla I vertebra dorsale. 
Il midollo toracico dorsale, che dà origine a 11 radici da (Dii 
a Dxu), corrisponde al tratto compreso fra II e IX vertebra 
toracica. 

Il rigonfiamento lombare, da cui emanano le prime 4 radici 
lombari (da Li a Ltv), corrisponde alla X, XI, XII vertebra 
dorsale. Il midollo sacrale, da cui si originano l’ultima radice 
lombare (Lv) e le prime 2 paia di radici sacrali (Si, Su), corri- 
sponde al corpo della 1 vertebra lombare. 

Il cono midollare, che c il tratto terminale del midollo, da 
cui si originano le ultime 3 paia di radici sacrali (Si, Su, Sui) 
e il nervo coccigeo, corrisponde alla II vertebra lombare. 

Un esame clinico, usando la matita dermografka, è suffi- 
ciente per una diagnosi di ambulatorio; ma se si vuol conser- 
vare un documento di confronto per esami successivi e si vuole 
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arrivare u stabilire una maggiore esattezza di rapporti, si deve 
ricorrere all’esame fotografico, eseguito con particolari accor- 
gimenti, che consentono di mantenere sempre uguale la distanza 
fra macchina e soggetto. 

Uno strumento eminentemente pratico è lo scoliosometro 
di Schultess, che non solo vale a dimostrare quale sia 
la linea delle apofisi spinose, ma indica anche le deformità 
del tronco, dovute alla torsione, a differenti livelli; consente di 
raffrontare gli schemi ottenuti nei diversi perìodi della cura; 
indica la sede e l'ampiezza delle varie curve scoliotichc e ca- 
rotiche. 

Altri strumentari sono stati costruiti per la misurazione delle 
curve vertebrali; nessuno di essi però può darci le varie altera- 
zioni in un unico schema. 

E sempre necessaria la fotografìa nelle varie posizioni per 
documentare le eventuali variazioni dalla norma. 

La palpazione consente di stabilire se vi siano apofisi 
prominenti, mobili o dolenti, se esista una curva ad angolo 
acuto, a gradino, oppure a largo raggio. Essa consente 
altresì di stabilire se il dolore abbia sede ncll’apofìsi o nei 
muscoli, sulla cute o in profondità; nei pazienti funzionali 
c nei simulatori il dolore viene accusato anche quando si 
pizzica la pelle. 

La percussione vale a stabilire se il dolore sia lieve o in- 
tenso, se localizzato oppure trasmesso a territori vicini. 

L’esame clinico in posizione eretta non è sufficiente; 
dopo aver controllato l’esecuzione di molti movimenti 
(cammino, salto, corsa) occorre mettere il paziente in de- 
cubito prono o supino. In posizione orizzontale, sul Ietto, 
si completa l’esame con la ricerca dei punti dolenti, di un 
eventuale gibbo, e si vede se la sindrome dolorosa sia anche 
a carico degli ani inferiori, dell’addome, c se i visceri 
siano compromessi. 

L’esame va integrato con la misurazione delle distanze 
spinomalleolari per escludere eventuali accorciamenti di 
un arto capaci di creare una scoliosi statica. 

La funzione del rachide si studia in posizione eretta, 
seduta e orizzontale. Si ricerca se vi sia limitazione fun- 
zionale o anchilosi della c. v., se le costole seguano i mo- 
vimenti respiratori, o se questi siano ridotti o aboliti. 

Si studia l’ampiezza del movimento facendo curvare il 
soggetto in avanti, indietro, di lato. La lordo&i viene esa- 
minata in rapporto allo stato delle anche. 

I movimenti del passo, della corsa, del salto vengono 
osservati in rapporto alla motilità del rachide. Sono suffi- 
cienti piccole alterazioni della motilità e l’insorgenza di 
dolori a questa relativi per osservare profonde modifica- 
zioni della deambulazione. 

L'esame radiografico è indispensabile per lo studio delle 
lesioni iniziali o localizzate. Occorrono radiografìe perfette, 
in varie posizioni, ripetute a distanza di tempo, anche con 
l'ausilio di mezzi di contrasto. 

II radiogramma non solo mostra la presenza di focolai 
distruttivi, di fratture, di lussazioni, ma può anche dare 
ampi ragguagli sullo stato delle piccole articolazioni apo- 
fìsarie e sulle variazioni della normale densità ossea (ad- 
densamento, decalcificazione, osteoporosi). 

È necessario a volte che il radiogramma comprenda 
tutta la c. v. Si può affermare che la radiografia ha com- 
pletamente mutato le idee sulla patologia vertebrale ed ha 
consentito enormi progressi nelle diagnosi c nel tratta- 
mento delle affezioni della colonna (v. anche: mif.lo- 
GRAF1A). 
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Malformazioni congenite 

L’attenzione degli AA., in questi ultimi anni, è stata di 
nuovo richiamata dalle alterazioni congenite di sviluppo e 
di forma dei corpi vertebrali. Lindemann ha riscontrato 
tali anomalie in un terzo di tutte le cifosi degli adolescenti 
da lui esaminate, riconducendo l’insorgere delle deformità 
ad un'alterazione della notocorda; riconoscerle vuol dire 
praticare un trattamento precoce, che è il solo realmente 
efficace. 

In uno schema che è rimasto classico. Putti, fin dal 
1920, aveva diviso la vertebra in 6 parti e, a seconda della 
mancanza, della fusione, della suddivisione, dell'aumento 
di numero di una o più parti di essa, distingueva i vari 
tipi di malformazione. Da un punto di vista pratico è 
sufficiente distinguere i seguenti tipi: spina bifida, collo 
corto, costola cervicale, emivertebre (per mancanza o pre- 
senza di mezzo corpo vertebrale in sovrappiù), vertebre 
allargate (platispondilia). vertebre a turacciolo, vertebre 
a torre (turrispondilia), blocchi vertebrali; variazioni occi- 
pitoatlantoidee, la dorsalizzazionc, la lombarizzazione, la 
sacralizzazione, la prcspondilolistcsi, la spondilolistcsi. 

La sindrome di Klippel-Feil (v. klippel-feii., sindrome di) 
è caratterizzata dalla mancanza di un vero collo; la testa 
s'inserisce direttamente sul torace e l’attaccatura dei ca- 
pelli si trova all'altezza del margine superiore della sca- 
pola; la testa ora è diritta, ora deviata di lato. In al- 
cuni casi si può avere qualche turba midollare. Il radio- 
gramma del rachide cervicale mostra fusione delle singole 
vertebre, talché riesce impossibile individuare i singoli corpi 
vertebrali. Il danno è più estetico che funzionale. 

Nella sindrome di Bar, oltre alle sinostosi vertebrali, in- 
teressanti tutto il rachide, si notano emispondili e schisi 
vertebrali. 

L'assimilazione dell'atlante, molto rara, è caratterizzata 
dalla fusione più o meno completa dell’atlante con l’occi- 
pitale; può causare, quando è asimmetrica, un torcicollo 
(v.) osseo. Con l’accrescimento scheletrico si possono ma- 
nifestare alterazioni neurologiche per compressione del 
dente dcU’cpistrofco sul midollo spinale (sindrome di 
Amold-Chiari). 

La spina bifida occulta posteriore dell’atlante, l’ossifi- 
cazione del legamento dell’atlante al di sopra del solco 
dell'arteria vertebrale, l’apofìsi sopratrasversaria dell'atlan- 
te (Exner, Le Doublé) hanno solo il valore di reperti ra- 
diografici occasionali. 

La comparsa di una vertebra occipitale, rarissima (Mcc- 
kel), può determinare una ristrettezza del forame occipitale 
dando luogo a fenomeni di irritazione midollare. 

Il processo paracondiloideo (apofisi accessoria della por- 
zione laterale dell'occipitale) ha solo interesse radiografico; 
V aplasia della porzione basilare dell'occipitale (finora noti 
solo 4 casi: Exner) conduce a morte perché la c. v. si 
affonda nella cavità cranica. 
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Fig. 12. A sinistra : dimorfismo lombare con schisi ed emiver- 
tebre. A destra: platispondilia lombare. (Osservazione Perticone). 


La mancata o non completa ossificazione dell'apofisi odon- 
toide dell'epistrofeo può portare a dislocazione per traumi 
di lieve intensità. 

L'ipertrofia dell'apofisi trasverso della VII cervicale può 
essere cagione di disturbi che ricordano quelli della co- 
stola cervicale; questi sono dovuti anche alla presenza di 
una lacinia fibrosa, che va ad unire l'apofisi della VII a 
quella sottostante o alla I costola dorsale, e ad ipertrofìa 
degli scaleni. Anche in questo caso la resezione o la se- 
zione della fimbria rappresenta il trattamento più ra- 
zionale. 

Le emivertebre, sia che si tratti di aplasia, o di emi- 
vertebra soprannumeraria, sono causa di cifosi o di sco- 
liosi, a meno che le vertebre sopra- e sottostanti non si 
compensino vicendevolmente (fig. 12, a sinistra ). 



Fig. 13. Turrispondilia di Lu; da notare la differenza in al- 
tezza fra Dxii c Ln. (Osservazione Perricone). 
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Fig. 14. Quadro radiografico di costole cervicali. Si noti anche 
la d orsa lizzatone di Cvii. {Osservazione Perricone). 


Non sono quasi mai allo stato puro, ma rappresentano 
un elemento di deformità complesse; si hanno alterazioni 
costali, assenza di archi, fusione di corpi. 

La platispondilia (fig. 12, a destra ), descritta per la prima 
volta da Putti, è così denominata perché in essa la c. v. 
si mostra allargata c ridotta di altezza; solo poche vertebre 
possono essere interessate, oppure tutta la colonna può pre- 
sentarsi costituita di vertebre a forma di lenti biconcave. 

La diagnosi differenziale con le forme acquisite è parti- 
colarmente diffìcile se solo poche vertebre sono interessate. 

La turrispondilia è la deformità opposta; il corpo verte- 
brale è spesso 2 volte più alto mantenendo la sua mor- 
fologia oppure assumendo aspetto a turacciolo (fig. 13). 

La dorsalizzazione di una vertebra cervicale si riconosce 
dalla presenza di una costola cervicale (fig. 14). Il corpo 
vertebrale può assumere allora tutte le caratteristiche so- 


matiche delle vertebre dorsali, anche quando la costola 
ha caratteri rudimentali. 

I-a lombari zzaz ione di una vertebra sacrale non ha al- 
cuna importanza pratica e rappresenta solo una curiosità 
radiografica. 

Per avere la certezza che si tratti di una vertebra sa- 
crale e non di una lombare dorsalizzata, si debbono con- 
tare tutte le vertebre da quelle cervicali, fino al coccige. 

La sacralizzazione della V lombare ha perduto quasi 
del tutto l'importanza che ingiustamente le era stata at- 
tribuita, quando si c potuto stabilire che la sindrome 
dolorosa aveva una causa differente dalla presunta com- 
pressione della radice sacrale. All'esame radiografico si 
presenta saldata, mediante le sue apofisi trasverse iper- 
trofiche, alle ali del sacro; residua un foro più o meno 
ampio c più o meno regolare. Una sola apofisi può es- 
sere saldata al sacro, mentre l'altra può essere di dimen- 
sioni normali, oppure può costituire una neoarticolazione 
col sacro. Si parla così di sacralizzazione monolaterale 
e bilaterale (fig. 15); è improprio parlare di tendenza alla 
sacralizzazione. 

Un dimorfismo della V lombare può favorire la pro- 
fusione di un'ernia discale; la sacralizzazione della V lom- 
bare può accompagnarsi ad una sintomatologia da com- 
pressione da ernia discale. 

La sindrome di Bortolotri, caratterizzata da dolori a 
cintura c irradiati lungo il territorio dello sciatico, e per- 
sino paresi o paralisi nel territorio di tale tronco nervo- 
so, era stata segnalata in molti casi di sacralizzazione. 
Questa sindrome cadde però in oblio quando si conobbe a 
fondo la sindrome da compressione da ernia del disco (v.). 

Non vi è infatti concordanza tra comparsa della sin- 
drome ed entità anatomica della malformazione; l'aspor- 
tazione dell'apofìsi non toglie il dolore e infine a una sa- 
cralizzazione di un lato si vedeva corrispondere una scia- 
tica del lato opposto. 

Si cercò di spiegare tale fenomeno con una presunta 
artrite lombosacrale della neoarticolazione. 

Si vide poi che, molto spesso, sacralizzazione ed ernia 
del disco sono associate c che solo asportando il disco 
erniato si può ottenere la guarigione. Non è improbabile 
che la sacralizzazione crei le condizioni favorevoli al ma- 
nifestarsi dell'ernia discale. 

V. anche: costola cervicale; spina bifida; spondilo- 

LJSTESI E SFONDI LOLISI. 



Fig. 15. A sinistra : sacralizza- 
zione monolaterale destra della 
V vertebra lombare; si noti 
l’apofisi trasversa ipertrofica, 
con aspetto a « orecchio di 
elefante », che si articola con 
il sacro (neoarticolazione). 

A destra: sacralizzazione bila- 
terale con fusione delle apofisi 
trasverse della V lombare con 
il sacro. {Osservazione Deli- 
rala). 
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Traumi 

Contusioni, distorsioni 

Una contusione del rachide è accompagnata in genere da 
emorragie sottocutanee, ecchimosi, dolore localizzato, im- 
potenza funzionale. 

1 disturbi scompaiono rapidamente: se persistono vuol 
dire che esiste una lesione più grave c cioè una frattura 
dei corpi o delle apofìsi. 

La distorsione si manifesta soprattutto alla regione lom- 
bare, dove passa col nome di lombaggine postraumatica. 
Poiché sotto il nome di lombaggine rientrano le lesioni 
più disparate, si ammette la forma traumatica soltanto 
quando viene provata l’esistenza del traumatismo o, quanto 
meno, di un movimento compiuto sotto uno sforzo ecce- 
dente la norma (v. anche: lombaggine e lombalgia). 

Molte di queste manifestazioni (il cosiddetto colpo di 
frusta) non sono dovute né a strappo d’un legamento, 
né a rottura di fibre muscolari, né al reumatismo, ma 
rappresentano i primi segni di un’artrosi apofìsaria o di 
un'ernia del disco (v.). 

Se la lombaggine dura più di una settimana e se resiste 
alle solite cure antircumatichc si deve pensare ad una 
delle forme sopra citate. Così pure sono sospette le lom- 
baggini recidivanti che possono essere il segno di un’ar- 
trosi deformante della c. v., di una sacroilcite, di tumori, 
etc. 

Fratture parziali apofisarie 

Si può avere la frattura delle apofìsi spinose o trasverse 
cervicali e lombari (fig. 17, a sinistra) con meccanismo di 
strappo, per una contrazione muscolare violenta. A livello 
cervicale la frattura di una o più apofìsi trasverse si accom- 
pagna a volte ad una paralisi di plesso brachiale. 

I segni che consentono di giungere alla diagnosi sono 
costituiti dal dolore localizzato alla pressione, dal dolore 
irradiato, ma soprattutto dal reperto radiografico. 

Fratture dei corpi vertebrati 

Fra tutti i traumatismi del rachide il posto più importante 
spetta alle fratture dei corpi, sia per la frequenza con la 
quale si verificano, sia per le difficoltà dei trattamento 
e la gravità degli esiti. 

Conosciute fin dai primordi della medicina, sono state 
descritte c accuratamente studiate dagli Egiziani, da Ip- 
pocrate e dai medici del Rinascimento; ma solo dopo 
l’introduzione della radiografia si è potuta avere una clas- 
sificazione rispondente alla realtà dei fatti, non fondata 
su vaghe ipotesi, e si sono eliminati errori diagnostici c 
terapeutici. Per avere un esempio basterà pensare all'opi- 
nione comune che le lussazioni fossero assai più frequenti 
delle fratture. 

I. Statistica. - La statistica dell'Istituto Rizzoli supera il 
migliaio (1304) di fratture vertebrali recenti, in un arco di 
tempo di ca. 60 anni (1899-1963, Faldino, Putti, Paltrinieri, 


Scaglietti, Camparvacci, Cenni, Manzoni). La motorizzazione 
ha aumentato in maniera notevole l’incidenza di questi gravi 
traumatismi. 

Il numero di fratture con interessamento del sistema nervoso 
(Putti propose di chiamarle « miche he ») incide con una percen- 
tuale del 35,43%; quello delle amletiche è del 64,56%. 

Le fratture cervicali sono quelle che interessano maggior- 
mente le strutture nervose (46%). Tali percentuali sono quasi 
uguali a quelle degli altri AA. 

2. Etiologia e patogenesi. - La c. v. rappresenta un so- 
stegno mobile che, pur servendo di attacco ai muscoli che 
la muovono e ai visceri che sostiene, consente al tronco di 
mutar posizione, in tutti gli atti della vita. Inoltre protegge, 
cosi come fa il cranio per il cervello, il midollo, le radici, 
le meningi. 

La forma e il numero delle vertebre che costituiscono 
la colonna, i dischi interposti, i legamenti, i fasci musco- 
lari, da una parte, la varietà degli agenti traumatizzanti 
dall’altra moltiplicano all'infinito i meccanismi con cui il 
trauma agisce. Con tutto questo, se si vuole essere pratici, 
occorre giungere ad una classificazione, distinguendo i 
traumi in: diretti e indiretti . 

Nel primo caso il corpo contundente agisce dall’in- 
dictro in avanti, portando le lesioni più gravi sulle parti 
molli e sull’arco posteriore. Cosi si osservano con fre- 
quenza alterazioni dirette del midollo, come pure rot- 
ture isolale delle apofìsi spinose o trasverse. 

Nei traumi indiretti, che rappresentano, secondo le sta- 
tistiche dell’Istituto Rizzoli, l’80% dei casi, il trauma 
agisce sul corpo vertebrale trasmettendo l’urto dal capo, 
dal dorso, dai piedi, a seconda della modalità della ca- 
duta. della flessione in avanti, o di lato, a cui si aggiunge 
un possibile c contemporanco movimento di torsione. 

Così si può dire, da un punto di vista generale, che la 
frattura della c. v. per trauma indiretto ha due compo- 
nenti: la compressione dall’alto al basso, la flessione e la 
torsione del tronco. Le fratture per iperestensione della c. v., 
un tempo rare, oggi sono molto più frequenti per l’au- 
mento dei traumi stradali. 

Nel considerare la genesi di queste lesioni non si deve 
dimenticare l’azione muscolare che si esplica isolatamente 
o contemporaneamente a quella esterna; ad e$.: nelle 
fratture delle apofìsi trasverse si riconosce l’azione mu- 
scolare già citata. 

3. Anatomia patologica. - Dallo studio del ricco materiale 
del musco dell'Istituto Rizzoli c dell’archivio radiografico si 
può stabilire che la classificazione in fratture parziali e totali, 
adottata da molti AA., non rende bene l'idea di quello che av- 
viene in realtà ed è troppo semplicistica. Deiitala distingue le 
fratture in: fratture dei corpi, fratture dell’arco posteriore e 
fratture associate con lussazione (cioè con dislocazione ante- 
riore o laterale). 

Monticelli classifica le fratture in: totali (corpo c parte ar- 
cale); posteriori (parte arcale); anteriori (corpo vertebrale). 

Si possono osservare fratture di una sola vertebra o di più 
vertebre, talora anche in regioni lontane tra loro; si possono 
trovare associate con fratture di altre ossa, quali lo sterno, 
le costole, la clavicola, il calcagno. 

Si può verificare una compressione totale di tutto il corpo 
vertebrale, che viene schiacciato e ridotto quindi in altezza, 
oppure si può osservare lo schiacciamento a cuneo, con di- 
stacco di interi frammenti, che si portano ora in avanti, ora 
posteriormente, restringendo il canale vertebrale. 

Poiché il tessuto osseo spongioso che forma il corpo verte- 
brale é costituito da sostanza fragile cd anelastica, esso, una 
volta schiacciato, non può riprendere la forma primitiva anche 
se ha finito di agire la forza traumatizzante. Al più. nella ridu- 
zione che viene esercitata con una forza traente, si riuscirà 
ad allargare lo spazio tra vertebra c vertebra, spazio che verrà 
occupato da coaguli o da tessuto spongioso spappolato e 
contuso. 
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Fig. 16. A sinistra : f radura- 
lussazione della Cvt, con inte- 
ressamento medullo-radicolare. 
A destra : riduzione della lus- 
sazione e immobilizzazione del 
rachide cervicale con minerva 
gessata. ( Osservazione Delirala). 


I dischi intervertebrali, che per azione del trauma hanno 
subito lo schiacciamento, potranno invece, una volta corretto 
il gibbo, riprendere il loro posto, eliminando così la compres- 
sione che eventualmente potevano esercitare sul midollo. Ra- 
ramente si trova, nei preparati anatomici, il disco protrudentc 
nel canale vertebrale; esso, per lo più, si trova in mezzo alla 
spongiosa. 

Le fratture vertebrali secondo Monticelli si dividono ulte- 
riormente in fratture del corpo o anteriori (discoarlicolari, so- 
matiche, discosomatichc); fratture posteriori (apofisarie. dei 
peduncoli, delle lamine, dell'istmo); fratture totali (con o sen- 
za dislocazione). 

Le lesioni midollari vanno dalle emorragie puntiformi, per 


rottura dei vasi della pia. ai focolai emorragici diffusi, allo 
spappolamento, allo strappo delle radici nervose. 

Al tavolo operatorio si può trovare la meninge integra, o 
perforata appena in un punto c, ncll'intemo di essa, il midollo 
completamente spappolato. Le sostanze bianca e grigia rap- 
presentano una materia estremamente delicata, talché può ba- 
stare un'azione traumatica di natura vibratoria per alterarla 
profondamente anche in casi nei quali parrebbe ancora intatta. 
Il midollo non rigenera e nella parte distrutta si forma tessuto 
cicatriziale. 

4. Sintomatologia. - Variano notevolmente i sintomi, 
a seconda della regione, dello stato del sistema nervoso. 



Fig. 17. A sinistra : frattura delle apofisi trasverse sinistre delle vertebre lombari. Al centro: frattura da schiacciamento di Li. 
A destra: frattura-lussazione di Lui. ( Oxservaiione De! itala). 
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Fig. 18. A sinistra: frattura-lus- 
sazione di Cu con tctraplegia 
spastica c lesione del centro 
respiratorio; exitus. A destra: 
frattura-lussazione di Dxn con 
notevole spostamento; paraple- 
gia mcdullo-radicolare. ( Osser- 
vazione Perricone). 



dell'età del soggetto, del tempo trascorso dal trauma. 
Nelle fratture cervicali si notano dolore alla pressione nel 
punto leso, rigidità, difesa istintiva, per cui il paziente si 
tiene il capo con le mani per evitare qualsiasi movimento. 
Le ecchimosi, le raccolte ematiche, i disturbi della fona- 
zione c della deglutizione, la presenza di un gibbo faci- 
litano la diagnosi: la radiografìa la conferma, precisando 
la sede e il tipo del trauma. Senza il radiogramma non 
c possibile, ad es.. diagnosticare una frattura del dente 
deirepistrofco. Se poi c passato molto tempo dal trauma, 
soltanto la radiografìa vale a porre la diagnosi differen- 
ziale col morbo sottoccipitalc, con la lue, con processi 
infiammatori in genere. Nei segmenti dorsale c lombare , 
oltre ai disturbi generali, si nota la presenza di dolore 
rivelato dalla pressione all'altezza della vertebra lesa; pos- 
sono esistere inoltre gibbo più o meno manifesto, impo- 
tenza funzionale, rigidità (figg. 16 e 17). 

Le difficoltà diagnostiche, notevoli nei traumi recenti, 
aumentano a dismisura quando è trascorso lungo tempo 
dal trauma e quando si tratti di soggetti adiposi e, peggio 
ancora, reticenti o interessati per problemi rivendicativi. 
Soltanto buoni radiogrammi consentono di chiarire queste 
diffìcili diagnosi. 

La sintomatologia nelle fratture mieliche ( fig. 18), pur non 
essendo tipica, presenta differenze notevoli a seconda della 
sede. Si badi, nel muovere e nell’esaminare il paziente, di 
non aggravare le condizioni con esami troppo prolungati 
e intempestivi; si pensi anzitutto ad utilizzare i mezzi di 
cui si può disporre per vincere lo shock e sostenere la 
funzione del miocardio e dei centri del respiro. Non vi è 
urgenza per una diagnosi immediata o per un intervento, 
perché molte paralisi, che nelle prime ore si presentano con 
una sindrome da interruzione completa, possono regredire. 


Se il paziente c cosciente può dare utili notizie sul mec- 
canismo del trauma e può facilitare la diagnosi: ad es., 
nei casi di lesione totale, il paziente ha la netta sensazione 
di perdere improvvisamente le gambe. 

I pazienti non avvertono, al momento della paralisi, 
grande dolore. Gli arti, nella tetraplegia c nella paraplegia, 
pendono inerti, abbandonati sul piano del letto, freddi, 
insensibili. I riflessi sono aboliti, vi sono disturbi degli 
sfinteri. Nelle lesioni cervicali può verificarsi paralisi bui- 
bare improvvisa, come pure broncopolmonite e ileo para- 
litico. Possono comparire piaghe da decubito sacrale fin 
dai primi giorni se non vi è profilassi. 

Se il paziente riesce a superare questa prima fase e il 
midollo non è completamente interrotto, si può assistere 
ad una lenta graduale ripresa dei movimenti volontari c 
ad un abbassamento dei limiti dell’anestesia. Nei casi più 
fortunati, entro un mese si può avere il ripristino funzio- 
nale. Se invece la lesione c totale, la paraplegia diviene 
permanente, da flaccida diventa spastica, compare auto- 
matismo midollare della porzione che sta al disotto del 
punto leso. 

Gli arti assumono atteggiamenti caratteristici di con- 
trattura in flessione o in estensione, compare il segno di 
Babinski c ricompaiono esaltati i riflessi ostcotendinei. 
Resta immutata l'anestesia a tutti gli stimoli; col suo li- 
mite superiore costituisce un indice prezioso per stabilire 
l'altezza della lesione. Alla ritenzione urinaria seguono 
l'incontinenza c lo svuotamento della vescica per rigur- 
gito. L’infezione urinaria, la sepsi delle piaghe sacrali c la 
broncopolmonite sono le cause più frequenti della morte 
(v. anche: midollo spinale, traumi; paraplegia). 

Quando soltanto la metà del midollo è lesa, si può ma- 
nifestare la sindrome di Brown-Séquard (v. brown-sé- 
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Fig. 19. Trazione agli zigomi nelle fratture cervicali. {Osserva- 
'ione Del itala). 


quard, sindrome di), caratterizzata, a distanza di tempo 
dal trauma, dalla perdita della motilità attiva c dalla con- 
servazione della sensibilità tattile e termica, con aboli- 
zione della sensibilità profonda, c dei riflessi dalla parte 
lesa; dal lato opposto si hanno invece anestesia tattile, 
termica, dolorifica e integrità della sensibilità profonda 
e dei riflessi. 

Una volta posta la diagnosi differenziale tra commo- 
zione, lesione totale o parziale c compressione, occorre 
stabilire l'altezza precisa della lesione. Allo scopo deb- 
bono essere utilizzati i dati radiografici e quelli neurologici. 
Occorrono, come si è detto, radiografìe precise, eseguite 
con proiezioni adatte e completate, talora, con la stereo- 
scopia. 1 dati neurologici consistono nello stabilire il li- 
mile superiore delTancstcsia. quali muscoli sono paraliz- 
zati, e le alterazioni dei riflessi presenti. 

Si ricordi un dato anatomico essenziale, e cioè che il 
cono midollare termina all'altezza del disco intervertebrale 
tra I c II lombare, e che, al disotto di tale limite, le frat- 
ture non interessano il midollo ma le radici della cauda 
equina. Occorre avere presenti lo schema dei rapporti tra 
segmenti midollari e corpi vertebrali, i centri di ciascun 
riflesso e infine il quadro dei rapporti tra radici midollari 
e corpi vertebrali. 

A scopo di orientamento si deve ricordare: 

a) nella lesione delle prime 3 vertebre cervicali si hanno 
tctraplcgia spastica e lesione del centro respiratorio; è 
quasi sempre mortale (80-99% dei casi); 

b) nella lesione delle vertebre cervicali inferiori si mani- 
festa tctraplcgia spastica o flaccida degli arti superiori, 
spastica degli inferiori, con priapismo; è frequente la sin- 
drome di Claude Berna rd-Horncr; gli esiti invalidanti sono 
presenti pressoché nel 100% dei casi; 

c) nella lesione delle vertebre dorsali superiori: anestesia 
dalla linea mammillare in giù. paraplegia spastica. Nelle 
dorsali inferiori : anestesia dalla plica inguinale, paraplegia 
spastica; 

d) se la lesione interessa il cono midollare, si manifesta 
paraplegia flaccida con turbe sensoriali caratteristiche; 

e) nelle fratture delle vertebre lombari: paraplegia flac- 
cida ovvero paralisi di tipo periferico più o meno estesa 
a seconda dell'altezza delle lesione (v. anche: midollo 
spinale). 

5. Prognosi e cura. - Come si è già detto, la prognosi è 
favorevole nelle forme amiclichc. grave nelle lesioni par- 
ziali delle radici o del midollo, gravissima nelle totali. 

Tutte le statistiche concordano con la nostra: nel 10% 
dei casi di lesioni totali i pazienti sopravvivono per qualche 


mese e nel 2% per qualche anno. Nelle forme non com- 
plicate da lesioni nervose, una volta superato il primo 
periodo, la prognosi è in rapporto con l'altezza della le- 
sione, con le deformità concomitanti, con l’età del sog- 
getto, con la professione, con le cure eseguite. 

Da un punto di vista generale si può asserire che più la 
frattura è bassa tanto migliore è la prognosi. 

Riesce diffìcile dare norme che valgano dal punto di 
vista mcdicolegalc, per stabilire l'indennizzo spettante ad 
un fratturato amielico. Vi sono casi che, dal punto di 
vista radiografico, appaiono gravi c godono invece di una 
funzione perfetta; altri soffrono di dolori irradiati, atroci, 
mentre nulla rivela la radiografìa. 

Prima di giungere ad una conclusione fondata occorre 
un esame attento della motilità della colonna, del tro- 
fismo muscolare, del trofismo osseo, della deambulazione, 
della sensibilità, dei riflessi superficiali e profondi. 

Nelle fratture cervicali, se non vi è compromissione mi- 
dollare e la radiografia dimostra trattarsi di frattura senza 
lussazione dei corpi vertebrali, e soprattutto se mancano 
la contrattura muscolare c la deviazione del collo, può 
essere sufficiente la trazione al capo per qualche giorno, 
indi l'applicazione di una minerva gessata. L'apparecchio 
viene tenuto per ca. 4 mesi, dopo di che viene diviso a 
valve e rimosso quando ogni disturbo c scomparso. 

Nei casi in cui esiste deviazione del capo per contrat- 
tura muscolare o per schiacciamento asimmetrico delle 
vertebre, il paziente viene posto a Ietto, con trazione di- 
retta sullo scheletro; Defilala usa applicare due uncini 
alle apofisi zigomatiche (fig. 19) che, mentre esercitano 
una notevole forza di trazione, non disturbano i movi- 
menti della mandibola, come avviene per le comuni fionde. 

Altri AA. preferiscono la trazione diretta sul cranio, 
nello spessore dei parietali (Crutchfield, Barton). 

I-a minerva gessata si applica soltanto quando si è riu- 
sciti ad ottenere la correzione del cattivo atteggiamento. 

La cura, nei casi nei quali si è avuta la frattura del dente 
dell’epistrofeo, consiste ugualmente nell'applicazione di 
una minerva gessata che deve essere sostituita con un col- 
lare ortopedico da tenere per qualche anno, allo scopo 
di evitare bruschi movimenti del capo che potrebbero 
portare a una lesione mortale del bulbo. Un'artrodcsi ver- 
tebrale evita sicuramente tale incidente. 

Se alla frattura cervicale si accompagna lussazione di 
una o di entrambe le apofisi articolari, la riduzione si 
ottiene solo con una trazione prolungata e talora soltanto 
in narcosi generale. 

Nelle fratture dei segmenti dorsale e dorsolombare, se 
amieliche, vale la regola generale di ridurre, esercitando 
una trazione longitudinale, e di immobilizzare, allo scopo 
di evitare alterazioni permanenti della funzione. Se è vero 
che la frattura con deviazione in cifosi può guarire senza 
dar luogo a postumi, a maggior ragione si potrà sperare 
in un buon risultato quando vengono ristabiliti i normali 
rapporti tra le singole vertebre. 

La tecnica usata da Boehler, Davis e Watson Jones con- 
siste nella correzione del gibbo, in anestesia locale novo- 
cainica fino ad ottenere la scomparsa del dolore c a con- 
sentire l'atteggiamento di ipcrestensionc su apposito ta- 
volo su cui poggiano da una parte il capo, dall'altra le 
cosce del paziente. Delitala preferisce il letto di Putti. 

Se vi è frattura dell'arco posteriore, la trazione in lor- 
dosi è controindicata. 

Per ottenere una riduzione di tali fratture ed evitare 
gravi incidenti occorrono una perfetta attrezzatura in ospe- 
dali specializzati e personale bene addestrato. Una ridu- 
zione mal condotta può trasformare in mieliche le frat- 
ture più innocenti, o può fare insorgere un ileo paralitico. 
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Il corsetto deve essere tenuto in media 4 mesi, perché 
trattasi di fratture che impiegano molto tempo a guarire. 

Nelle fratture lombari amicliche non vi è da preoccu- 
parsi del gibbo, che, generalmente, é appena apprezzabile 
e non turba affatto la statica della colonna. Il corsetto, da 
tenere per 4 mesi, abbraccia il bacino c raggiunge in alto 
la linea mammillare. 

Le fratture mieliche, siano esse della regione cervicale, 
dorsale o lombare, quando il midollo é totalmente com- 
promesso quasi sempre sono al disopra delle possibilità 
ortopediche c chirurgiche; il problema terapeutico prin- 
cipale non è tanto la riduzione quanto la rieducazione. 

Dclitala è favorevole alla riduzione in primo tempo e 
contrario alle laminectomie che, pur rappresentando un 
intervento semplice, se eseguito in anestesia locale, non 
sono esenti da pericoli, per la labilità dei soggetti colpiti 
da paralisi. 

La lamincctomia (v. anche; midollo spinale, chirurgia ) 
ha una precisa indicazione nelle lesioni sicuramente par- 
ziali, quando non si sia riusciti a rimuovere una compres- 
sione mediante la riduzione incruenta, o sia insorta una 
paralisi tardiva, oppure vi sia stato un aggravamento dopo 
i tentativi di riduzione. 

Dclitala ha osservato alcuni casi di paraparcsi spastica 
in cui, mediante un intervento consistente nella lamincc- 
tomia c nell'asportazione di uno sperone osseo anteriore, 
che esercitava un'irritazione del midollo, si riuscì a far 
cessare i dolori c a ridurre lo spasmo. 

Da parte di molli ortopedici scandinavi vi é stata la 
tendenza a trattare le fratture vertebrali col corsetto puro 
e semplice, senza ricorrere a manovre correttive quali 
quelle proposte da Bòhler o da Watson-Joncs. 

Occorre regolarsi da caso a caso ed essere preparati 
tanto ad applicare un corsetto, quanto ad eseguire una 
lamincctomia. Veri progressi si sono fatti nel trattamento 
delle fratture mieliche del tratto cervicale, accompagnate 
da para- o tctraplegia. È noto come tali gravi traumi (per 
lo più da tuffo, con battuta del capo sul fondo) comporta- 
vano una mortalità dcll'80-99% entro la prima settimana. 
Non che si sia trovato il modo di curare la lesione midol- 
lare e vincere la paralisi, ma si è riusciti, mediante l’iber- 
nazione artificiale, a far superare il periodo critico che 
segue immediatamente al trauma. 

Non è detto che tutti i tctraplcgici o paraplegici debbano 
restare tali; cessato il periodo acuto, le emorragie si rias- 
sorbono, i fenomeni commozionali si dileguano e si as- 
siste talora a recuperi insperati. 

Dai punto di vista ri educa rivo le lesioni della c. v. si 
possono distinguere in due grandi gruppi: 

a) esiti di fratture amicliche; 

b) esiti di fratture mieliche. 

Sostanzialmente diversi infatti sono gli indirizzi di re- 
cupero nei due gruppi: mentre nelle prime fratture la rie- 
ducazione è solo volta alla riabilitazione del rachide come 
organo di sostegno c di funzione; nelle seconde il problema, 
poliedrico, investe la rieducazione sino al limite del possi- 
bile dei vari organi e apparati dipendenti dal S.N.C. o 
periferico coinvolto dall'insulto traumatico. 

Diversa è inoltre la riabilitazione a seconda del tratto 
vertebrale interessato e a seconda della porzione di ver- 
tebra lesa. 

Per esemplificare, abbiamo voluto dividere le fratture 
vertebrali in; 1) fratture cervicali; 2) fratture dorsali; 
3) fratture lombari. 

Infatti crediamo che sostanzialmente diversa debba es- 
sere la rieducazione funzionale dei pazienti affetti da le- 
sioni a queste tre altezze, che esse rientrino fra le fratture 
amicliche o fra quelle mieliche. 


Le indicazioni e le possibilità di recupero saranno in- 
fatti differenti a seconda del tratto colpito. 

Nelle fratture amieliche, dopo una riduzione della frat- 
tura e successiva immobilizzazione del tratto interessato, 
il paziente deve immediatamente iniziare esercizi per toni- 
ficare i muscoli del tronco e mantenere attivi e funzio- 
nanti gli altri segmenti del rachide non colpiti dalla le- 
sione c gli arti. 

Solo cosi facendo alla rimozione dell'apparecchio ges- 
sato il tono muscolare sarà sufficientemente valido per 
riprendere rapidamente quell’efficienza che in breve tempo 
potrà riportare l'individuo alle sue usuali attività lavorative. 

Fra i mezzi fìsici ricordiamo la terapia di calore esogena 
o meglio endogena, la idro-balneoterapia, i massaggi nelle 
varie metodologie (soprattutto quelli connettivali) e la ci- 
nesiterapia (v. anche: cinesitf.r apia ; fisioterapia; balneo- 
terapia; GINNASTICA MEDICA). 

La cinesiterapia dovrà mirare a ridare i movimenti alle 
articolazioni, che sono rimaste per lungo tempo inattive, 
o creare dei movimenti di compenso, qualora la frattura 
abbia interessato vertebre preposte a motilità elementare 
(rotazioni, antero-retroposizioni, etc.). 

Il rachide cervicale, c quello lombare sono i segmenti 
che richiedono maggiore attenzione nella rieducazione 
perché sono i tratti più mobili della c. v. 

Meno problematiche, ma non meno importanti ai fini 
della funzione, sono le indicazioni per gli esiti dei traumi 
a livello del rachide dorsale. 

Infatti, mentre a questo livello i movimenti della colonna 
sono limitati, sì possono instaurare sindromi dolorose 
(dorsalgie, toracoalgic) che limitano fortemente l’attività 
dell'individuo. 

Particolare attenzione quindi va posta anche nelle frat- 
ture amieliche, perché la ripresa del tono muscolare e 
della motilità è condizione indispensabile per il recupero. 

Le gravi atrofìe che possono insorgere dopo la frattura 
vertebrale amielica sono quasi sempre retaggio di una non 
corretta terapia di recupero funzionale. 

Le fratture mieliche o medulloradicolari sono dramma- 
tiche per gli esiti invalidanti che possono produrre. 

Dalla paralisi di alcuni gruppi muscolari (nelle fratture 
mieliche lombari) si arriva alla tctraplegia che condanna 
all’inabilità totale il paziente per tutta la sua ulteriore esi- 
stenza, o conduce alla morte. 

Nelle fratture mieliche la classificazione che noi ab- 
biamo proposto sopra prende corpo e necessità per in- 
staurare uno schema di terapia. 

È chiaro come le indicazioni nelle tecniche di riabili- 
tazione siano diverse c dissimili e quali limiti ad esse siano 
imposti dalle varie sindromi. 

Non bisogna illudersi di poter reinserire nella società 
tutti i pazienti affetti da esiti invalidanti di trauma mie- 
lico della colonna vertebrale. 

Mentre l’interessamento nervoso del tratto lombare può 
permetterci di riabilitare il paziente, anche se alcune volte 
egli dovrà cambiare la sua attività lavorativa, più diffi- 
cile sarà ridare una completa autonomia ad un paziente 
affetto da paraplegia a livello dorsale; impossibile ridare 
una capacità funzionale ad un tctraplegico: nella migliore 
delle ipotesi potremo dargli alcune possibilità di utiliz- 
zazione degli arti superiori (con protesi) o con ausiliaric 
apparecchiature elettroniche. 

Va inoltre segnalato che a parità di lesioni (parlando di 
paraplegici midollari o radicolari) l'età e i problemi psi- 
cologici influiscono in maniera determinante nel recupero 
funzionale. 

Mentre un giovane è facilmente recuperabile (anche con 
grandi apparecchiature ortopediche), al di là dei 40 anni 
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difficilmente si può riuscire ad autonomizzare un para- 
plegico. 

Da questa osservazione sorge il problema psicologico 
che noi crediamo rappresenti uno dei cardini fondamentali 
per spingere il paziente alla collaborazione nella terapia. 

Gli esiti invalidanti delle fratture mielichc sono molte- 
plici c non colpiscono il solo apparalo locomotore. 

Quando si sia verificato questo grave evento traumatico 
il paziente va incontro a varie complicazioni che si possono 
cosi sintetizzare: turbe neurovegetative; atrofìa muscolare; 
edemi; alterazioni cardiorcspiratoric; paraostcoartropatic; 
alterazioni vescicali, rettali; alterazioni della sfera sessuale; 
psicopatie. 

La cura del paraplegico deve però incominciare al mo- 
mento dell’insulto traumatico; non è un secondo periodo 
di terapia ma è una terapia immediata c prolungata nel 
tempo. 

Crediamo di poter sintetizzare nella tab. I l'indirizzo 
terapeutico da seguire. 


TAB. I. CURA DEI PARAPLEGICI 


Primo soccorso Terapia secondaria 


Non alzare l'infor- 

Incruenta o 

Lesione al di sopra 

lunato flettendo il 
rachide 

cruenta (rara) 

della Ctv: fatale 

Non collocare borse 

Letti speciali 

Complicanze nei pa- 

di acqua calda 
(usi ioni) 

letto normale 

rapiegici : 



escare 

A/Eingresso : 

1 Profilassi delle escare 

infezioni urinarie 

terapia dello shock 
esame neurologico 

evitare i decubiti gi- 
r a mio il paziente ogni 

atteggiamenti vi- 

1 2 h 

1 ziati 

esame radiografico 

(Nulla deve impedire 

spasmi 

Priorità alle lesioni 

di girare il paziente) 

Prevenzione dette 

concomitanti : 

frizioni 

| complicanze 

cranio 

mobilizzazione 

| Escare: mobilizza- 

torace e addome 

(Le escare sono do- 


fratture 

vute nella quasi to- 

Infezioni urinarie: 

ialiti dei casi a cat- 

catetere, antibiotici 

Catetere vescicole j 

(iva assistenza) 

Atteggiamenti vi- 

Profilassi delle esca- I 


ziati : 

re: 


mobilizzazione pas- 

cambio di posizione 1 


siva 

(ogni ? h) 


evitare il predomi- 

Posizione a letto 


nio del tono fles- 



sorio 

Non apparecchio 
gessato 


Spasmi : 

Non operare d'ur- 
genza: 


evitare spine irrita- 
tive 



evitare il predomi- 

paziente c degli arti 


nio del tono flesso- 
rio 

massaggi 


favorire il predomi- 

frizioni 


nio del tono esten- 
sori© 



Rieducazione funzio- 
nale 
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Mentre il primo soccorso c il trattamento secondario 
possono essere eseguiti in un reparto traumatologico, la 
rieducazione funzionale del paraplegico richiede il rico- 
vero in istituti specializzati. 

Purtroppo nel nostro paese le possibilità di ricezione 
di questi centri sono minime: su circa 10.000 paraplegici 
che esistono attualmente, la possibilità di ricovero è di 
ca. 350 posti letto. 

1 centri per la riabilitazione dei paraplegici devono in- 
fatti corrispondere a regole ben precise di attrezzature, di 
ambienti c di uomini. 

Gli ambienti devono permettere il facile accesso, l'in- 
stallazione dei mezzi per la rieducazione sia fìsica che pro- 
fessionale, la possibilità della ludotcrapia, ctc. 

I mezzi devono dare al paraplegico la possibilità di po- 
tenziare le sue capacità residue: piscine, vasche deambu- 
latone, apparecchi per cinesiterapia, etc. 

L’assistenza al paraplegico deve riguardare tutta intera 
la sua invalidità e si deve quindi avvalere del fisiatra, 
fìsiocinesiterapista, urologo, internista, psicologo, assi- 
stente sociale, tecnico ortopedico. 

Questi tre fattori sono inscindibili e sono indispensabili 
per la corretta terapia di un paraplegico. 

Le tecniche di riabilitazione si servono della cinesi- * 
terapia (v.), della fisioterapia (v.) e delle apparecchiature 
ortopediche. 

I mezzi fìsici c cinesici sono indispensabili c fondamentali 
per la preparazione del paraplegico ad un'attività sociale. 

II paraplegico va curato in questo senso sin dal primo 
momento del trauma. 

I mezzi fisici vanno daU'idrolcrapia (bagni in piscina, 
in vasca, etc.) all’elettroterapia a seconda dell’altezza della 
lesione. 

I mezzi cinesici si sintetizzano nella mobilizzazione pas- 
siva e nelle tecniche di facilitazione neuromuscolare. 

I mezzi fìsici per la terapia dei paraplegici devono esclu- 
dere qualsiasi fonte di calore intenso per Tipo- o anestesia 
dei segmenti paralizzati c indirizzarsi verso quella forma 
di calore blando tipo idro-balneoterapia, che ha il po- 
tere di risolvere anche le contratture. 

Importante nelle lesioni radicolari Yelettroterapia (v.) 
che può mobilizzare unità motorie residue; ricordiamo 
di utilizzare correnti che possano stimolare elettivamente 
i muscoli paratici (correnti esponenziali). 

la cinesiterapia, all'inizio passiva, perverrà gradual- 
mente verso la fase attiva o verso le tecniche di facilitazione 
neuromuscolare. 

Le apparecchiature ortopediche sono quasi sempre ne- 
cessarie per permettere ad un paraplegico la deambula- 
zione e vanno dalle grandi apparecchiature con stampelle 
ad apparecchiatura più semplici (ginocchiera) c sino alle 
scarpe ortopediche. 

II paraplegico dovrà quindi fruire di questi mezzi orto- 
pedici per avere un'autonomia funzionale; dovrà quindi 
imparare l’uso delle apparecchiatura e variare la sua sta- 
tica e la sua dinamica, sfruttando a tale scopo l'utilizza- 
zione dei muscoli del tronco e degli arti superiori (i grandi 
muscoli a ventaglio, innervati più in alto della lesione: 
trapezio, gran dorsale, gran dentato, etc.); (fìgg. 20 e 21). 

Accanto a questi, per altro, bisogna ricordare la terapia 
sportiva con limiti c controindicazioni. 

Importante ai fini del «inserimento del paraplegico nella 
società è la riqualificazione professionale, che mira a sfrut- 
tare le sue capacità residue. 

Il problema della rieducazione funzionale, negli esili 
invalidanti della c. v., è. come abbiamo visto, quanto mai 
complesso. Esso esige la creazione di centri specializzati, 
nei quali personale idoneo possa aiutare, con tecnica cd 
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Fig. 20. Esercizi alle parallele di paraplegico (radicolarc): A) passaggio dalla carrozzina alle parallele; B-C) lancio degli arti 
inferiori; D-E ) progressione degli arti superiori e inizio del nuovo lancio. ( Osserutzione Per r icone). 


esperienza, questi gravi minorati a dare il loro apporto 
nel tessuto economicosocialc del paese. 

Per ulteriori dettagli v. riabilitazione. 

Lussazioni vertebrali 

In confronto alle fratture, le lussazioni vertebrali hanno 
importanza minore, sia per la loro rarità, sia perché ge- 
neralmente sono accompagnate a fratture e quindi trat- 
tate come tali. 

Si distingue la dislocazione dalla lussazione, intendendo, 
con la prima, che i rapporti tra vertebra e vertebra sono 
modificati, ma non perduti; mentre, con la seconda, s'in- 
tende parlare della perdita di contatto tra le superfìci ar- 
ticolari. La causa anatomica della rarità delle lussazioni, 
in confronto a quanto si osserva in altre articolazioni, é 
data dal numero e dalla tenacia dei legamenti che uni- 
scono le vertebre tra loro. 

Mentre le lussazioni cervicali possono verificarsi per un 
trauma relativamente lieve, quale può essere una trazione 
sul capo o una caduta a tuffo da piccola altezza, per pro- 
durre una lussazione dorsale o lombare occorrono traumi 
violentissimi, per lo più ad azione diretta. Passano in se- 
conda linea tali lussazioni di fronte alle lesioni viscerali, 


generalmente mortali. Soltanto Tesarne radiografico è in 
grado di porre la diagnosi differenziale tra la lussazione 
pura e la frattura-lussazione. 

Con Tesarne clinico si può sospettare la lussazione per il 
grado delle deformità (cifosi, scoliosi nelle vertebre lom- 
bari o dorsolombari, torcicollo nelle cervicali), per i di- 
sturbi viscerali, per i dolori radicolari irradiati. General- 
mente. più lo spostamento c grave, maggiori sono i di- 
sturbi. Non si tratta di un criterio assoluto, poiché i sin- 
tomi mutano a seconda della sede. 

Si possono classificare le lussazioni, a seconda dello 
spostamento, in anteriori, posteriori, laterali; a seconda 
del numero, in uniche o multiple; a seconda che siano 
accompagnate o meno da frattura, in lussazioni pure c 
in fratture-lussazioni. Per la frequenza e per la gravità, 
il primo posto spetta alle lussazioni cervicali. 

Il trattamento deve essere precoce; ridurre non appena 
scomparso il periodo di shock. Nelle lussazioni cervicali 
si applica, come si è detto per la frattura-lussazione, una 
trazione continua transparietale o per mezzo di uncini agli 
zigomi (Delitala) o per mezzo di una fionda sotto il 
mento; se in un giorno o due non avviene la riduzione 
spontanea, si pone il malato in narcosi e si esercita una 



Fig. 21. A sinistra e al centro : 
deambulazione di paraplegico, 
con ginocchiere c tripodi a passi 
alternati. A destra: paraplegico 
(midollare) fornito di grande 
apparecchiatura c stampelle, c 
vescica in gomma per la rac- 
colta delle urine. La deambu- 
lazione avverrà a lancio. (Os. ser- 
va: ione Per r icone). 
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trazione manuale, flettendo contemporaneamente il capo 
fino a quando il mento non tocchi lo sterno. Si può, con 
delicatezza, compiere anche qualche movimento di fles- 
sione laterale c di rotazione fino a che il radiogramma non 
indichi che si siano ristabiliti rapporti normali. 

Alla regione dorsolombare si può riuscire ad ottenere 
la riduzione nelle prime ore, mentre a distanza di giorni 
1‘impresa riesce difficile. 

Se con la trazione in narcosi non si arriva a ristabilire 
i giusti rapporti, bisogna passare subito alla riduzione 
cruenta. 

In caso di instabilità o di recidiva è giustificato ricor- 
rere al trapianto osseo. 

Sugli esiti delle lussazioni valga quanto si è detto nel 
paragrafo delle fratture. 
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Malattie dei dischi intervertebrali 

La migrazione del nucleo polposo per cedimento delle pa- 
reti osteocartilaginee che lo contengono può essere totale 
per alterata resistenza del tessuto osseo (ostcomalacia, 
osteoporosi, fratture) o parziale per alterazioni strutturali 
del tessuto cartilagineo. 

Quale sia la causa per cui il disco penetra, scavandosi 
una nicchia, in mezzo alla spongiosa del corpo vertebrale, 
con cui si trova a contatto, non è chiarito con sicurezza. 
Entrano in gioco la resistenza della cartilagine e quella 
della spongiosa, ma non si può dire perché il fenomeno 
si manifesti in determinati soggetti e in determinati punti 
(predisposizione congenita, alterazioni ormoniche?). 

Le malattie del disco sono state studiate soprattutto da 
Schmorl e dalla sua scuola, utilizzando oltre 11.000 
autopsie. 

La radiografìa, per quanto il disco sia visibile soltanto 
se è calcificato, ha dato un contributo decisivo a questi 
studi. La modificazione degli spazi intervertebrali, logi- 
camente. indica la forma o lo spostamento dei dischi ra- 
diotrasparenti che vi sono contenuti. Queste ernie, dette 
intraspongio.se o di Schmorl, sono generalmente multiple, 
si localizzano alla regione dorsale c si manifestano gene- 
ralmente neH’adolescenza. Non hanno l'importanza clinica 
che venne loro attribuita dai primi osservatori, né sono 
causa di sindromi dolorose; si riscontrano generalmente 
in soggetti sani e rappresentano spesso una curiosità 
radiografica. 

Non altrettanto si può dire delle ernie discali posteriori 
(profusioni posteriori del disco intervertebrale) che si 
fanno strada attraverso il legamento longitudinale poste- 
riore c vanno a comprimere una radice midollare. Ven- 
nero riconosciute come causa di sciatalgia da Krause 
(1909) c da Alajouanine c Petit-Dutaillis nel 1930. mentre 
prima di questi AA. erano considerate come piccoli en- 
condromi originatisi nel disco. 

Queste ernie hanno assunto una straordinaria impor- 
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tanza da quando si è potuto stabilire, con migliaia di 
osservazioni, che sono la causa più importante e più fre- 
quente, fra tutte, delle sciatiche vertebrali o delle cervico- 
brachialgic. 

Esse originano per il concorso di più fattori, generali, 
locali c occasionali, c si presentano con grande frequenza 
a carico di quei segmenti vertebrali che sono sottoposti 
a maggior lavoro (nello spazio sopra- o sottostante alla 
V vertebra lombare o alla VI cervicale). 

La malattia discale degenerativa (discopatia degenera- 
tiva) è alla base della protrusione discale; questa viene 
determinata da fattori meccanici che trovando fissurazione 
nell’anello fibroso consentono la migrazione del nucleo. 

Per la trattazione della malattia v. ernia del disco; 
v. anche: sciatica; lombaggine e lombalgia. 
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Artriti acute d’orìgine infettiva 

Sotto il termine spondilite sono compresi quei processi 
infiammatori che colpiscono una o più vertebre causan- 
done alterazioni distruttive. 

Oltre le spondiliti tubercolari dobbiamo ricordare l’osteo- 
mielite (spondilite) da stafilococco, da streptococco, da 
brucellosi, da salmonellosi, da Escherìchia coli, da Protesa , 
da pneumococco, da gonococco, da bacillo piocianco, da 
Pseudomonas, da meningite meningococcica, da difterite, 
da influenza, da malaria, da carbonchio, da scarlattina, 
da sifilide, da lebbra, da micosi, ctc. (v. spondiliti). 

Tra le localizzazioni più frequenti occorre considerare 
l'osteomielite, la febbre tifoide, la melitense. La localizza- 
zione vertebrale si presenta con una percentuale più bassa 
rispetto alle altre manifestazioni scheletriche (2%. Hahn). 

L 'osteomielite (fig. 22. a sinistra ) può localizzarsi in un 
corpo vertebrale, in un’apofisi o in una lamina in genere, 
durante il corso di un'infezione generalizzata, come si 
osserva negli adolescenti. Sono questi i casi in cui la dia- 
gnosi non lascia dubbi, sia che il processo abbia i caratteri 
della setticemia, sia che decorra in forma subdola e be- 
nigna. 

Nella localizzazione vertebrale si possono avere compli- 
cazioni da parte del sistema nervoso, con paraplegia, me- 
ningite, raccolte purulente epiduraii (v. anche: epiduriti), 
e della pleura e dei polmoni. 

Nell’era preantibiotica la malattia comportava una mor- 
talità elevata (70%); oggi tali percentuali con antibiotici 
sempre nuovi a disposizione è stata sovvertita. 

La diagnosi diventa difficile quando si tratta di forme 
subacute o cronicizzate, quando non si è potuto seguire 
lutto il decorso del male, quando non si sono potute esa- 
minare, dal punto di vista batteriologico, le raccolte pu- 
rulente. 

È indispensabile guardarsi dal diagnosticare come morbo 
di Poti tali forme; la diagnosi deve essere precisa se si 
vuole trarre dalla cura (antibiotici-incisione di raccolte) 
tutto il vantaggio richiesto (v. anche: osTEOMiELm). 

La spondilite pastifica (fìg. 22, a destra) si manifesta in 
forma subacuta, alla fine della malattia, spesso quando la 
febbre c cessata c il paziente ritiene di essere oramai guarito. 
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Fig. 22. A sinistra: esito di 
focolaio ostcomiclitico verte- 
brale, guarito con una fusione 
somatica anteriore. A destra: 
esiti di spondilite posti fica inte- 
ressante le vertebre Lm-Lv, 
guarita con riduzione dello spa- 
zio intersomatico. ( Osservazione 
Delitala). 



Può colpire tutte le vertebre, talvolta una sola, ora più 
corpi contigui; il processo può localizzarsi anche agli archi. 

La diagnosi è facilitata dall'anamnesi c, a distanza di 
qualche tempo, dal radiogramma, perche, attorno al fo- 
colaio, si sviluppa un processo riparativo di ossificazione, 
quale non appare mai nelle forme tubercolari. 

La melitense (fig. 23), una volta poco considerata come 
causa di osteiti, ha assunto nel corso degli ultimi anni una 
grande importanza per il moltiplicarsi delle osservazioni 


all'estero c in Italia. Ricordiamo i lavori di Annovazzi, 
Benedetti, Businco, De Gennaro, Mcssera, Morasca, Pa- 
lagi, Rollo, Zanoli, Zuccola. 

Se si paragonano le lesioni da bacillo di Bang con quelle 
dovute al bacillo di Koch, si è colpiti dalla mitezza dei 
fenomeni distruttivi e dalla rapidità con cui si riparano 
le parti distrutte. Di solito sono i corpi vertebrali ad es- 
sere lesi, ma si verificano alterazioni anche delle artico- 
lazioni e dei dischi intervertebrali; la radiografìa mostra 



Fig. 23. A sinistra e al centro : spondiloartritc mditococcica di Ltv e Lv; proiezione radiografica anteroposteriorc e laterale. 
A destra : stratigrafia; riduzione dello spazio fra Ltv e Lv c addensamento osseo. {Osservazione Perricone). 
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Fig. 24. Spondilite luetica di Liv e Lv. (Osservazione Delirala). 


l'esatta localizzazione del male e indica la precoce com- 
parsa di osteofìti a carattere riparativo. 

Sono frequenti soprattutto le localizzazioni lombari con 
focolai osteoiitici circoscrìtti. 

La sintomatologia clinica non ha nulla di caratteristico, 
perché decorre come quella di un morbo di Pott benigno: 
rigidità, dolore, deformità lieve sono comuni alle due 
forme. Soltanto la sierodiagnosi è in grado di sciogliere 
il dubbio diagnostico. 

Le lomboscialalgie di natura infiammatoria possono 
spesso dare una sintomatologia sovrapponibile a quella 
di una compressione da ernia del disco. 

La terapia della spondilite brucellare è quella comune 
della malattia; riesce efficace l'uso del vaccino. 

La sifìlide (fig. 24) raramente dà localizzazioni rachidee; 
si tenga presente la possibilità di tali forme, per quanto ec- 
cezionali, per la diagnosi differenziale col morbo di Pott. 
La localizzazione si verìfica solo in caso di lue ereditaria 
o terziaria; si hanno erosione e ricostruzione a un tempo, 
raccolte ascessuali. senza turbe nervose. 

La positività della reazione di Wassermann consente 
quanto meno di sospettare che si tratti di lue e non del 
morbo di Pott. 

Tra le infezioni micotiche dobbiamo citare Vactinomicasi 
( Actinomyces israelii) che colpisce elettivamente la c. v. 
Il quadro radiografico ci mostrerà un'immagine « a bolle 
di sapone », con disco intervertebrale risparmiato. 

Nella blasiomicosi ( Blasromyces dermaritidis) non è rara 
la formazione di un ascesso paraverlcbralc che colpisce 
più vertebre con formazione di sproni ossei. 

La sintomatologia è sovrapponibile a quella delle spon- 
diliti tubercolari. 

La diagnosi radiologica delle spondiliti micotiche è diffi- 
cile ed è necessario ricorrere a reperti istologici e colturali. 


Fig. 23. Quadro radiografico e mielografìco di echinococcosi 
vertebrale. {Osservazione Perricone). 
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Fig. 26. A sinistra: osteoporosi 
senile della colonna cervico- 
dorsale con tifosi. A destra: 
ostcomalacia con schiacciamen- 
to dei corpi vertebrali dorsali. 
(Osservazione Perr icone). 



L'echinococco (fig. 25) può, sia pure raramente, localiz- 
zarsi alla c. v., coinvolgendo anche lo speco. 

Per ulteriori dettagli, v. spondiuti. 

Artriti croniche d'origine infettiva 

Se si escludono il morbo di Poti e la spondilite anchilo- 
sante, in cui l'origine infettiva è sospettata ma non pro- 
vata, ben poco resta da dire in questo capitolo (v. anche: 
SPONDILITI). 

È noto che un’artrite acuta può lasciare, anche a carico 
del rachide, reliquati importanti, ma, più che della forma 
acuta cronicizzata, si deve parlare dì esiti. 

Di vere localizzazioni che si manifestino sin dall’inizio 
sotto forma cronica non conosciamo che la blenorragia, 
che però ha più importanza teorica che pratica. 

Il trattamento è quello causale, se si ha la fortuna di 
scoprirne la natura, e quello immobilizzante. 
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Malattia di Kummel 

Questa affezione, denominata anche di Kummel (1891) e 
Vemeuil (1892), c considerata a lungo come qualcosa di 
misterioso, rappresenta, secondo l’opinione generale, gli 
esiti di frattura misconosciuta, mal curata, non giunta a 
guarigione con callo solido. Putti la considera addirittura 
come una pseudartrosi vertebrale. Al momento attuale, 
inoltre, l’affezione va considerata solo come una curiosità 
storica: infatti, pur essendo aumentate le fratture verte- 
brali, questa sindrome è ormai scomparsa. 

Fra il trauma, da tutti gli AA. ammesso, e la com- 
parsa della sindrome vi è un periodo di latenza che può 
variare di molti mesi. 

La malattia può essere suddivisa in tre fasi: frattura, 
intervallo libero, dolore-gibbo. 
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La sindrome è caratterizzata dalla comparsa di dolori, 
rigidità, cifosi ad ampio raggio c da disturbi midollari. 

Kummel sosteneva che lo schiacciamento della vertebra 
fosse imputabile al trauma anche quando, in primo tempo, 
tale frattura era passata inosservata. 

Mikulicz invece sottolinea l'importanza dei disturbi d'ori- 
gine trofica (malacia postraumatica). Leri delineò la dif- 
ferenza tra cifosi ereditaria postraumatica e malattìa di 
Kummel, considerando la prima come dovuta a strappo 
dei legamenti anteriori in soggetti curvi per tendenza per- 
sonale o ereditaria, la seconda come espressione di lesioni 
esclusivamente ossee. 

La patogenesi è ormai chiarita nel senso che il quadro 
va inserito nel gruppo delle malacie postraumatiche, si- 
mile alla sindrome di Sudeck degli arti inferiori. Il trauma, 
misconosciuto o non, ha determinato frattura vertebrale 
di scarsa entità e mal trattata. La lesione vertebrale, a 
sua volta, attraverso meccanismi vascolari riflessi, è re- 
sponsabile di decalcificazione grave a carico dei corpi ver- 
tebrali con conscguenti malacia e schiacciamento. 

La cura consiste ncirimmobilizzazionc in corsetto ges- 
sato, da sostituire con una crociera metallica, che verrà 
tenuta per tutto il tempo necessario, e cioè fino alla scom- 
parsa del dolore. 

Può essere indicato il trapianto alla Albee (Donati). 

Bibliografìa 

Monticali G.. Paltrinieri M. et al.. Le fratture vertebrali, in 

Retai. LVlll Congr. Soc. hai. Ortop. Traum., Sett. 1963, 

Roma, Vallecchi, Firenze. 

Osteoporosi e osteomalacia vertebrali 

S'intende per osteoporosi la riduzione globale del volume 

della sostanza ossea, senza alterazioni qualitative; l'osso 

è più leggero, più fragile (poroso) e radiograficamente 

ipcrtrasparentc (in pratica si dovrebbe parlare di « atrofia 

ossea»). 

Le osteoporosi che possono colpire la c. v. si possono 
suddividere in primarie: senile (fig. 26, a sinistra ), postcli- 

638 


Digitized by Google 


COLONNA VERTEBRALE 



Fig. 27. Quadro radiografico di spondilitc anchilosante. (Os- 
servazione Per r icone). 


materica, idiopatica giovanile; endocrine: da sindrome di 
Cushing, da cortisonici, da castrazione, da acromegalia, 
da diabete, da tircotossicosi; carenziali : da diete ipopro- 
teiche e povere di Ca, da affezioni defedanti; da altera- 
zioni splancniche : gastrectomia, insufficienza renale, iper- 
calciuria essenziale, etc.; da inattività : immobilizzazioni 
mentenute a lungo, paralisi, etc. (v. osteoporosi). 

Indispensabili per un indirizzo terapeutico sono gli esami 
clinici, radiografici, istologici, c quelle indagini di labo- 
ratorio che consentono di valutare il ricambio Ca-P. 



Fig. 28. Artrosi deformante della colonna lombare con ostco- 
fitosi inlerso malica. (Osservazione Pcrr icone). 


L'osteomalacia (fig. 26, a destra) è determinata da ca- 
renza di Ca e di Vit. D senza alterazioni del volume delle 
ossa, con trasformazione ostcoidc globale dello scheletro. 
Nel rachide si ha una marcata tifosi, con crolli verte- 
brali (vertebre a coda di pesce), fratture e microfratture 
(v. osteomalacia). 

Spondilitc anchilosante 

La spondilite anchilosante (fig. 27) è una poliartrite cronica 
che colpisce soprattutto il rachide c le articolazioni sacro- 
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iliache. Sotto questa denominazione rientrano quelle affe- 
zioni che, in passato, venivano considerate separatamente 
sotto il nome di malattia di Strùmpell- Marie c di malattia di 
Bechterew. I.a malattia è caratterizzata da rigidità pro- 
gressiva della c. v., anchilosi delle articolazioni sacroiliache 
e coxofemorali, limitazione delle articolazioni scapolome- 
rali (spondilite rizomelica), perdita della mobilità delle co- 
stole, che s'inizia dalle prime e finisce col comprenderle 
tutte. In casi più avanzati si può osservare una comparte- 
cipazione delle meningi. 

La causa è oscura; non è stato possibile isolare un 
agente infettivo specifico. Le ricerche sul sistema endocrino 
non hanno fatto progredire le nostre conoscenze. Il ri- 
scontro di ipercalcemia ha fatto pensare ad un possibile 
ruolo parati roidco, peraltro attualmente escluso. 

L'anatomia patologica dimostra che si tratta di ossifi- 
cazione di tutti i legamenti anteriori, posteriori, gialli, in- 
terspinosi. intcrtrasvcrsari, per metaplasia del tessuto con- 
nettivo. più che per attività periosteale. 

I dischi intervertebrali sono conservati, ma le fibrocar- 
tilagini possono essere colpite dal processo e creare vere 
sinostosi intervertebrali. 

L'anchilosi delle grandi articolazioni, che non manca 
mai, deriva da ossificazione della capsula, dei cercini, dei 
legamenti. Non manca mai, ed è più o meno grave, U 
processo di atrofia ossea. 

II quadro clinico che presentano questi malati à carat- 
terizzato dall'incurvamento della c. v. a cui si accompagna 
spesso l'anchilosi in flessione delle anche e delle ginocchia. 
In altri casi e la colonna cervicale a presentare un grado 
di flessione tale da portare il mento a contatto col torace. 
La deambulazione è resa impossibile, o si compie coi 
movimenti delle ginocchia e dei piedi; altre volte il pa- 
ziente ruota alternativamente il bacino. 

La cura è estremamente difficoltosa, basata su antin- 
fiammatori, analgesici e fìsiocinesiterapia. Quando qualche 
tratto del rachide e ancora mobile si può ottenere qualche 
vantaggio dal raddrizzamento a tappe. Le cure chirurgiche 
consistono in osteotomie correttive e nelle artroplastichc 
dell'anca. Alcuni soggetti hanno una tale tendenza alla 
formazione di tessuto osseo od osteoide che rendono vano 
qualsiasi intervento. 

V. SPONDILITI. 

Artrosi vertebrale deformante 

Si tratta della localizzazione alla c. v. dell'artrosi (fìg. 28; 
v. anche: artrosi), processo degenerativo ben distinto 
anatomicamente e clinicamente dalla spondilite anchi- 
losante e caratterizzato dalla presenza di formazioni osteo- 
fìtaric che saldano circolarmente, a ponte, i corpi vertebrali 
tra loro. Tali osteofìti, sotto forma di becchi, avanzano 
gli uni verso gli altri, fino a congiungersi c a saldarsi tra 
loro; altre volte s’ingranano con le punte, senza saldarsi. 

La compromissione artrosica delle articolazioni inter- 
apofi-saric comporta allargamento, ipertrofìa delle faccette 
articolari apofìsarte, e restringimento del foro di coniuga- 
zione ove passano le radici spinali. 

Se nel radiogramma è facile riconoscere la deforma- 
zione a diabolo delle vertebre e la presenza di osteofìti, 
non è ugualmente agevole diagnosticare il restringimento 
di un foro di coniugazione o l'irregolarità di una faccetta 
apofisaria. Grossi osteofìti, impiantati alla base di tali 
apofìsi e diretti verso il tronco nervoso che passa per il 
foro non lasciano traccia nel radiogramma. 

Dal punto di vista clinico il primo sintomo che richiama 
l'attenzione è il dolore, diffuso al rachide, oppure irra- 
diato, sia alla regione ccrvicobrachialc, sia a cintura o 
lungo lo sciatico. 
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Molte lombalgie o cervicalgic possono derivare da questa 
causa, ma più spesso sono legate ad una compressione da 
profusione di un disco intervertebrale (v. ernia del disco). 

La cura si fonda principalmente su analgesici e fisioci- 
nesi terapia. 

Per maggiori dettagli v. artrosi (II, 1293). 
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Osteoartropatie vertebrali varie 

La sindrome di Looser- Milk man (fratture simmetriche da 
durata) è costituita da fratture simmetriche in corso di 
malacia generalizzata, che compaiono nei punti di mas- 
sima tensione per il sovraccarico. Questa sindrome si os- 
serva molto raramente alla c. v. ed è rivelata radiografica- 
mente da zone di dccalcificazionc lineare, o pscudofrat- 
turc delle ossa lunghe o del bacino. Alla colonna tali linee 
non si osservano e si nota una cifosi dolorosa, con diffi- 
coltà della deambulazione (v. ostbomalacia). 

La sindrome di Cushing , caratterizzata da osteoporosi, 
adiposità, ipcrtricosi ed ipertensione, dà luogo a dolori 
vertebrali e ad incurvamenti dovuti alla decalcificazione 
e all'osteoporosi. (V. cushing, morbo e sindrome di). 

La malattia di Recklinghausen è dovuta a ipcrfunzionc 
delle paratiroidi con squilibrio del ricambio del Ca e del 
P, principalmente per adenoma paratiroidco. In seguito 
a ciò si verifica una produzione eccessiva di ormone pa- 
ratiroideo, che modifica profondamente il regime del calcio 
e del fosforo (Erdheim). 

Si notano in tali malati ipercalcemia, ipofosfatemia, iper- 
calciuria c iperfosfaturia, aumento della fosfatasi alcalina 
nel sangue. 

La proliferazione del tessuto connettivo osseo, che viene 
a sostituire le parti solide riassorbite per opera degli 
osteoclasti, si manifesta nel radiogramma con una notevole 
trasparenza; dal punto di vista clinico si ha insorgenza 
di dolori agli arti e alla colonna. Si manifesta dfosi o cifo- 
scoliosi come nella forma senile; k vertebre porotiche si 
schiacciano, divenendo cuneiformi o di forma discoidale. 

Oltre alle cure ortopediche, comuni a tutte le forme di 
osteo malacia ed osteoporosi, si ricordi l'importanza del- 
l'asportazione (Idradenoma paratiroideo (v. osteìte fi- 
brocistica; IPERPARATIROIDISMO R IPOPAR ATI ROIDBMO). 

Anche nella neurofibromatosi sono presenti le devia- 
zioni della c. v. con cifosi e scoliosi, ingravescenti, a pro- 
gnosi riservata quoad functionem (Ferricene G., Giuliani 

G.). V. NEUROFI BROMATOSI. 

Tra le osteoartropatie neuropatiche vanno ricordate qudle 
secondarie a morbo di Parkinson, alla siringomielia, alla 
tabe, alla malattia di Friedreich (v. articolazioni). 

Nella tabe (v.), la localizzazione a carico delle artico- 
lazioni della c. v. (lombare) è evenienza rara, in confronto 
a quelle delk grandi articolazioni, ben note nelk loro 
caratteristiche cliniche. 

La vertebra, in preda al processo osteo porotico, si de- 
forma, si incunea tra le altre, si fissa, per mezzo del pro- 
cesso riparativo addensante che si manifesta come osteo- 
fitosi, al tessuto osteoide bloccando corpi vertebrali, la- 
mine, apofìsi, dischi e legamenti. Un processo distruttivo 
e riparativo così esteso causa pochi dolori e poche noie 
al paziente (Alajouaninc c Thurcl). 

La colonna nel morbo di Paget (fìg. 29) assume caratte- 
ristiche che meritano di essere conosciute onde evitare erro- 
ri diagnostici con forme più comuni e più pericolose per la 
vita, quali i tumori primitivi e secondari. Questa malattia 
si localizza nelle vertebre nel 50% dei casi. È caratteriz- 
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Fig. 29. Quadro radiografico di 
morbo di Paget di Ljv. A si- 
nistra : proiezione anteroposte- 
riore; a destra: proiezione la- 
terale. Si noti la vertebra allar- 
gata c schiacciata, con apposi- 
zione di tessuto osteoide. ( Os- 
servazione Perticone). 


zata dalla ben nota deformità del cranio, delle ossa della 
faccia, degli arti inferiori; il tronco s'incurva, costituendo 
una delle principali caratteristiche della malattia. 

Sono le forme localizzate esclusivamente alle vertebre 
quelle che rivestono per noi importanza dal punto di vista 
della diagnosi differenziale. Quale sia la ragione per cui 
il morbo di Paget si localizzi di preferenza nel sacro e 
nella colonna non sappiamo, per quanto sia logico sup- 
porre che il tessuto spongioso, di cui queste parti sono 
tanto ricche, si presti meglio al lavorio di apposizione 
e di distruzione della sostanza ossea tipico della malattia. 

La vertebra paget ica è rammollita, si lascia tagliare col 
coltello, si schiaccia, si allarga sotto il carico. L'allarga- 
mento non è dato solo dallo schiacciamento, ma dall'ap- 
posizione di nuovo osso, o meglio di tessuto osteoide, 
che può assumere un enorme sviluppo. 

Sia all'esame diretto di un pezzo anatomico sezionato, 
sia a quello radiografico, si possono distinguere 3 tipi: 
osteolitico, osteoporotico, litocistico. Il primo dà l’im- 
magine della cosiddetta vertebra di marmo; il secondo, 
che è il più comune, si mostra con l'aspetto di grosse co- 
lonne rrabecolari tra un tessuto dccalcifìcalo; il terzo è 
una mescolanza dei due tipi principali. 

Nel tipo osteoporotico le colonne trabecolari si trovano 
disposte in modo tale che sembrano legare la faccia su- 
pcriore e la faccia inferiore del corpo vertebrale. 

La diagnosi differenziale, in queste forme localizzate 
ad un'unica vertebra, può presentare difficoltà notevoli: 
se la vertebra è del tipo osteolitico, addensante, può es- 
sere confusa con quelle della malattia di Albcrs-Schòn- 
berg, o col cancro metastatico della prostata. 

Cosi dicasi per l'angioma vertebrale, che può essere 
confuso con alcune forme del morbo di Pott, con la ma- 
laria c 1" osteoporosi senile. 

Generalmente nella malattia di Paget iniziale, la forma 
che assume la vertebra c quella di tipo osteolitico. mentre, 
in un secondo periodo, prevale il tipo osteoporotico (F. De- 
iitala). V. OSTEITE DEFORMANTE. 


Le omeopatie c condrodisplasie genotipiche sono malattie 
ereditarie, su anomalie biochimiche e strutturali dei tes- 
suti connettivi (tessuto osseo = ostcopatic; zone carti- 
laginee epifisarie e di coniugazione - condrodisplasie). 

Ponscti pensa che alcune scoliosi cosiddette idiopatiche 
possano generarsi da alterazione congenita del metabo- 
lismo connettivale. 

Tra le osteopatie genotipiche ricordiamo: V osteogenesis 
imperfecta ( fragilitas ossium hereditaria) in cui le vertebre 
sono osteoporotiche, a lente biconcava (vertebra di pesce); 
Vosteopetrosi (morbo marmoreo, malattia di Albers-Schòn- 
berg) con forte addensamento radiografico di tutto lo 
scheletro c quindi anche delle vertebre. 

Tra le condrodisplasie genotipiche citiamo: Yacondropiasia 
con vertebre accorciate sagittalmente c cuneiformi (cifosi 
con iperlordosi lombare); la condrodisplasia spondiloepi- 
fisaria con platispondilia c accorciamento quindi del (ronco; 
il gargoilismo (malattia di Hurlcr) con platispondilia. ver- 
tebre a cuneo (cifosi). V. condro-osteodisplasie geno- 
nnt hi . 

Le alterazioni da raggi X (necrosi ossea) sono rilevabili 
radiograficamente per zone di addensamento c determi- 
nano scoliosi o cifosi; la tossicosi cronica da fluoro è ca- 
ratterizzata da neoproduzione endostale e periostale, so- 
migliante all'ostcopctrosi; la tossicosi da fosforo, piombo, 
bismuto dà strie e anelli radiopachi multipli c paralleli. 

Nel morbo di Cooley (anemia mediterranea, anemia 
emolitica cronica genotipica) la radiografìa della c. v. 
mostra un quadro di rarefazione « a nido d’ape >► c l’as- 
sottigliamento corticale di tutti i corpi vertebrali (v. ane- 
mie; TALASSEMIF.). 

Citiamo ancora il granuloma eosinofilo (fig. 30) che col- 
pisce frequentemente la c. v. con quadro radiografico di 
osteolisi « a macchia d’olio », che nel fanciullo può dar 
luogo ad uno schiacciamento ( vertebra plana) e colpisce 
una sola vertebra, raramente più vertebre. La guarigione 
è quasi sempre spontanea o con la rocntgcntcrapia. V. 

GRANULOMA EOSINOFILO. 
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Fig. 30. Granuloma eosinofìlo 
di Di c Dvii, con schiaccia- 
mento del corpo vertebrale. A si- 
nistra: rachide cervicale; a de- 
stra: rachide dorsale. (Osserva- 
zione Penicene). 



Bibliografia 

Alajouanine T. H .. Thurel R., Presse Med., 1934. 42, 1862. 
Manzoni A.. Atti Soc. Emiliana- Romagnoia-Trivencta Ortop. 
Traum., 1966, 11, 1. 

Pcrriconc G., Giuliani G., Chir. Ontani A/or., 1970. LIX. 3. 245. 
Sabclta F., Giachi L. M.. Chir. Orsani A/or., 1970, LXI, 1, 29. 

FRANCESCO DEUTALA E GASPARE PERRICONE 

Tumori 

Come in ogni altra parte dello scheletro, anche a carico 
della c. v. possono manifestarsi neoplasie che, dal punto 
di vista anatomopatologico, potranno essere primitive o 
secondarie e, le prime, benigne o maligne. Oltre alle lo- 
calizzazioni vertebrali in senso stretto (escludendo perciò 
a priori quei tumori che insorgono a carico del midollo 
spinale, delle radici c delle guaine meningee [v. midollo 
spinale), affezioni queste trattate in altra sede) esistono 
neoplasie dello spazio epidurale, spazio virtuale com- 
preso fra dura madre e superfìcie interna del canale ver- 
tebrale. 

Prima di descrivere, in modo ovviamente succinto, le 


singole varietà, non va dimenticato che. anche nella c. v., 
analogamente a quanto si verifica nel cranio, dati gli 
stretti rapporti fra osso e formazioni nervose, neoplasie 
istologicamente benigne possono avere un andamento cli- 
nico maligno, per le gravi c irreparabili complicanze che 
possono determinare; per gli stessi motivi di ordine ana- 
tomico i tumori vertebrali si manifestano, in genere, con 
una evidente sintomatologia dolorosa. 

Tumori primitivi 

Essi sono il condroma, l'angioma, l’osteoma osteoidc, il 
tumore gigantocellulare e la cisti aneurismatica (tutti questi 
benigni); fra i maligni ricordiamo il condrosarcoma, il 
reticolosarcoma, il tumore di Ewing. il fibrosarcoma, 
l'osteosarcoma, il cordoma, il mieloma multiplo. 

Il condroma , nelle sue varietà di cccondroma ed encon- 
droma, si localizza raramente alla colonna (dal 3 al 5% 
delle varie statistiche), si accresce lentamente ma può rag- 
giungere ragguardevoli dimensioni. Poiché si localizza di 
preferenza su lamine e peduncoli, determina, in genere. 
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Fig. 32. Osteoma ostcoidc del 
peduncolo di sinistra di Cvu. 
A sinistra: proiezione antcro- 
postcriorc; a destra: proiezione 
obliaua. (Osservazione Perri- 
cone). 


sindromi radicolari, mentre più rara è la compressione 
midollare. La terapia è chirurgica e la prognosi, general- 
mente, buona. 

L'angioma (fig. 31). pur essendo una neoplasia scheletrica 
rara, si localizza con predilezione al corpo vertebrale ove 
determina un quadro radiografico assolutamente caratte- 
ristico e tale da permettere agevolmente la diagnosi. 

Questo tumore si manifesta, infatti, sui radiogrammi 



con una inconfondibile striatura verticale dovuta all'ispes- 
simento reattivo di alcune trabccolc, in contrasto con la 
generale rarefazione del corpo vertebrale. Molto spesso 
l'angioma e un reperto occasionale in radiogrammi ese- 
guiti per altri scopi, ma altre volte si manifesta con dolori 
ribelli alla colonna o, più raramente, con sindromi neuro- 
logiche compressive quando il tumore, superati i confini 
dell’osso, giunge a contatto con le formazioni nervose 
oppure quando, per traumi anche modesti, si abbia un 
crollo del corpo vertebrale interessato. 

La terapia dell’angioma è essenzialmente ortopedica (tu- 
tori) e radiante, associata o preceduta, quest'ultima, even- 
tualmente, da una lamincctomia dccomprcssiva. 

Il tumore gigantocellulare si localizza non infrequente- 
mente nella e. v. (22 casi su un totale di 109 osservati da 
Goidanich). 

Questa neoplasia, che si instaura preferibilmente negli 
archi, diffondendosi da qui in modo più o meno rapido, 
conduce a vaste ostcolisi. 1 disturbi neurologici, sotto forma 
di brachialgie, dolori intercostali, cruralgie e sciatalgie, 
sono frequenti; possono pure verificarsi compressioni mi- 
dollari con lenta comparsa di paraparcsi o paraplegia. 

In alcuni casi tutto il corpo vertebrale può schiacciarsi 
riducendosi ad una sottile massa compresa fra due spazi 
discali di normale ampiezza. 

Anche la cisti aneurismatica può localizzarsi alla c. v. 
determinando quadri radiografici assai simili a quelli del 
tumore gigantocellularc; serve, ad una diagnosi diffe- 
renziale, soprattutto il fattore età, preferendo, la cisti 
aneurismatica, soggetti più giovani. 

La terapia di queste neoplasie è chirurgica e radiante; 
nei casi di limitate dimensioni si possono praticare anche 
trapianti ossei. 

L 'osteoma osteoide (fig. 32), compreso generalmente fra 
le neoplasie ossee benigne (anche se non è affatto certa la 
sua appartenenza a questo capitolo della patologia), colpi- 
sce raramente la colonna c si localizza di preferenza nelle 
lamine e nei peduncoli. Le terapia è chirurgica e la prognosi 
buona. 

Fra i tumori primitivi maligni il condrosarcoma è uno dei 
più frequenti (8% delle localizzazioni secondo Goidanich). 


Fig. 33. Tumore primitivo di Kwing, interessante corpi vertebrali 
e costole. (Osservazione Delirala). 
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Rachialgie e rigidità della colonna sono sintomi iniziali 
cui possono far seguito, quando la neoplasia abbia in- 
vaso il forame vertebrale o quelli coniugali, sintomi neu- 
rologici. 

Radiograficamente si apprezzano grosse masse neopla- 
stichc con airintemo caratteristiche calcificazioni che pos- 
sono indirizzare verso una diagnosi di natura. 

Quando il tumore sia tecnicamente aggredirle (in ge- 
nere raggiunge volumi notevoli) la terapia chirurgica è 
da preferirsi dando spesso risultati buoni c duraturi; in 
caso contrario si ricorrerà alla terapia radiante tenendo 
conto, però, della sua scarsa efficacia su tale tipo di neo- 
plasia. 

Anche il reticolosarcoma ed il tumore di Ewing (fig. 33) 
possono interessare la c. v. Il primo predilige l'età giovanile 
c media della vita, il secondo è appannaggio dell'infanzia 
e dell’adolescenza. 

Il reticolosarcoma determina ostcolisi massive con crolli 
vertebrali precoci cui fanno seguito, naturalmente, mani- 
festazioni neurologiche. 

Nel tumore di Ewing, analogamente a quanto si verifica 
nelle altre localizzazioni, a causa della spiccata reattività 
infantile, si notano, accanto ad arce osteolitichc. zone di 
addensamento sclerotico c, per tale motivo, le fratture pa- 
tologiche sono meno frequenti. 

La terapia è radiante e, eventualmente, chirurgica. 

Assai rara la localizzazione vertebrale del fibrosarcoma , 
mentre Vos teosarcoma si manifesta con una certa frequenza 
a carico della colonna (17 casi su 175 riportati da Goi- 
danich). 

La rapida crescita e l'invasività, peculiari di tale neo- 
plasia, giustificano la precoce comparsa di segni neurolo- 
gici con lesioni radicolari c midollari. 

11 quadro radiografico è vario c rispecchia il polimor- 
fismo proprio di questo tumore, prevalendo ora i feno- 
meni litici, ora quelli addensanti; per tale motivo la dia- 
gnosi, spesso impossibile clinicamente, c legata all’esame 
bioptico. La rapida evoluzione c la metastatizzazione pre- 
coce dell’osteosarcoma fanno generalmente escludere il 
trattamento chirurgico c la terapia radiante rimane l'unico 
tentativo possibile. 

Il cordoma è un tumore maligno che si localizza esclu- 
sivamente alla c. v. c alla base cranica: il tratto sacro- 
coccigeo e il clivus di Blumcnbach sono le sedi nettamente 
preferite. 

Lo sviluppo è assai lento e la massa tumorale raggiunge 
spesso dimensioni notevolissime; rare le metastasi. 

Il quadro radiografico è dominato dall'ostcolisi, e le 
complicanze nervose, dato il lento accrescersi di questa 
neoplasia, sono tardive. 

Il trattamento è chirurgico e spesso va ripetuto essendo 
facili le recidive locali. L'atto operatorio va preceduto o 
seguito da terapia radiante. 

Nelle localizzazioni vertebrali del mieloma il quadro 
radiografico caratteristico è rappresentato da uno o più 
crolli vertebrali con integrità degli spazi discali, aspetto 
quest'ultimo che permette una diagnosi differenziale fra 
le neoplasie della colonna c le forme infiammatorie (in 
particolare tubercolari) ove il disco intersomatico è co- 
stantemente e precocemente compromesso. Il mieloma può 
essere distinto dalle lesioni metastatiche o da quelle le- 
gate al Kos teoporosi senile soprattutto grazie ai dati di 
laboratorio (VES, protidemia, elettroforesi, immunoelet- 
troforcsi, ricerca della proteina di Bcncc Jones) c alla pre- 
senza eventuale di caratteristiche lesioni ostcolitiche in 
altre sedi (cranio, costole, bacino). V. plasmocitoma. 

La terapia, trattandosi di lesione generalizzata, è prin- 
cipalmente medica. 
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Tumori secondari 

Un importante capitolo delle lesioni tumorali vertebrali, 
data l'alta frequenza, è quello delle metastasi: queste 
sono nella grande maggioranza dei casi t i natura carcino- 
matosa. 

Esse sono date, in prevalenza, da tumoii della mammella, 
dello stomaco, della tiroide, dei bronchi, della prostata e 
dell'utero; rare quelle da sarcomi. 

Clinicamente il quadro varia dalla sola rachialgia a 
forme con interessamento radicolarc, radicolomidollare c 
midollare. Radiograficamente possiamo osservare forme 
ostcolitiche, forme osleolitico-osteoblastiche c forme ad- 
densanti. Nelle varietà litiche il quadro radiografico è ca- 
ratterizzato dalla deformazione più o meno grave (sino 
alla scomparsa) di uno o più corpi vertebrali mentre gli 
spazi intersomatici appaiono conservati. 

La rapida distruzione delle vertebre giustifica la com- 
parsa di dolori molto violenti c di segni neurologici precoci. 

Accanto alle forme ostcolitiche, che sono in numero 
maggiore, ve ne sono altre in cui osteolisi e addensamento 
si affiancano conferendo alla vertebra colpita un aspetto 
tigrato e maculato. 



Fig. 34. Metastasi di tumore della prostata in Li. ( Osservazione 
Perricone). 
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Nelle varietà addensanti pure (in genere secondarie a 
tumori della prostata [fig. 34]) il corpo vertebrale assume 
un aspetto sclerotico e, di conseguenza, i crolli patologici 
sono rari. 

Il trattamento delle lesioni metastatiche è essenzialmente 
medico (antimitotico e ormonale); la terapia radiante è 
riservata prevalentemente alle forme monofocali, mentre 
quella chirurgica (ampie decompressioni) è da conside- 
rare un palliativo in caso di dolori particolarmente vio- 
lenti e ribelli. 

Tumori dello spazio epidurale 

Un ultimo capitolo, come abbiamo accennato nella pre- 
messa, è quello delle neoplasie che si localizzano nello 
spazio epidurale. Anatomopatologicamcnte, anche in que- 
sta sede, si possono osservare tumori primitivi e secondari. 

Fra i primi, benigni c maligni, nella documentata casi- 
stica di Cecchini sono riportati mixofìbromi, angiomi, sar- 
comi indifferenziati, mixosarcomi, fibrosarcomi, reticolo- 
sarcomi, emangioendotcliomi. 

Le lesioni metastatiche possono avvenire per contiguità 
da segmenti rachidei adiacenti, per via cmatogena diretta 
o per diffusione ematogena retrograda. 

Accanto a queste forme possono esistere lesioni per 
diffusione epidurale di tumori paravertcbrali, in partico- 
lare carcinomi broncopolmonari a sede ilare e parailare 
(Cecchini). 

La diagnosi delle neoplasie dello spazio epidurale può 
essere, talvolta, assai difficile specie quando sono assenti, 
almeno nelle fasi iniziali, evidenti lesioni ossee c quando 
l’esordio è banale (rachialgie, radicoloalgie). In tali casi 
solo la mielografìa, con l'evidenziazione di blocchi par- 
ziali o totali del mezzo di contrasto, può indirizzare verso 
l’ intervento, mentre la diagnosi di natura è affidata al- 
l’esame istologico. 

La terapia è in genere chirurgica, associata o preceduta 
da terapia radiante. 
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Terapia chirurgica della scoliosi 

La terapia della scoliosi deve essere impostata c attuala 
molto precocemente in modo da evitare di giungere a de- 
formità gravissime: essa si fonda principalmente su busti 
ortopedici, dei quali il più idoneo à quello di Milwaukee 
(Blount), che va portato sino a maturazione della c. v. 
L’indicazione chirurgica va posta nelle gravi scoliosi 
sia come unica terapia sia come terapia finale dopo una 
cura incruenta. 


AtlTslituto Rizzoli, in 60 anni, sono state curate mi- 
gliaia di scoliosi e gli interventi eseguiti sono stati più nu- 
merosi negli ultimi anni grazie anche ai moderni metodi 
di correzione, di stabilizzazione e di anestesia. 

La terapia chirurgica delle scoliosi trova le sue indica- 
zioni in particolari casi, per un problema non solo este- 
tico ma anche funzionale. 

Quando una scoliosi dorsale superi i 60° s'instaura una 
diminuzione rilevante della capacità vitale (Collins e Pon- 
seti, 1969), con aumento della morbilità e mortalità (il 
doppio della media secondo Nachemson). 

Anche quando non si verifichi il decesso per malattie 
cardiache e polmonari la capacità lavorativa di questi 
soggetti diminuisce notevolmente, per cui essi rientrano 
nella categoria degli invalidi. 

J. Guérin, nel 1839, rendeva noti i primi risultati di te- 
rapia chirurgica delle scoliosi effettuando tenomiotomie 
sottocutanee dei muscoli dorsali. 

F. Carbonaj, professore di clinica ortopedica e diret- 
tore del Pubblico spedale ortopedico di Firenze, pubbli- 
cava i suoi risultati sulla cura delle scoliosi, fra i quali 
un caso trattato con « sezione sottocutanea dei muscoli 
sacrolombare e lungo dorsale ». 

Vari altri tentativi chirurgici si susseguirono sino al con- 
cetto di solidarizzare le vertebre (artrodesi). del quale fu- 
rono propugnatori Hibbs (1911) e Albee (1913). 

Le metodiche di artrodesi di questi due AA., anche se 
con qualche lieve modifica, rimangono tuttora valide; al 
tempo operatorio « artrodesi » si fa precedere la corre- 
zione incruenta della deformità c, in fase intraoperatoria, 
l’utilizzazione di protesi rigide (distrattori di Marino-Zuco, 
di Allan, di Resina e ultimo in ordine cronologico quello 
di Harrington). 

AH’intcrvcnto chirurgico deve precedere, come sopra 
detto, la correzione delle deformità, le cui metodiche va- 
riano da caso a caso. 

A parte un gruppo limitato di casi (scoliosi neurofibro- 
matosiche, da malattia di Friedreich, da siringomielia, da 
poliomielite, ctc.) la causa ddla deviazione vertebrale è 
sconosciuta e la deformità s'instaura lentamente c subdo- 
lamente. Se non s'interviene in tempo con mezzi incruenti 
(apparecchi gessati, tutori ortopedici) le curve scoliotiche 
fatalmente si accentuano e allora in molti casi anche la 
terapia chirurgica non riesce a ridare al rachide la sua 
primitiva morfologia. 

Oltre a ciò bisogna considerare che la terapia chirurgica, 
si fonda sull'artrodcsi vertebrale, con o senza ausili di sta- 
bilizzazione meccanica (strumentari di Harrington), e che 
l’artrodcsi blocca lunghi tratti di c. v., diminuendo quindi 
la funzione rachidea. 

Esistono però molti casi nei quali l'unico mezzo a nostra 
disposizione, per migliorare la capacità vitale c per con- 
sentire quindi un futuro migliore a questi pazienti, è quello 
chirurgico. 

I seguaci del metodo della resezione del gibbo costale 
come pure quelli delle « epifìsiodesi » sono in sempre minor 
numero. 

II metodo di ravvicinare le costole allargate del lato 
convesso mediarne un filo metallico c di divaricare quelle 
del lato concavo si presta a critiche. Villi, che con tale 
metodo ha operato 32 casi, ha avuto cattivi risultati. 
Gruca, di Varsavia, partendo dal concetto troppo sempli- 
cistico (era già quello di Andry) che la scoliosi è dovuta 
a squilibrio muscolare, ha cercato di ripristinare l'equi- 
librio. negli stadi precoci del male, inserendo molle piatte 
di acciaio, ddla forza traente di 2-10 kg, tra le apofìsi 
trasversc terminali della curva principale, c mostra radio- 
grammi nei quali realmente la correzione è stata ottenuta. 
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Fig. 35. Scoliosi poliomielitica 
con gravi alterazioni schele- 
triche e funzionali. Si noti il 
disassamento del tronco, il no- 
tevole gibbo costale destro. 
Nelle figure poste in basso, 
la paziente è sottoposta al trat- 
tamento con trazione «Halo» 
al cranio e con barre di col- 
legamento a un bustino di 
gesso pelvico. Durante la fase 
preparatoria all*intervento di 
artrodesi la distrazione del ra- 
chide viene ottenuta con allun- 
gamento graduale delle barre 
di collegamento. ( Osservazione 
Per ri corte). 



Dclitala, sebbene consideri le endoprotesi uno dei grandi 
mezzi della chirurgia dcU'awenirc, è piuttosto scettico sul 
metodo delle molle, dato che tutti i corpi estranei intro- 
dotti nell'organismo, se non rimangono assolutamente im- 
mobili. danno luogo a reazione locale e vengono espulsi, 
e obietta che una semplice molla non può agire su una 
colonna in preda a potenti azioni muscolari deformanti 
c sottoposta a sforzi. 

Sintetizzando possiamo dire che sotto i 13 anni, cioè 
quando la maturità scheletrica non è ancora sufficiente, 
bisogna opporsi con tutti i mezzi al progredire della sco- 
liosi (apparecchi gessati, tutore di Milwaukee o di tipo 
Lyonese, eie.; fig. 35). Sopra i 13 anni, quando la curva 
supera i 50° l'indicazione è di corrczione-artrodesi (figg. 
36 e 37). 

Dopo la maturità ossea, se esistono alterazioni funzio- 
nali o gravi deformità, è opportuno porre l'indicazione 
chirurgica. 

Inoltre sarà necessaria un’indicazione di correzione-ar- 
trodesi in tutti i casi con gravi deformità vertebrali, dovute 
a poliomielite, a sindromi neurofìbromatosiche, ad altera- 
zioni congenite di sviluppo. 

L'artrodesi va effettuata soltanto dopo aver raggiunto 
il massimo grado di correzione e quando si abbia la cer- 
tezza che il blocco di un tratto del rachide non aggravi 
le curve soprastanti c sottostanti. 
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La tecnica di Hibbs (fig. 38 c 39) consiste nel prati- 
care tante piccole artrodesi quante sono le articolazioni 
intervertebrali, il che è più facile a dirsi che a farsi, date 
le irregolarità, le deformazioni, la torsione che subiscono 
le singole vertebre. 

Il metodo di Albcc e la modificazione di Halstead con- 
sistono nel disporre tra il corpo vertebrale c l'apofìsi spi- 
nosa sezionata alla sua base una lunga stecca ossea prele- 
vata dalla tibia. 

Huc adopera una tecnica mista preparando il letto col 
fendere le apoftsi spinose in due parti ineguali, col sezio- 
narle alla base mediante la pinza di Horsley, e col porre 
il trapianto su questo letto cruentato, fissandolo con punti 
di catgut. 

Se il trapianto, per essere rigido, non si adatta al suo 
letto, viene rotto in vari punti, pur conservando integra 
la lamina ossea. 

Le tecniche chirurgiche ormai sono sistematizzate nelle 
artrodesi con la metodica di Hibbs, usando osso auto- 
plastico ovvero omoplastico o eteroplastico e lo strumenta- 
rio di Harrington (distrattori o compressori rigidi ad aste). 

La tecnica chirurgica, ormai accettata da tutto il mondo, 
c quella che utilizza lo strumentario di Harrington (fig. 38). 
All'atto chirurgico deve sempre precedere la correzione 
per quanto più è possibile delle deformità; le metodiche 
più usate sono quelle che si avvalgono di apparecchi ges- 
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Fig. 36. Scioliosi idiopatica de- 
stra-convessa dorso-lombare in 
ragazzo di 13 anni. A sinistra : 
prima della correzione delle 
curve scoliotichc con metodo 
di Risscr e stabilizzazione della 
correzione con artrodesi ver- 
tebrale secondo Hibbs. 

A destra', risultato dopo due 
anni dall'intervento chirurgico. 
(Osservazione Per r icone). 


sati confezionati in correzione delle deformità (metodo di 
Risser, metodo di Stagnara o quello di trazione applicata 
al cranio [Halo) c collegato da aste rìgide a un bustino 
di gesso o quello della trazione halofemorale). 

l.a tecnica chirurgica consiste nella decorticazione delle 
lamine, delle articolazioni intcrapofisarìe (del tratto da 
artrodcsizzarc), nell'utilizzazione dello strumentario di 
Harrìngton; questo permette di stabilizzare le curve sco- 
liotichc (aste metalliche distraenti o traenti a seconda che 
siano poste dalla parte della concavità o da quella della 
convessità) e apposizione di trapianti ossei dopo la cruen- 
tazione. 

Gli uncini del distrattore di Harrìngton si applicano: 
il superiore sotto un massiccio articolare e l'inferiore al 
limite fra lamina e massiccio articolare. 

I risultati sono buoni ma siamo ancora lontani dalla 
terapia di elezione che deve essere precoce, incruenta. 

Dopo l’intervento va riconfczionalo un apparecchio 
gessato che verrà mantenuto sino alla completa artrodesi 
del tratto operato. 

Esistono scoliosi paralizzanti e una volta che si sia sta- 
bilito che la vera origine della paraplegia risiede nella 
scoliosi che flette, torce, stira il midollo c le sue radici, 
causando disturbi di circolo c provocando alterazioni della 
sostanza midollare, l’intervento chirurgico porta rapidi 
vantaggi e qualche volta la guarigione. 

È necessario far precedere, molte volte, la correzione 
incruenta della deformità (trazione con Halo, etc.). 

La mielografia indica la sede della compressione e in- 
dica quale ampiezza si debba dare alla lamincctomia. 
Questa si pratica incidendo la cute con un taglio curvi- 
lineo, paraspinoso e isolando l'apice delle apofìsi spinose. 
Per via smussa si liberano le apofìsi alla loro base, evi- 
tando perdile di sangue, col tamponare e comprimere la 
massa comune; le apofìsi vengono staccate rasente alle 
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lamine; demolite queste, con le pinze laminotomc, si vede 
la dura madre. Tale laminectomia è resa difficile dalla 
torsione vertebrale, tanto che, a non operare con la mas- 
sima cautela, si corre il rischio di ledere il midollo. 

Si deve aprire e liberare largamente Io speco, per poter 
detendere le radici nervose. 

In un secondo tempo si può ricorrere ad un trapianto 
vertebrale con o senza strumentario di Harrìngton sia per 
fissare la correzione ottenuta, sia per evitare il prodursi 
di nuove curve. 

V. anche: scoliosi. 
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Terapia chirurgica della spondili te anchilosante 

Si deve a Smith-PeterNen (1941) il merito di aver com- 
preso che le anchilosi in flessione del tronco, per gravi 
che siano, possono csjcrc corrette mediante osteotomia 
vertebrale. Fu De Marchi il primo, in Italia, ad applicare 
tale metodo: seguirono Deiitala e Pais (fig. 40) ed ora 
la tecnica è usata da tutti gli ortopedici, con indiscutibile 
vantaggio. 

Non è un mezzo da adoperare senza uno studio accu- 
rato del soggetto, ne è sempre innocuo. Delitala consiglia 
somma prudenza per le osteotomie dorsali e cervicali. 
Tra i possibili danni Crawford elenca la compressione del 
midollo, la rottura dcH'aorta. la dilatazione acuta di sto- 
maco, l’ileo paralitico, le piaghe da decubito. 

L’intervento consiste in una laminectomia ampia, con 
asportazione, lateralmente, delle apofìsi articolari, inte- 
ressante (se la cifosi è a sede lombare) le lamine della II, 
III, IV lombare per un’altezza di ca. 4 cm. Una volta 
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spostati il sacco durale e le radici, si scopre il legamento 
vertebrale posteriore, si passa con la sgorbia o col cuc- 
chiaio nello spazio tra le due vertebre e se ne asporta 
un cuneo più o meno alto, a seconda del grado della 
cifosi. 

Le apoftsi spinose vanno sezionate alla base e scostate 
di lato. Saranno utilizzate per la sintesi. 

Mediante l'amaca speciale applicata al letto da trazione 
si procede con prudenza alla correzione, controllando con 
la vista il sacco durale e le radici nervose. Avvenuta la 
correzione si suturano con nailon le apofisi spinose rav- 
vicinate e quelle staccate alla base e si pongono, per pru- 
denza, anche due stecche eventualmente prelevate dalla 
banca dell'osso. Pais ebbe 5 buoni risultati su 5 casi 
operati. 
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Terapia chirurgica delle spondilolistesi 

Per spondilolistesi deve intendersi lo scivolamento di un 
corpo vertebrale sul sottostante; è chiaro che tutto il 
tratto di e. v. sovrastante il corpo vertebrale « scivolato » 
accompagna questa vertebra nel suo spostamento. 

Le cause delle spondilolistesi sono varie e lo scivola- 
mento può avvenire a varie altezze della e. v.; il più col- 
pito e il rachide lombare (V lombare - 60-90% dei casi; 


IV lombare 10-30%; III lombare 2-7%); rarissima è 
la spondilolistesi cervicale. 

Le spondilolistesi si classificano in istmiche (se interes- 
sano l’arco posteriore vertebrale) e articolari (se la causa 
risiede nelle articolazioni apofisaric). 

Le spondilolistesi posteriori (retrospondilolistcsi) non 
richiedono trattamento chirurgico. 

Le spondilolistesi dei bambini hanno sempre una pro- 
gnosi riservata e anche la terapia chirurgica precoce con 
artrodesi posteriore dà cattivi risultati (Taillard), mentre 
la metodica con aste di Harrington porta a risultati mi- 
gliori (37%, Scaglietti e coll.). 

La diagnosi clinica delle spondilolistesi si fonda sul do- 
lore. che passa dalla lombalgia alla sciatalgia bilaterale, 
e sulla lordosi, caratterizzata da una depressione che si 
palpa al disopra del sacro. 

L’esame radiografico, quando si tratta di vertebra lom- 
bare, nella proiezione anteroposteriore, dimostra l’esistenza 
di un’ombra a cappello di carabiniere rovesciato; nella 
laterale si nota la discontinuità del peduncolo. 

È assai discutibile, sotto il profilo medicolegale, l’in- 
fluenza del trauma nella genesi della spondilolistesi. 

La terapia delle spondilolistesi dovrebbe essere essen- 
zialmente chirurgica; però le varie statistiche ci dicono 
che solo il 20% richiede un intervento. 

Questo perché la spondilolistesi, oltre alla lombalgia, 
dà raramente segni di sofferenza radicolarc. 

Quando la terapia conservativa (busto ortopedico), le 


Fig. 37. Scoliosi dorsale in 
ragazza di 14 anni, con curva 
di compenso dorsale alta e 
dorso-lombare di notevole en- 
tità. A sinistra : prima della 
correzione con apparecchio ges- 
sato secondo la metodica di 
Risscr. 

A destra: stabilizzazione della 
correzione ottenuta con chiodo 
detrattore di Harrington e ar- 
(rodesi tipo Hibbs. (Osserva- 
rione Perr icone). 
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Fig. 38. Artrodesi vertebrale 
(metodica di Hibbs e strumen- 
tario di Harrington) nella cura 
chirurgica della scoliosi. A) In- 
cisioni : linea continua rossa, per 
incisione cutanea; linea tratteg- 
giata. per l'incisione della fascia 
e dei legamenti spinosi. B) Asta 
di Harrington inserita, e in 
massima tensione, dopo decorti- 
cazione (secondo il metodo di 
Hibbs); tutte le articolazioni 
posteriori sono state cruentate. 
C) Innesti ossei (prelevati dall'ala 
iliaca) ritagliali a fiammifero 
e stipati sulle vertebre decorti- 
cate; ribaltamento dei lembi 
ossei corticali. (Da Netter, per 
gentile concessione all' A.). 


trazioni vertebrali, ctc. siano fallite o vi siano segni di 
lesione radicolarc, deve essere posta l'indicazione chirur- 
gica cruenta. 

Comunque i principi di indicazione operatoria chirur- 
gica delle spondilolistesi dovrebbero essere: ai riduzione 
dello scivolamento; b) liberazione di eventuali compres- 
sioni radicolari; c ) artrodesi. 

Vari AA. hanno proposto diverse metodiche, alcuni 
volgendo la loro attenzione alla liberazione delle radici, 
altri alPartrodesi, altri ancora alla riduzione c artrodesi. 

Noi pensiamo che l'indicazione debba essere posta caso 
per caso e che un metodo valido per un paziente non 
vada bene per un altro. 

Alcuni AA. propongono la riduzione prcoperatoria dello 
scivolamento (Buus, Slcindlcr, Merle d'Aubignc, Ramscr, 
eie.) su letto ortopedico con manovra di trazione, ipereslen- 
sione delle anche e rotazione del bacino con pressione sul 
sacro, confezione di busto-minerva gessato (Scaglietli) c 
artrodesi dopo 2 mesi. 
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Altri AA. sono fautori della riduzione inlraopcratoria 
con artrodesi per via anteriore (Merle d'Aubigné, Ramscr), 
altri si limitano alla sola artrodesi posteriore (Hibbs. 
Henle). 

In ogni caso, ottenuta o meno la riduzione della spon- 
dilolistesi, le varie artrodesi sono: interspinose o paraspi- 
nose. ileosomatiche o sacrosomatiche per via transiliaca, 
intersomatiche per via anteriore o anterolaterale, sacro- 
trasversarie o intertrasversarie. 

Dopo ogni artrodesi bisognerà eseguire un busto ges- 
sato che il paziente dovrà portare sino a completa fusione 
dell'artrodcsi (più precoce nelle in (cromatiche, più lenta 
nelle postcrolatcrali; in media 6-8 mesi). 

Gli interventi di artrodesi dorsale o ventrale a volte 
sono insufficienti ad abolire il dolore; spesso è necessario 
procedere anche alla liberazione delle radici. 

Le artrodesi dorsali con innesto osseo (paraspinalc 
= Henle; intraspinosa = Albcc; corlico-intcrspinosa 
Hibbs; intersomatica posteriore James) sono le più usate. 
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Fig. 39. Rappresentazione schematica dell’intervento di Hibbs, 
di artrodesi vertebrale in scoliosi. /4)Schelet rizzata la e. v., cruen- 
tate le articolazioni dei processi laterali, con una sgorbia si scolpi- 
scono c si sollevano brattee ossee dalle lamine, fi) Si fratturano 
parzialmente alla base, con pinza ossivora, le apofìsi spinose 
che vengono avvicinate fra loro. Le brattee ossee, precedente- 
mente scolpite dalle lamine, vengono ribaltate c poste a con- 
tatto. (Da Hibbs , modificala). 


Le artrodesi ventrali (per via retro- o transperitoncalc, 
con innesto osseo o con chiodo o vite = Merle d’Aubigné, 
Ramser) con scarse indicazioni, con risultati non costanti 
né soddisfacenti, hanno un’alta percentuale di mortalità. 

Nelle spondilolistesi degli adolescenti (‘indicazione chi- 
rurgica è in genere di norma; accanto alla fissazione, vari 
sono stati i tentativi di riduzione della spondilolistesi 
(Buus, Steindler. Merle d'Aubigné. Ramser, Watson-Joncs, 
Dclchcf. Scaglietti c altri) ; a parte il fatto che la riduzione 
è a volte insoddisfacente e che presenta molti pericoli, la 
riposizionc dello slittamento, anche seguita da artrodesi, 
si perde nel corso degli anni. 

Poiché però l'intervento cruento nelle spondilolistesi è 
quasi sempre posto nelle sindromi da compressione ra- 
dicolare. pur essendo affascinante la via anteriore di ag- 
gressione (artrodesi dei corpi vertebrali) questa non d 
potrà permettere una laminectomia decompressiva. 

Inoltre i risultati di artrodesi per via anteriore sono si- 
mili a quelli della via posteriore, ma hanno un'alta per- 
centuale di mortalità. 

Nelle artrodesi si possono utilizzare, dopo cruentazione 
del « letto » (anteriore, posteriore o posterolaterale), tra- 
pianti ossei, auto-, omo- o ctcroplastici; i risultati di at- 
tecchimento a distanza non presentano sostanziali diffe- 
renze. 
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Trattamento chirurgico del morbo dì Pott 

Dopo il 1949, con il trattamento chemioantibiotico, la 
percentuale di guarigione (o di netto miglioramento) della 
tbc ostcoarticolare è salita al 92,4%. 

Inoltre la profilassi e prevenzione della malattia tuber- 
colare ha ridotto notevolmente il numero dei pazienti 
affetti da morbo di Pott. 

L’artrodesi posteriore si avvale della tecnica di Albcc, 
del trapianto osteoperiosteo o della scheletrizzazione e 
artrodesi (fig. 41). 

Questi interventi vengono utilizzati sempre meno e so- 
stituiti dalla chirurgia focale. L’artrodesi posteriore ha solo 
una funzione meccanica e non influisce sul focolaio; può 
avere un'indicazione tardiva (quando il processo tuberco- 
lare non tende a riparare o sia plurivcrtcbralc o come sus- 
sidiaria di un intervento focale). 


Fig. 40. Terapia chirurgica della spondilitc anchilosantc. a) 
Asportazione parziale delle apofìsi spinose della Lii c Liti, 
delle lamine corrispondenti e delle annartrosi. a’) Correzione c 
successiva sintesi delle apofìsi spinose, b-b') Conservazione 
delle apofìsi spinose, che, dopo correzione, vengono sovrapposte 
c suturate a canna di fucile. (Da Delirala e Pais). 
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Fig. 4L Figura sche- 
matica che illustra 
l'intervento di Albee, 
di artrodesi posterio- 
re, nella spondilile tu- 
bercolare. La stecca 
ossea (1-1*) é inca- 
strata nelle apotisi spi- 
nose c ad esse fissata. 
Cosi il fulcro (F) 
della vertebra è spo- 
stato posteriormente e 
si evita che il carico 
c le contrazioni mu- 
scolari (2-2*) schiac- 
cino maggiormente la 
vertebra lesa. (Da Al- 
bcc). 


L’operazione di artrodesi posteriore, che passa giusta- 
mente sotto il nome di Albcc, è stata eseguita, precedente- 
mente e contemporaneamente, anche da altri, quali Brac- 
kett. De Qucrvain, Hcnlc c Whitmann. Ma Albcc ne è 
stato il paladino. 

Le modifiche al metodo originale sono infinite: prima 
di dame qualche cenno si descrive il metodo proposto 
da questo A. 

L'intervento mira alla fissazione di 2 vertebre sane so- 
prastanti e di 2 sottostanti al focolaio pollice. Incisa la 
cute con un taglio longitudinale, mediano, si divide in 
due bandcrcllc il legamento longitudinale interspinoso c, 
approfondendo il taglio, si dividono sagittalmente le apo- 
fisi spinose, fino alla base, fratturando con un sottile scal- 
pello una delle due metà, mentre l’altra resta aderente 
all’arco, alla sua base. Le inserzioni muscolari alle apofìsi 
vanno rispettate. Si tampona, si prende un calco con una 
lamina di piombo per poter prelevare dalla tibia un'iden- 
tica stecca ossea che verrà incastrata nel letto apofìsario. 
Questa viene fìssala con robusti punti di catgut. 

Il paziente viene tenuto per ca. 3 mesi a letto e immo- 
bilizzato con tiranti e fasce a corpo. 

Dalla Vedova praticava un'incisione arcuata, preparando 
il letto alla base delle apofìsi spinose, a ridosso degli 
archi, c poneva un trapianto, costituito di corticale scheg- 
giato in brattee, per mantenere il periostio. 

Radulcscu trapianta una costola, l’Vllt o la IX, di cui 
preleva solo una metà in spessore, mentre l’altra resta 
in si tu. Rompe le apofìsi, previamente divise alla base. 

Pieri divide le apofìsi longitudinalmente, rompe alla 
base quelle di un lato c. lasciandole fisse al legamento in- 
terspinoso, ottiene un lembo che distacca alle sue estre- 
mità e se ne serve per poterlo riapplicarc, in maniera che 
ogni superfìce ossea corrisponda ad uno spazio interspi- 
noso dell’altro lato. Nel tratto dorsale invene il lembo. 


Calandra pratica un solco alla base delle apofìsi spinose 
e su questo letto fissa a punti staccati la stecca tibiale. 

Da queste tecniche si allontana quella di Hibbs, consi- 
stente ncll'emifrattura basale delle apofìsi spinose, incli- 
nandole in modo che l’apice di ciascuna apofìsi venga a 
combaciare con la base della sottostante. 

Le indicazioni alla terapia focale della spondilitc tuber- 
colare, ammesse da tutti gli AA., sono la comparsa di 
complicanze neurologiche c le spondiliti che non tendono 
alla guarigione o tendono ad aggravarsi. 

Le tecniche chirurgiche utilizzano la via anteriore, la 
via laterale (anterolaterale o posterolaterale) e la via po- 
steriore (emilaminectomia ampliata). 

Le tecniche variano secondo i vari livelli della c. v.: 
il principio base è quello di pulizia del focolaio, immettere 
antibiotici nel focolaio stesso, dopo averlo ripulito, attraver- 
so un tubo per instillazione, e un eventuale trapianto osseo. 

L'indicazione all'artrodcsi posteriore rimane come mezzo 
meccanico o come complemento alla chirurgia focale. 

Come detto sopra, le vie di accesso nella chirurgia focale 
sono molteplici; l’importante è usare una via che dia le 
minori possibilità di complica/ioni. 

Altro problema è la pulizia completa del focolaio tu- 
bercolare c dei suoi annessi; impossibile asportare due 
corpi vertebrali e le strutture vicine. 

Importante è ripulire il più possibile c mantenere in loco 
una notevole carica antibiotica. 

Il trapianto osseo va eseguilo solo se non c'é possibilità 
di infezioni. 

La costotrasversectomia, la lantinectomia , la puntura , con 
appositi trequarti, degli ascessi del mediastino sono state 
poste in opera in casi di paraplegia da morbo di Poti. 

La costotrasversectomia di Ménard ha avuto poco se- 
guito. perché allo svuotamento della raccolta mediastinica 
seguiva una fistola inguaribile. Col sussidio degli antibio- 
tici tale pericolo è scongiurato c un’operazione utile come 
quella di Mcnard può essere ripresa quando si presenti 
il caso adatto. Consiste in un'incisione longitudinale pa- 
raspinosa, all’altezza indicata dalla radiografìa. Passando 
per via smussa attraverso la massa muscolare, si arriva 
sull’apofisi trasversa, che viene resecata, in modo da de- 
nudare la testa della costola. Questa viene resecata rasente 
alla sua articolazione con la vertebra, ponendo in chiaro 
la sacca ascessuale, che viene punta cd aspirata. Se il con- 
tenuto è molto denso si ricorre al cucchiaio. Quando si ha 
ragione di ritenere che la paraplegia non sia dovuta a 
raccolta, ma a pachi meningite, una lamincctomia può es- 
sere tentata; si misurino il vantaggio problematico ed il 
rischio certo a cui vanno incontro i paraplegici, defedati 
e intossicati, dopo molti mesi di malattia. 

Nel morbo di Poti l’asportazione delle vertebre malate 
(Cagni, Weber, et al.) parrebbe costituire un progresso, 
perche asportare il focolaio morboso vuol dire disintos- 
sicare l’organismo e facilitare la difesa locale. Ma l’otti- 
mismo cede il posto alla preoccupazione se si considera 
che occorre passare spesso per via intrapcritoneale; che 
non è interessato soltanto il corpo vertebrale, ma anche 
le parti molli che lo circondano; che si formano sacche 
ascessuali di grosse dimensioni; che siamo a contatto con 
le meningi c col midollo e infine che le localizzazioni del 
morbo di Poti raramente interessano un solo corpo ver- 
tebrale. 

Anche dopo l’intervento, i fautori del metodo ricono- 
scono che si rende necessario un lungo periodo d’immobi- 
lizzazione, e non si devono trascurare né la climatoterapia, 
nc la cura con gli antibiotici. Non pare valga la pena di 
far correre tanti rischi al paziente quando sappiamo che 
la streptomicina ha già modificato il quadro del morbo 
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di Poli, ne ha abbreviato il decorso ed ha eliminato le 
complicazioni più temute: prima, fra tutte, la meningite. 
V. anche: tubercolosi osteoarticolare. 
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Definizione e generalità 

Si definiscono colopatie funzionati quelle malattie del 
colon, primitive o secondarie, caratterizzate da assenza di 
una lesione anatomica ben definita c da presenza e preva- 
lenza di alterazioni motorie, secretorie, neurovegetative, 
e deirambicntc fisicochimico intestinale (endocolopatie). 

È spesso molto difficile, nella pratica medica, poter di- 
stingucrc una c. f. da una colite (v. coliti) di natura 
infiammatoria, potendo esistere forme di transizione tra 
l'organico e il funzionale; c indispensabile, a tal fine, 
eseguire accurate indagini cliniche, coprologichc. cndo- 
scopiche e radiologiche (v. anche: coloscopia; feci; ret- 

TOSIGMOl DOSCOPI A ). 

La classificazione delle varie forme di c. f. c rosa diffi- 
cile dalla frequente associazione delle varie alterazioni mo- 
torie c secretorie del colon con alterazioni di altri segmenti 
del tubo digerente, associazione che rende quanto mai 
complesso il quadro clinico che ne risulta. 

In linea generale le c. f. possono essere distinte ( Varay ) in : 

a) colopatie a prevalente disfunzione motoria: I) iperto- 
nico-discinetica; 2) ipotonico-ipocinctica; 3) dischezia ret- 
tosigmoidea; 

b) colopatie a prevalente disfunzione secretoria : 1) iper- 
sccrctiva o mucomembranosa; 2) iposccrctiva («colon 
secco »); 

c) colopatie da alterazione dell'ambiente fisicochimico o 
microbico ( endocolopatie ): I) da eccessiva fermentazione; 
2) da eccessiva putrefazione; 3) secondarie a terapia anti- 
biotica; 

d) colopatie miste. 

Colopatie a prevalente disfunzione motoria 

Colopatia ipertonico-discinetica (o spasmodica). 

Questa malattia, che rappresenta da sola il 45% delle c. 
f., c stata variamente denominata (colon irritabile, ne- 


vrosi del c« lon, colon spastico, ctc.). Essa è caratteriz- 
zata da unTperreattività della muscolatura del colon (di- 
mostrabile con la registrazione della motilità colica) pre- 
valente nei segmenti distali, espressione di un'ipertonia 
vagale, della quale coesistono molto frequentemente anche 
altre manifestazioni cxtracoliche quali bradicardia, ipo- 
tensione. ctc. 

1. Enologia. - L'iperreattività del colon può essere co- 
stituzionale e. a volte, ereditaria, oppure secondaria a varie 
affezioni. Si avranno, pertanto: colopatie spasmodiche pure 
e colopatie spasmodiche riflesse. 

I fattori determinanti di maggiore rilievo sono: a) fat- 
tori nervosi e psicosomatici: la malattia colpisce per lo più 
soggetti con instabilità emotiva, ansiosi, con difficoltà dì 
adattamento sociale. Gli stress psichici producono un 
aumento della motilità del colon riacutizzando il quadro 
clinico. Gli impulsi neurovegetativi anormali persistono 
anche quando la stimolazione psichica iniziale si é esau- 
rita; b) fattori endocrini: anche se nc è stata forse esage- 
rata l'importanza, è indubbio che alcune malattie endo- 
crine esercitano un'infiucnza sulla funzione del colon (iper- 
tiroidismo, ipcr para li roidismo, sindrome premestruale, me- 
nopausa, iperinsulinismo, etc.); r) fattori allergici , soprat- 
tutto alimentari, possono entrare in gioco ncH'etiologia 
della malattia; d) fattori scatenanti, che agiscono in via ri- 
flessa. rappresentati da affezioni concomitanti di altri or- 
gani c apparati: 1) malattie dell'utero c degli annessi (fi- 
bromi. salpingiti, etc.), 2) malattie delle vie urinarie (pie- 
lonefriti, cistiti, ncfrolitiasi, ctc.), 3) malattie dello sto- 
maco (ulcera peptica, gasirite). 4) malattie delle vie biliari 
(colelitiasi, discinesie, colangiti), 5) condizioni postope- 
ratorie (postvagotomia, postcolccistectomia, postgastrec- 
tomia), 6) malattie del sistema nervoso (tumori cerebrali, 
neuropatia diabetica). 

Sono per lo più colpiti individui di età compresa tra i 
30 c i 50 anni, in prevalenza di sesso femminile. 

2. Quadro clinico. - Il quadro clinico è dominato dai 
dolori addominali. Questi non hanno caratteristiche ben de- 
finite e costanti: sono a volte diffusi, più spesso localiz- 
zati ai quadranti inferiori dell'addome, non presentano 
alcuna periodicità, variano per durata (da ore a settimane) 
e per intensità; possono presentare, infine, varie c non 
caratteristiche irradiazioni (precordiale, lombare sinistra, 
inguinale sinistra, ctc.); si accompagnano spesso a me- 
teorismo doloroso e a vere e proprie « coliche » con su- 
dorazione, pallore, a volte lipotimia, sfociami in un'emis- 
sione di feci diarroiche e di gas che reca sollievo al ma- 
lato. La sintomatologia dolorosa può modificarsi in se- 
guito ad emissione di gas c feci. 

Sono sempre presenti i disturbi deir alvo: di solito vi c 
stipsi, con emissione di feci dure nastriformi o a pallot- 
tole, espressione dell'Ipertonia muscolare, che si ripetono 
più volte nella giornata (stipsi più quantitativa che oraria); 
compaiono spesso crisi di falsa diarrea o di diarrea vera 
c propria (v. diarrea); negli intervalli fra le crisi il tran- 
sito intestinale può normalizzarsi, ma le feci sono scarse 
e a volte ricoperte di muco. 

I sintomi neurovegetativi sono molto frequenti c si po- 
larizzano sulla sfera digestiva, con aerofagia e meteo- 
rismo, associandosi a turbe vasomotorie con improvvisi 
arrossamenti cutanei, dermografismo, orticaria, acrocia- 
nosi, turbe circolatorie con tachicardia, emicrania, verti- 
gini, estremità fredde, e genitali con dismenorrea e pru- 
rito vulvare. 

I sintomi generali sono sempre presenti e consistono in 
astenia c malessere generale. 

Alla palpazione dell'addome si può apprezzare un colon 
sinistro contratto e dolente, mentre il colon destro appare 
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Fig. I. Colon irritabile (clisma opaco). Aspetto irritativo: l'ar- 
monia delle pliche mucose non è alterata, ma esse — special- 
mente nella metà sinistra del trasverso — sono più numerose, 
più sottili c ravvicinate per fenomeni reattivi neuromuscolari. 
{Da Intra zzi). 


più spesso disteso. L'esame coprologico non mostra ele- 
menti caratteristici. Al Yesame rettosigmoidoscopico si vede 
un’ampolla rettale distesa, con mucosa normale o. tutt'al 
più, congesta e ricoperta di muco. Vivo dolore si suscita 
nel tentativo di oltrepassare con il rettoscopio l'angolo 
rettosigmoideo, che si supera con estrema difficoltà. L'esame 
coloscopieo , per mezzo di fibroscopio, rivela spiccata 
sensibilità alla distensione, superiore a quella di ogni 
altra malattia del colon. Tale ipersensibilità ha varia 
localizzazione (sigma, trasverso, flessura splenica, etc.) 
così da giustificare i diversi quadri clinici. Spesso si in- 
contra notevole difficoltà alla progressione del colo- 
scopio. specialmente a livello dell'ansa sigmoidea. A volte 
si osserva una certa fragilità della mucosa al contatto c, 
più raramente, granulosità con erosioni spontanee tali 
da far pensare a forme iniziali di rettocolite idiopatica. 
L'esame radiologico con clisma opaco è mal tollerato c 
suscita dolore a causa dell'iperreattività del colon. Quando, 
grazie anche alla somministrazione di antispastici, è pos- 
sibile eseguire l'esame senza inconvenienti, si osserva nei 
diversi radiogrammi una variabilissima morfologia delle 
austrature del colon che appaiono spesso irregolari; fre- 
quentemente è presente una dilatazione del colon destro 
c del cicco. 

3. Forme cliniche. - La colopatia spasmodica pura ha 
una sintomatologia clinica più brusca e presenta un de- 
corso a poussées. Spiccano nel quadro clinico i disturbi 
neurovegetativi. Le crisi d'ipcrmotilità del colon sono sca- 
tenate in genere da episodi d'instabilità psicoemoliva. 
l.a colopatia spasmodica riflessa offre un quadro clinico 
meno conclamato e rivela la coesistenza di una o più af- 
fezioni scatenanti (elencate sopra). L'importanza del « ter- 
reno » è, in queste forme, molto minore. Esistono infine 
forme di c. /. del bambino, le quali, peraltro, acquistano 
autonomia clinica solamente dopo il 18° mese di vita. 
Esse si manifestano con vomito, crisi addominali dolorose, 
crisi lipotimiche e sincopali, episodi febbrili, reazioni cu- 
tanee e con notevole ripercussione sullo stato di nutrizione. 
A volte si possono rintracciare lesioni di altri organi che 
fungono da spina irritativa specie a carico delle prime vie 
aeree, ad cs. rinofaringiti. 

Il trattamento si fonda essenzialmente sulla psicoterapia 
il cui principale obiettivo è quello di persuadere il paziente 
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a convivere con i suoi disturbi, rassicurandolo che non 
vi sono lesioni organiche. La dieta deve essere equilibrata 
e a basso contenuto di scorie (fibre di cellulosa) al fine 
di ridurre lo stimolo sulla parete colica; tuttavia la più 
recente esperienza clinica ha in parte modificato questo 
concetto, soprattutto nei casi con stipsi prevalente, con- 
cedendo una certa quantità di frutta e di vegetali, anche 
al fine di evitare che la scarsità di fibre nel contenuto 
intestinale favorisca la comparsa di diverticoli. È essen- 
ziale, comunque, che il paziente non faccia uso di lassa- 
tivi, ricorrendo, in caso di assoluta necessità, a clisteri di 
acqua e sale, all'assunzione di mucillagini e a un adegualo 
esercizio fisico. La terapia farmacologica si basa essen- 
zialmente sui sedativi (bromuri, barbiturici, tranquillanti) 
soprattutto nei casi in cui il quadro clinico è dominato 
dal dolore. Nei casi con prevalente diarrea si adoperano 
gli anticolinergici, peraltro non sempre ben tollerati; 
questi pazienti sembrano giovarsi spesso di antispastici 
miotropi (Mebcvcrina). 

Colopatia ipotonico-ipocinetica ( colopatia atonica ) 

Si tratta di una forma molto meno frequente; anche in 
questo caso vi possono essere forme primitive c forme se- 
condarie. 

La forma primitiva compare per lo più in soggetti an- 
ziani, obesi, defedati. 

Il quadro clinico è scarso di sintomi. L'inizio è insidioso, 
senza causa scatenante apprezzabile. La defecazione av- 
viene ogni 4-5 giorni con emissione di feci dure, ma ab- 
bondanti; il paziente avverte la sensazione di non svuo- 
tare mai completamente l’alvo (stipsi più oraria che quan- 
titativa, a differenza della colopatia ipertonica). V’è me- 
teorismo generalizzato senza vero c proprio dolore addo- 
minale. Difficilmente si riesce a palpare il colon atonico; 
piuttosto può palparsi il cieco, nella fossa iliaca destra, 
come massa allungata in senso craniocaudale, a limiti 
indistinti. L'esame radiologico con clisma opaco (che è 
in genere ben tollerato) rivela un facile progresso del bario 
fino al cieco e, spesso, opacizzazione del tenue. Le austra- 
turc sono poco marcate e intervallate sia nel tempo che 
nello spazio. Le pareti del colon sono facilmente disten- 
sibili e il calibro è aumentato, si da rendere necessaria 
l’introduzione di una notevole quantità di liquido per ot- 
tenere l’opacizzazione dell'intero viscere. Nei radiogrammi 
eseguiti in fase di eliminazione si nota una notevole stasi 
del contenuto del colon. L'esame endoscopia) e quello 
coprologico non forniscono dati di rilievo. 

La forma secondaria compare in soggetti portatori di 
varie affezioni: insufficienza tiroidea, disfunzione ovarica. 
dischezia rettosigmoidca, abuso di psicofarmaci. Quest'ul- 
timo fattore ha particolare importanza, dato il largo uso 
odierno di questi medicinali, che possono provocare una 
stipsi ostinata e a volte un ileo paralitico, che si risol- 
vono. peraltro, subito dopo la sospensione del trattamento. 
A volte si tratta di un quadro di stipsi intervallato da epi- 
sodi subocclusivi o diarroici con dolori addominali. L’esa- 
me radiologico con clisma opaco mette in evidenza, in 
questi casi, un dolicomcgacolon transitorio. 

Il trattamento di queste forme coincide con quello della 
stipsi atonica (v. stipsi). 

Dischezia rettosigmoideo 

Può comparire in forma primitiva oppure secondaria. 

La forma primitiva c più frequente nel sesso femminile 
e inizia fin dall'età giovanile. È caratterizzata da stipsi 
cronica che non reca notevole disturbo al paziente il 
quale, tutt'al più, può avvertire una sensazione di peso 
perineale. Le feci sono molto dure ed emesse ogni 2-4 

668 


Digitized by Google 


COLOPATIE FUNZIONALI 


giorni. Con l'andar del tempo il paziente perde il normale 
riflesso alla evacuazione c ciò accade spesso in rapporto 
alle abitudini di vita e di lavoro. All’esame rettale l'am- 
polla appare vuota tra una defecazione e l'altra e le pareti 
del retto mostrano una diminuita tonicità. Le compli- 
canze di maggior rilievo sono la formazione di varico- 
sità emorroidale, il prolasso del retto e la comparsa di 
una colopatia di tipo atonico. 

La forma secondaria può essere conseguenza di varie 
affezioni anorcttali (ragadi, emorroidi, ctc.) o pclvico- 
prostatiche o dell'apparato genitale femminile, oppure 
della muscolatura addominale e diaframmatica. 

Il trattamento di queste forme è quello della stipsi (v.). 

Colopatie a prevalente disfunzione secretoria 

Colopatia ipersecretiva o mucomembranosa 

Si tratta di una c. f. caratterizzata da eccessiva elimina* 

zione di muco, senza segni di flogosi colica. 

NcW criologia figurano gli stessi fattori di ordine neuro- 
psichico e neurovegetativo della colopatia ipcrtonica. Una 
particolare importanza sembrano peraltro rivestire in questa 
forma i fattori allergici. 

Il quadro clinico ripete quello della colopatia ipcrtonica 
con l’aggiunta di emissione di feci mucose e mucomembra- 
nose. La stipsi è più quantitativa che oraria c le feci sono 
scarse, dure ed emesse frequentemente. La falsa diarrea 
è più marcata che non nella colopatia ipertonica, a causa 
dell'ipersecrezionc. I dolori addominali sono variabili per 
intensità, tipo e localizzazione. 

La malattia è caratterizzata dall'evacuazione di feci mu- 
comembranose. L'aspetto di queste « membrane » è a 
«bianco d'uovo sbattuto»; esse inglobano masse fecali, 
oppure si presentano come un liquame vischioso incolore 
nel quale fluttua materiale fecale duro, oppure anche 
come filamenti o nastri, a « gocce di cera » o simulanti 
l'aspetto delle tenie. 

Chimicamente e microscopicamente la sostanza fonda- 
mentale delle pseudomembrane è costituita da mucina in- 
globante cellule epiteliali, residui cellulari, scarsi globuli 
bianchi, batteri e residui fecali di vario genere. 

L'esame dell'addome rivela all'inizio un’iperestesia con 
difesa delle pareti addominali; si palpa il colon sinistro 
contratto. Con l'avanzare dell'età del paziente, questa 
ipertonia del colon va dileguandosi per far luogo a un'ipo- 
tonia, dapprima intermittente, poi continua. 

L'esame radiologico (clisma opaco) consente rilievi mor- 
fofunzionali abbastanza simili a quelli descritti nella colo- 
patia ipertonica. 

L’esame endoscopico permette di rilevare, in luogo del 
muco normale di aspetto chiaro, un muco abbondante, 
denso, che ha perduto la sua lucentezza. La mucosa appare 
a volte ipcrcmica. a volte pallida. Spesso si repcrta muco 
libero nel lume del colon. 

L'ipersecrezionc non è dovuta a una lesione anatomica 
del colon. La patogenesi della colopatia mucomembranosa 
trova fondamento in un disturbo vasomotorio nell'ambito 
splancnico responsabile dell'Iperemia c dcll'ipcrsccrczionc 
del muco da parte delle ghiandole del colon. Questo squi- 
librio neuroghiandolare può essere primitivo o provocato 
da « spine irritative » varie (litiasi biliare, malattie utero- 
annessiali, etc.). La condensazione del muco nelle muco- 
membrane sarebbe dovuta all'azione di una mucinasi pro- 
dotta dalla mucosa intestinale. Da qualche A. è stato 
posto il problema se la colopatia mucomembranosa debba 
essere considerata una forma « minore » di colite ulcerosa 
(v.) criptogenetica e ciò in base alle analogie del terreno 
neuropsichico e neurovegetativo delle due malattie. 
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Colopatia iposecretivu o colon secco 
È una sindrome coprologica caratterizzala da emissione 
di feci forniate, con abbondanti residui vegetali, granuli 
di amido, scarsissimo muco c, conscguentemente, con 
assenza di viscosità. 

Colopatie da alterazione dell’amhiente tìsicochimico o mi- 
crobico (endocolopatie) 

Nel colon ascendente c nel cieco esiste un equilibrio mi- 
crobico tra la flora iodoflla acida che agisce sulla cellu- 
losa e sui residui di amido indigerito, dando origine a so- 
stanze acide per fermentazione, e la flora non iodoflla al- 
calina che attacca le proteine producendo ammoniaca per 
putrefazione; allorché questo equilibrio si rompe si pos- 
sono avere colopatie da fermentazione o da putrefazione 
che possono anche associarsi ad altre forme di colopatie 
o a coliti. 

Colopatia da fermentazione 

Questa forma può comparire in soggetti obesi, forti man- 
giatori e foni bevitori (birra) oppure in soggetti che hanno 
un terreno simile a quello della colopatia ipertonica (v. 
sopra). 

Il quadro clinico c caratterizzato da: I) dolori localiz- 
zati per lo piu ai quadranti di destra, 2) meteorismo post- 
prandiale o tardivo, con borborigmi, 3) diarrea « da fer- 
mentazione » con feci liquide o poltacec, chiare, schiumose, 
accompagnata da tenesmo e prurito anale, a volte, però, 
sostituita da una stipsi di tipo ipcrtonico (più quantitativa 
che oraria) con « falsa ►► diarrea. 

L’esame obiettivo rivela lingua patinosa, asciutta, foetor 
ex ore, palpabilità e dolorabilità del cieco e del colon 
ascendente, peraltro a volte atonici. I sintomi generali 
sono rappresentati da astenia, ansia c stato depressivo. 

L'esame radiologico (clisma opaco) consente di esclu- 
dere lesioni organiche c dimostra un cieco più o meno 
disteso. 

L’esame coprologico dimostra feci acide, ricche di amido 
c di cellulosa, con abbondante flora iodoflla (clostridi, 
Leptothrix , etc.) e con presenza di acidi organici. La pre- 



Fig. 2. Colopatia muco-membranosa (clisma opaco). Aspetto 
marmorizzalo c grossolanamente granuloso della metà sinistra 
del colon trasverso e del discendente per ipcrsccrezionc mista 
alla sostanza opaca. ( Da Introzzi). 


670 


Digitized by Google 


COLOPATIE FUNZIONALI 


senza di muco sla a indicare la concomitanza di un pro- 
cesso irritativo della mucosa colica. 

La patogenesi della colopatia si articola sulla presenza 
nel colon di idrati di carbonio in eccesso situazione che 
condiziona l'orientamento fermentativo della flora con 
sviluppo in abbondanza di germi iodofìli sacca rol itici. 
Dall’azione fermentante di tali germi si originano gas e 
sostanze irritanti l'intestino responsabili della diarrea. 

L’arrivo al colon di abbondanti residui glicidici può es- 
sere condizionato di volta in volta da eccessiva introdu- 
zione di idrati di carbonio, insufficiente digestione enzi- 
matica, transito accelerato, etc. 

Colopatia da putrefazione 

È più rara della forma precedente. È legata ad insuffi- 
cienza digestiva enzimatica di sostanze proteiche che nel 
colon vanno incontro a processi putrefattivi da parte della 
flora locale, che si orienta quindi in senso anaerobico con 
liberazione in abbondanza di ammoniaca, idrogeno solfo- 
rato, mercaptano, etc. 

L'etiopatogenesi di questa forma è comunque oscura; 
l'eccessivo apporto proteico con la dieta non sembra una 
spiegazione sufficiente. Anche in questo caso concorrono 
turbe della digestione enzimatica, accelerato transito, etc. 

Il quadro clinico è caratterizzato da dolori addominali 
diffusi o localizzati all'ipocondrio destro, che si accom- 
pagnano a una notevole ripercussione sullo stato generale. 
Si osservano episodi diarroici su di un fondo di stipsi con 
emissione di gas in scarsa quantità, ma fetido. Le feci 
non sono abbondanti, hanno colore bruno scuro e consi- 
stenza variabile. L’esame obicttivo non fornisce dati di 
notevole rilievo, mentre l'esame radiologico serve soprat- 
tutto a escludere una lesione organica. L'esame coprolo- 
gico dimostra feci alcaline, con abbondanza di fibre mu- 
scolari poco digerite, numerosi ammassi di muco con pre- 
senza di flora batterica non iodofìla. grampositiva, abbon- 
danza di ammoniaca, scarsezza di acidi organici. 

Il trattamento di queste forme di colopatia consiste es- 
senzialmente nella modificazione della flora microbica (re- 
gime vegetariano per ridurre i processi putrefattivi; ridu- 
zione dei carboidrati per ridurre i processi fermentativi); 
in via secondaria si attuerà una terapia antidiarroica (pol- 
veri inerti e consolidanti delle feci: caolino, carbone ani- 
male) c antibatterica (ossichinolina, sulfamidici, antibio- 
tici), secondo i casi. 

Colopatie da fermentazione e da putrefazione associate 
Le due forme cliniche precedentemente descritte possono 
coesistere, probabilmente a causa di un'alterazione totale 
della flora microbica o di errori dietetici globali. A volte, 
dopo una colopatia fermentativa, può comparire una forma 
putrefattivi a causa dcll’ipcrprodurionc di muco e di 
nuclcoalbumina che offrono un pabulum allo sviluppo 
della flora putrefattiva. 

Colopatie secondarie a terapia antibiotico 
Gli incidenti intestinali da terapia antibiotica possono as- 
sumere l'aspetto di vere e proprie coliti, o meglio, entero- 
coliti (v. enteriti ed enterocoliti), e di c. f.; queste ul- 
time si traducono in quadri clinici di minore gravità do- 
vuti alla modifica/ione della flora microbica intestinale in- 
dotta dall'antibiotico. Come tali vengono qui trattate nel 
gruppo delle colopatie da alterazione dell'ambiente micro- 
bico intestinale. 

I fattori predisponenti principali sono: a) la natura del- 
l'antibiotico in causa; i più importanti, a questo riguardo, 
sono gli antibiotici a largo spettro d’azione (tetracicline) 
e le associazioni di antibiotici; b) la via di somministra - 
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zione; la via orale è senz’altro la più pericolosa per le 
più elevate concentrazioni intestinali; r) la dose dell'anti- 
biotico , essendo più pericolose le somministrazioni più pro- 
lungate; d ) il terreno, precedenti flogosi del colon, età avan- 
zata, malattie allergiche, alterazione dello stato di nutri- 
zione, etc. 

Il quadro clinico si presenta sotto due forme: ì) diar- 
rea benigna precoce , che è la forma più frequente e 
che compare da 12 a 72 h dopo l'inizio del trattamento. 
Il paziente ha 4-6 emissioni giornaliere di feci molli, rara- 
mente liquide, voluminose, verdastre, inodore, espulse 
senza dolori insieme a gas, anch'essi inodori. L'esame 
obicttivo c quello radiologico sono normali. L’esame 
endoscopia) mostra una mucosa normale, raramente 
ipercritica. L'esame coprologico mette in evidenza assenza 
di flora iodofìla in contrasto con abbondanza di cellulosa 
(segno coprologico caratteristico della diarrea da antibio- 
tici), presenza di pigmenti biliari, scomparsa di Esche- 
richia coli e delle specie di Clostridium c loro sostituzione 
con Proteus, KtehsieUa e miceti. La prognosi è buona, 
poiché la sintomatologia regredisce subito dopo sospen- 
sione dell'antibiotico; 2) insufficienza digestiva colica tar- 
diva da soppressione prolungata della flora microbica : rap- 
presenta una sequela tardiva della terapia antibiotica. 
La sintomatologia è molto scarsa. In genere le feci sono 
abbondanti, pastose, emesse in !-2 scariche giornaliere; 
a volte il paziente emette feci dure, con dolore c prurito 
pcrianale. L'esame obicttivo e radiologico sono normali. 
L’esame coprologico rivela un'insufficienza digestiva da 
carenza di enzimi. Vi è il caratteristico contrasto, già ac- 
cennato, tra assenza di flora iodofìla e abbondanza di 
cellulosa. La flora batterica normale è sostituita da Proteus, 
Pseudomortas aeruginosa . KtehsieUa, Streptococcus faecalis, 
e da miceti. In genere una sola specie microbica prende il 
sopravvento sulle altre. Gli esami biochimici pongono in 
evidenza l’incompleta riduzione della bilirubina a stercobi- 
lina e la riduzione dell'attività ureasica e protcasica fecale. 

Colopatie miste 

È molto frequente l’associazione di colopatia ipertonia 
con colopatia ipcrsccrctoria mucomembranosa. Le due 
forme possono manifestarsi contemporaneamente nello 
stesso paziente o alternativamente. Inoltre alla colopatia 
ipertonica, come del resto alle coliti, possono associarsi 
colopatie da fermentazione e da putrefazione, rendendo 
il quadro clinico quanto mai complesso. 

Bibliografìa 

Bockus H. L., lime fiottai Disor ders of thè Colon, in Bockus 
II. L.. Gasfroenterology, 1964, Saundcrs, Philadclphia. 

Col torti M., Malattie dèd' apparato digerente e del peritoneo, 
in Tcodori U., Trattato di patologia medica, 111/1, 1971, Soc. 
Ed. Universo, Roma. 

Girolami M., Servino V., Malattie del cieco e del colon, in In- 
t rozzi P., Trattato italiano di medicina interna, voi. II, 1971. 
USES, Firenze. 

Spiro H. M., Gastroenterologia clinica, 1972, Pensiero Scientifico, 
Roma. 

Varay A., Prèdi de gastro-entérohgie, 1966, Masson, Paris. 

GIULIANO ROSSI 

COLOQUINTIDE 

Sin. : cocomero amaro, f. coloquinte. - i. bitter cucumber ; 
bitter appiè’, colocynth. - t. Koloquinte\ Bittergurke. - 
S. coloquintida . 

La coloquintide è il frutto di Citrullus colocynthis (fami- 
glia Cucurbi iacee), pianta erbacea annuale spontanea dei 
paesi caldi c secchi dell'Europa e dell'Asia. Il frutto, pe- 
ponide, è globoso, assai leggero, di 6-8 cm di diametro, 
di sapore molto amaro, con corteccia sottile gialla e con 
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polpa mollo spugnosa, divisa in tre spicchi; i semi sono 
in numero di 20-30. pialli, oleosi. Si adopera il frullo 
secco privato dei semi e della buccia. Il suo effetto purga- 
tivo è conosciuto dai tempi degli amichi greci e romani 
ed è ricordalo da Dioscoridc c da Plinio. I componenti 
attivi della droga sembrano essere contenuti in una resina 
solubile in etere-cloroformio; essi sono siati identificati 
in elaterina (cucurbitacina E), clatcricina B (cucurbitacina 
I) e diidroclatcricina B (cucurbitacina L); altri costituenti 
sono pectina, albuminosi e vari alcoli, tra cui il citrullolo. 

La c., come tutte le resine catartiche, agisce sull'inte- 
stino tenue, c molto irritante c produce forti coliche e per- 
dite di liquidi; il superdosaggio provoca gravi fenomeni 
irritativi delle mucose intestinali c prostrazione. 

L'uso della c. è ora completamente abbandonato, anche 
in virtù della scarsa considerazione in cui viene tenuto 
oggi il significato terapeutico dei purganti; la sua men- 
zione ha valore solo come quella di una potenziale sorgente 
di intossicazione. 
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COLORANTI SOSTANZE 

F. matèrie* colorante*. - l. cotouring mar tersi dyestnffs. - 
T. Farbstoffe. - s. materia s cabrante s. 


secondo alcune teorie, prima fra tutte quella di Will che in- 
trodusse il concetto del gruppo non smuro responsabile della 
colorazione della sostanza, definito portatore di colore (cro- 
moforo). Ancora oggi si fa riferimento ai gruppi cromofori 
per la classi fica: ione chimica delle s. c. Queste, infatti, vengono 
classificate secondo criteri differenti, ma indubbiamente la clas- 
sificazione di maggiore interesse è quella chimica, riportata di 
seguito, che le ordina secondo la loro costituzione chimica, 
assumendo come elemento caratterizzante dì ogni classe il 
gruppo cromoforo fondamentale. 

CLASSE 

1) iV/mMtf -coloranti 

2) M7r»-coloranti 

3) /Do-coloranti 

4) Coloranti azoici • 


5) Coloranti del difenilmetano 


CROMOFORO 

—NO 

—NO, 

J _N=N— 

\ 

C=NH 


6) Coloranti del iriarihnetano 
(trifenilmetano) 


7) Colorami dello xantene 


i HN - Ar-C 

\ 

I / 

0-Ar=C 

' \ 



Le sostanze coloranti sono sostanze organiche colorate 
che, quando siano trasferite nel supporto con un metodo 
adatto, presentano la caratteristica fondamentale di im- 
partire una colorazione avente un sufficiente grado di 
stabilità. Salvo alcune eccezioni, sono ottenute per sintesi 
e comprendono i coloranti c i pigmenti. 

I coloranti, attraverso un idoneo procedimento di ap- 
plicazione (tintura in bagno acquoso), si fissano sul sup- 
porto dando luogo a legami di tipo diverse): elettrostatico . 
idrogeno, di Vati der Waah, chimico, parzi a Ime n le o glo- 
balmente operanti. Il sistema colorante-supporto risulta 
allora colorato c presenta una sufficiente resistenza alla 
decolorazione. Questa resistenza varia da colorante a co- 
lorante per ciascun tipo di supporto c nei confronti dei 
diversi agenti. 

I pigmenti impartiscono la colorazione mediante un'azio- 
ne appropriata che consente la loro dispersione nel mate- 
riale da colorare in modo da dare un prodotto omogenea- 
mente colorato nella massa. Alcuni importanti pigmenti 
sono sostanze inorganiche. 

La relazione che esiste tra la costituzione chimica delle s. c. 
c l'intervento del colore è stata a lungo studiala c diverse in- 
terpretazioni sono state man mano formulate. 

E risaputo che un corpo appare colorato quando assorbe 
selettivamente radiazioni nel campo del visibile (400-750 m|j0, 
riemettendo le radiazioni non assorbite della luce bianca inci- 
dente. Affinchè ciò si verifichi è necessario che le radiazioni 
costituenti la luce bianca forniscano una quantità di energia 
idonea a far passare la sostanza considerata (la sostanza colo- 
rante) da uno staio iniziale ad uno stalo eccitato. 

L'assunzione di stati eccitati da parte di una molecola or- 
ganica è da mettere in relazione con la presenza di elettroni 
i quali, essendo molto mobili e non localizzati, interagiscono 
fra loro dando origine a stati energetici differenti, i meno pro- 
babili dei quali sono appunto gli stati eccitati. D'altra parte 
agli stessi elettroni n c da riferire lo stato di non saturazione 
della molecola organica, stato al quale da tempo era stata 
attribuita la proprietà di assorbimento nello spettro visibile, 


8) Coloranti acridinici 

l — CH = N — 

9) Coloranti chìnolinicl 

♦ 

10) Coloranti mainici e polimetinici — N — CH (CH ) B — 
1 1 ) Coloranti tiazolici 
12) Indaminc e indofenoli 


— CH = N — 

x KZ>~ NAr 


13) Coloranti azinici 

14) Coloranti ossazluM 

15) Coloranti tiazinici 

16) Coloranti al solfo 

17) Aminor betoni 

18) Idrossichctoni 


| — C— N- 


CO 


19) Coloranti antrachirninici 



20) Coloranti ìmiigoidi —CO CO — 

i i 

— C=C— 

21) Ftalocianinc — CH — N — 

22) Basi di ossidazione 

23) Coloranti naturali 

* • a differenza ira osocoloninti c coloranti azoici è, per convenzione, nel 
fatto che questi ultimi tono coloranti insolubili sviluppati su fibra. 
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TAB. I. PRINCIPALI SOSTANZE COLORANTI RAGGRUPPATE SECONDO LA CLASSIFICAZIONE CHIMICA 


Nome 





«Cotour 

Preparazione 

Impiego 

Formula 

comune 

Index» (C.I.)! 





NITRO-COLORANTI 


acido picri- 
co 

colorante 
acido 
/ 10305 

per nitrazione del 
fenolo 

trova impiego in medici- 
na (scottature, analgesico, 
antisettico, cherat «plasti- 
co); entra in alcune for- 
mulazioni per colorazione 
istologica, assieme ad 
arancio G c fuxina (me- 
todo Picro-Mallory c co- 
lorazione di Van Gieson 
per muscolo e collagene) 

giallo Dar- 
telo 

giallo acido 
1.10316 

per nitrazione, at- 
traverso preceden- 
te nilrosazione, 
dcll'ac. 1-naftolo- 
2,7-disolfonico 

assieme con fucsina c 
azocarminio, nell'esame 
istologico dell’apparato 
vascolare 


AZO-COLORANT1 




crisoidina R 

arancio ba- 
sico 
1/11320 

per diazotazione 
dell'anilina e co- 
pulazione del sale 
di diazonio con m- 
toluilendiamina 

in batteriologia, nella co- 
lorazione differenziata 
degli organismi difterici 
con il metodo di Ncisser 

NH. 

<0)-N = N^- N „. 

CH, 





CH, 

OH SOiNa 

ponccau 

xilidina 

rosso acido 
26/16150 

dalla ro-xilidina, 
diazotata c copu- 
lata su addo R 

assieme alla fucsina, nella 
colorazione tricromatica 
di Masson, tra i metodi di 
colorazione microanato- 
mici 

N=N 

-0 

SO.Na 

arancio G 

arancio 

addo 

10/16230 

dall’anilina, dia- 
zotata e copulata 
su acido G 

preparazione di reattivi in 
analisi microscopichc(me- 
todi istochimici) per poli- 
saccaridi, muco- e glico- 
proteine, fosfolipidi, etc. 

(0)-N=N- 

NaO,S- 

OH 

0 






SO,Na 

cromoiropo 

2R 

rosso acido 
29,16570 

da anilina, diazo- 
tata c copulata 
su acido cromo- 
tropico 

nell’analisi istologica mi- 
croscopica per il tessuto 
ematopoietico, i tessuti 
dello stomaco, le ghian- 
dole endocrine c gli orga- 
ni della vista, sempre in 
accoppiamento con cma - 1 
tossilina 

OH OH 

<> N - N ìéioì 

NaO.S^ ' --^ SO.Na 
NaOOC -jf pN = N-/Q^-SO,N» 

tartrazina 

giallo acido 
23/19140 

da ac. solfanilico 
diazotato e copu- 
lato con 3-carbos- 
si-l-/»-solfofenil-5- 
pirazolone 

in soluzione satura di cel- 
losolvc (2-clossiclanolo) 
nell'esame batteriologico 
per i corpi acidofili 

N OH 


bruno 

bismark 

bruno 

basico 

4 21010 

per diazotazione, 
copulazione con se 
stessa della w-to- 
luilcndiamina 

come alternativa alfa cri- 
soidina nella colorazione 
di Neisscr 

NH, 

h,n-0^n=n - 

CH, 

NH, 

v = v - 0 -* h , 

•^CH, CH, 
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COLORANTI SOSTANZE 


TAB. I. (seguilo) 


Nome 




1 «Colour 

c ' m ' KK ll.idcx i (C.l.) 

i Preparazione 

Impiego 

Formula 


AZO-COLORANTI 


congo 

corìnto 

rosso 
diretto 
10 22145 

dalla bcnzidina, 
tctrazotata e copu- 
lata con acido Ne- 
ville-Winlcr c ac. 
naftionico 

nella preparazione, assie- 
me a ematossilina, di un 
reattivo usato per prepa- 
rali istologici (apparato 
digerente c apparato uri- 
nario) 

rosso trìpan 

colorante 

diretto 

,22850 

da benzidina-o- 
monosol fonica te- 
trazotata c copu- 
lata su acido ami- 
no R 

è stato usato in chemio- 
terapia come antiproto- 
zoico 

benzopor- 
porina (4 B) 

rosso 

diretto 

2/23500 

dalla o-iolidina. 
per tetrazotazione 
e copulazione su 
ac. naftionico 

per la preparazione di 
reattivi, assieme a ema- 
tossilina ferrica, per l’esa- 
me istologico del tegu- 
mento (pelle del polpa- 
strello, ghiandole sudori- 
fere, ctc.) 

blu trìpan 

blu diretto 
14/23850 

dalla o-tolidina per 
tctrazotazionc e 
copulazione su 
acido H 

è stato impiegato come 
antiprotozoico 

Sudan III 

rosso 

solvente 

24/26105 

da aminoazobcn- 
zene e 2-naftolo 

assieme a ematossilina 
per la preparazione di un 
reattivo impiegato nel- 
l’esame microscopico di 
organi dell’apparato ge- 
nitale maschile 

Sudan IV 

rosso 

solvente 

23/26100 

da aminoazotolue- 
nc c 2-naftolo 

per mettere in evidenza 
nell'esame microscopico 
i depositi grassi 

scarlatto di 
Biebrich 

rosso acido 
66 '26905 

per solfonazione 
dell'aminoazoben- 
zcne, diazotazione 
c copulazione su 
2-naftolo 

nella terapia delle ferite e 
delle bruciature, poiché 
stimola la proliferazione 
delle cellule epiteliali 

nero 

brillante 

nero 

alimentare 

1/28440 

per diazotazione 
dcll'ac.solfanilico. 
copulazione su a- 
cido di Cleve 1, 
7, successiva dia- 
zotazione e copu- 
lazione su acido 
acetii-K 

assieme al blu di toluidi- 
na e a safranina, per 
l’esame microscopico del 
miocardio 



CH, CH, OH 

< gKN=N-^N=N-^ 

< 

NaO,S -(O)- N = N-(0y N = N-<0 
SO.Na (O) 


NaO 


,-^ N = N ^V N = N 

(Q) NaO,S 
SO.Na 
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COLORANTI SOSTANZE 


TAB. I. {seguito) 


Nome 





1 «Colour 

c " muM Index» (C.l.) 

Preparazione 

Impiego 


Formula 


AZO-COLORANTI 


violetto 

non 

non viene piu fab- ! 

e stato usato contro la 

trip «n o 
violetto 
afridolo 

descritto 

bricato per impic - 1 
ghi normali; si 1 
può ottenere, dal la 
tetrazotazione del- 
la 4,4'-diamino- 
i difcnilurea e copu- 
lando su 2 mole- 
cole di acido H in < 
soluzione alcalina 

malattia del sonno 



RoSO, Sa 





NH NH 


COLORANTI DHL TRI ARILMETANO (TRIFENILMETANO) 


verde 

verde 

dalla ben/aldeide e 

ha una certa azione bai- 

malachite 

basico 

dimetilanilina. che 

tc ridda; nelle colorazioni 


4/42000 

in presenza di ac. 

differenziate batteriologi- 



solforico o dori* 

che (Alberti Stain c 



drico danno origi- 
ne a condcnsazio- 

Ziehl-Neelvcn Stain) 



ne; successiva- 



j mente si ossida 
j con Pb0 2 e si sali- 
I fica il carbinolo 


verde 

solido FCF 


verde 

alimentare 

3/42053 


si condensa p-i- 
d rossi benza ldcidc I 
con ctilben/ilanili* 

1 na, si t risol fona, si 
ossida c si trasfor- 
ma in sale sodico 


nella colorazione diffe- 
renziata con il metodo di 
fculgcn; la cromatina 
viene evidenziata essendo 
colorata in rosso dalla 
fucsina 


i 


verde luce 


verde acido come il preeeden- 
5 42095 tc. usando benzal- 
[ deide invece che 
I /vidrossibcnzaldci- 
! de 


nella colorazione tricro- 
matica di Masson per la 
sua proprietà di colorare I 
in verde il tessuto connet- 
tivo 



SO Na 


fucsina 

basica 


1 violetto 
I asico 
14 42510 


da una miscela di 
anilina, o- c p- 
toluidina. facendo 
reagire con nitro- 
benzene in presen- 
za di ferro e clo- 
ruro di zinco 


nell'esame batteriologico 
e più precisamente nella 
colorazione differenziata 
di Ziehl-Neeben. nelle co- 
lorazioni speciali con il 
metodo di Becker c nel- 
l'esame istologico dei tes- 
suti elastici (colorazione 
di Weigcrt) 
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COLORANTI SOSTANZE 


TAB. I. (seguilo) 


Nome 




. 1 «CoJour 

camme (C.l.>| 

Preparazione 

Impiego 

1 

Formula 


COLORANTI DEL TRIRILMF.TANO (TRIFENILM ETANO) 


fucsina 

acida 


violetto 

acido 

19/42685 


violetto violetto 
metile i basico 
ì 1/42535 


cristal 

violetto 


blu di 
China 


blu metile 


violetto 

basico 

3/42555 




derivato trisolfo- nella colorazione tricro- 
nato della fucsina ; malica di Masson c in 
basica, dalla quale quella con il metodo Pi- 
si ottiene per azio- 1 cro-Mallory 
nc deU'o/rum, in 
determinate con- 
dizioni 


I 


per ossidazione 
con aria della 
dimctilanilina in 
presenza di solfa- 
to di rame come 
calalizzatore 


! 


blu acido 
22/42755 


blu addo 
93/42780 


per condensazione 
del 4. 4*-Mr-dime- 
tilaminobcnzofc- 
nonc con dimctil- 
anilina 


scaldando la fuc- 
sina con un ecces- 
so di anilina in 
presenza di ac. 
acetico; trisolfo- 
nazionc c conver- 
sione in sale so- 
dico 


dalla p-rosanilina 
con eccesso di ani- 
lina in presenza 
di ac. benzoico; 
trisolfonazione c 
conversione a sale 
sodico 


in veterinaria come batte- i 
ridda e antisettico (con il 
nome di piocinanina blu) 
c in microscopia per la co- 
lorazione degli amiloidi 1 


stessi impieghi del viole!- ; 
to metile come battericida ! 
c antisettico; in nùcrosco- ' 
pia per colorazioni dille- i 
ronziate (metodo di | 
Gram, di Ncisscr) 


in microscopia per colo- ! 
raro in blu le strutturo , 
miccliari con il metodo al 
lattofenolo 


nella preparazione del 
reattivo per la colorazio- 
ne di Mann, che prevede 
anche l'impiego di cosina, 
nella identificazione dei 
corpi di Negri nella rab- 
bia 




O hn 

SO.Na 


*o 


/( >*"</} 

N o-o 


so. 
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COLORANTI SOSTANZE 


TAB. I. istruirò) 


Nome 




comune 

«Colour 
Index» (C.L) 

Preparazione 

Impiego 

Formula 


COLORANTI DELLO XANTF.NE 


pironi na 


e os ina 


floxina U 


mercurio- 

cromo 


colorante 

basico 

/45005 


condensazione di 
dimetil-m-amino- 
fcnolo (2 moli) 
con formaldeide 
in presenza di ac. 
solforico e ossida- 
zione con cloruro 
ferrico 


rosso acido per bromurazione 
87/45380 della fluoresceina 
in soluzione ac- 
quosa o etilica; si 
trasforma in sale 
sodico 


rosso acido è il tetraclorode- , 
92/45410 rìvato delPcosina ] 


non | per dibromura- 

descritto ! zione della fluore- 

sceina in soluzio- 
ne di ac. acetico 
e scaldando il 
prodotto ottenuto 
nello stesso am- 
biente con acetato 
di mercurio e ossi- 
do giallo di mercu- 
rio; si trasforma 
in sale sodico 


non si impiega come co- 
lorante; si può usare per 
la colorazione differenzia- 
ta di Sandford con la qua- 
le si mettono in evidenza 
gonococchi e meningo- 
cocchi 


(CH»)*N 



in microscopia, principal- 
mente insieme con cirta- 
tossilinn nei metodi di co- 
lorazione microanatomi- 
ci; molte preparazioni 
prevedono questo colo- 
rante nella colorazione 
difTcrcnziata, rispetto ap- 
punto a quella ottenuta 
con ematoviilina; il back- 
ground assume intensità 
di tono varianti dal rosa 
al rosso 

in microscopia, nel meto- 
do floxina-tartrazina di 
Lendrun 

come antisettico, nella 
disinfczione della pelle, > 
delle mucose superficiali I 
e delle ferite 


Br Br 






cr 


COLORANTl ACRIDINICI 


triptofla- 

colorante 1 

per riscaldamento 

antisettico e tripanocida 

CH. 


$ 

virus (o 

basico 

a 190 *C di una 

« 1 

;NH, 

acri flavina) 

/46000 

miscela di m-fe- 
nilendiamina, ac. 


“Tgca 




ossalico, glicerina 
c cloruro di zinco. 



Cl e 



c successiva meti- 
lazionc; nella rea- 
zione si forma 







contemporanea- 
mente anche pro- 
flavina. che svolge 
azione analoga al 
colorante princi- 
pale 






COLORANTI TIAZOLICI 


rosso 

rosso 

dall 'ac. deidrotio-p 

nell'esame istologico de- 

tiazina 

diretto 

-toluidina solfoni- 

gli organi linfatici cd 


45/14780 

ca, diazotando e 
copulando su aci- 
do di Neville Win- 
tcr 

ematopoietici; il reattivo 
prevede anche l’impiego 
di cmatossilina; reattivo 
analogo viene usato an- 
che per l’apparato loco- 
motore e quello digerente 
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COLORANTI SOSTANZE 


TAB. 1. ( seguito ) 


Nome 




„ 1 «Colour 

| Index» (CI.) 

Preparazione 

Impiego | 

Formula 


COLORANTI AZINICI 


rosso 

neutro 

rosso 

basico 

5/50040 

per ossidazione di i 
una miscela di 
dimctil-^-fcnilen- ' 
diamina c p-ami- 
no-o-loluidina 

per la colorazione diffe- 
renziata rispetto al nitra- 
to di argento, nel metodo 
di Van Rossa per il calcio 

rosindulina 

colorante 

basico 

,50080 

facendo reagire,' 
per riscaldameli- 
to, N-ctil-2-fcnil- ' 
azo-p-toluidina 
con cloridrato di 1 
1-nafti lamina in fe- 
nolo come diluente 

nell'esame microscopico, 
per la preparazione di 
reattivi, insieme con cma- 
tossilirta, per l’osserva- 
zione dell’apparato loco- 
motore 

carminio 
azo GX 

rosso acido 
101/50085 

scaldando 4-fcni- 
lazo-l-naftilamina 
con anilina e ani- 
lina cloridrato; di- 
sonnando con 
oleum c trasfor- 
mando in sale so- 
dico 

si possono preparare re- 
attivi per l’esame micro- 
scopico istologico; uno 
di questi prevede, oltre 
aU'azocarminio, fucsina 
c giallo naftolo, e serve 
per l’apparato cardiova- 
scolare; un altro, che si 
prepara con cmatossilina, 
si usa per l’apparato dige- 
rente 

safra ni na 

rosso 

basico 

2/50240 

per ossidazione di 
p-amino-o*toluidi- 
na e o- toluidina; 
si condensa quindi 
con anilina e si 
trasforma in clori- 
drato 

nel metodo di Castancda, 
un metodo speciale tra 
quelli per la colorazione 
batteriologica; può anche 
essere usato nei metodi di 
colorazione per esami 
istologici, specialmente 
dell’apparato cardiova- 
scolare c di quello dige- 
rente 

blu brillante 
eresile 

colorante 

basico 

/51010 

facendo reagire il 
cloruro di 5-etila- 
mino-2-nitroso-p- 
cresolo con feni- 
lendiamina 

nell'analisi microscopica 
dell’apparato nervoso 

blu 

celestino 

blu 

mordente 

14/51050 

facendo reagire il 
cloridrato di N,N- 
dictil-p-nitroso* 
anilina con l'ami- 
de detrae, gallico 

per la preparazione del 
reattivo al blu celestino, 
composto dal colorante, 
solfato ferrico ammonico 
e glicerina, impiegato nel 
metodo Picro-Mallory 

blu 

toluidina 

blu basico 
17/52040 

da N, N-dimctil- 
p-fenilcndiamina c 
o-toluidina per a- 
zione del bicro- 
mato c solfato di 
rame in presenza 
di tiosolfato sodico 

in batteriologia, per la 
preparazione del reattivo 
di Albert, soluzione acida 
per ac. acetico di blu di 
toluidina e verde mala- 
chite 
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TAB. I. (sf fruita) 


Nome 

1 « Colour 

Preparazione 

Impiego 

Formula 







COLORANTI AZI NIC! 



mediante la sin- 
tesi di Bcrnthscn, 
da p-aminodime- 
tilanilina, bicro- 
mato di sodio, (io- 
solfato sodico, 
solfato di rame e 
cloruro di zinco 


in campo medico diede 
Tavvio alla sperimenta- 
zione delle s. e. in tera- 
pia, per te sue proprietà 
analgesiche e antisetti- 
che delle vie urinarie; 
fu sperimentato anche 
nella cura della ma- 
laria. Colora le cellule del 
sistema nervoso periferi- 
co; una soluzione satura 
in alcol etilico di questo 
colorante serve per la prc- , 
pa razione del reattivo di 
LOflkr, impiegato per 
svelare la presenza di mi- 
crorganismi e cellule nel 
pus. nelt’urina e in mate- 
riali simili; anche il reat- 
tivo di McFadyeon per 
l’esame del carbonchio è 
a base di blu di metilene. 
È impiegato anche per 
Tesarne del sangue (colo- 
razione di Fieli 


(CH J ),N'^^S^^N(CH ,1, ja 


COLORANTI NATURALI 


ematossilina 


nero 

naturale 

75290 


dal legno di cam- 
peggio per ebolli- 
zione con acqua o 
per trattamento 
con vapore e suc- 
cessiva concentra- 
zione sottovuoto 
o per evaporazio- 
ne fino all'olteni- 
mento di cristalli 
o di un estratto 
solido 


larghissimo impiego nel- 
l’esame microscopico; 
moltissimi reattivi lo con- 
tengono; Tcmatossilina 
non dà origine a colora- 
zione, essa deve essere os- ' 
sidata; in molti casi è ne- 
cessario usare un morden- 1 
te che può essere un sale | 
di ferro o dì alluminio; 
Tcmatossilina ferrica vie- 
ne usata per dettagli cito- 
logici o nei casi in cui un 
trattamento acido susse- 
guente provocherebbe al- 
terazione dclTcma tossili- 
na di alluminio. Il colo- 
rante derivante dall'ossi- 
dazione dcll’cmatossilina 
e Vemateina ; i principali 
reattivi a base di cmatos- 
siiina sono quelli di Dela- 
ficld, di Harris, di Wei- 
gert. di Heidenhain e di 
Mallory; usando reattivi 
a base di ematossilina. 
molto spesso viene impie- 
gata Icosina per la colo- 
razione contrastata, tan- 
to che la combinazione 
di questi due coloranti è 
quella più difTusa negli 
esami istologici e diagno- 
stici; diverse colorazioni 
contrastate possono esse- 
re ottenute anche con 
arancio G, fucsina, ctc. 
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COLORANTI SOSTANZE 


TAB. I. (sonito) 


Nome 

«Colour 

tomuf jndex» (C.l.) 

"1 

Preparazione Impiego 

Formula 


COLORANTI NATURALI 

carminio 

rosso 

naturale 

4/75470 

lacca di allumi- 
nio e calcio det- 
rae. carminico 

contenuto in Coc- 
cus cacti, un in- 
setto che vive nel- 
la Sepolta coccil- 
lifera, coltivata 
nel Messico, in 
America centrale 
c meridionale 

usato nella preparazione 
del reattivo del metodo al 
carminio di Best per il gli- 
cogeno; il reattivo c for- 
mato da carminio (ac. 
carminico). solfato di al- 
luminio c potassio e ac- 
qua nel rapporto moleco- 
lare 1 : IO: 100» stabilizzato 
con formaldeide; prende 
anche il nome di carma- 
lum 

H,C O OH 

A A I..^CO<CHOH|,<:H, 

HO^ , •• . OH 

HOOC O OH 

COLORANTI INDIGOIDI 

carminio 

d'indaco 

blu acido 
74/73015 

per solfonazionc 
dell'indaco, clas- 
sico colorante na- 
turale. oggi però 
preparato esclusi- 
vamente per sin- 
tesi 

limitatamente, nell’esame 
istologico dcll'appaparato 
digerente 

NaOS-.^\ fP O.-, ,-^,SO,Na 

XXLtpCT 
1 1 

H H 


Un'altra classificazione di uso corrente è quella tecnica, 
secondo la quale le s. c. vengono ordinate sulla base dei pro- 
cedimenti d’applicazione. La classificazione tecnica riveste no- 
tevole importanza per le s. c. destinate principalmente alla 
tintura delle fibre tessili, ma poiché essa definisce anche deter- 
minate condizioni di natura chimica (presenza di adatti gruppi 
funzionali, di particolari tipi di struttura) la conoscenza della 
classe tecnica di una s. c. può tornare vantaggiosa anche per 
impieghi diversi dalla tintura dei materiali tessili. 

Le principali classi tecniche sono date da: coloranti acidi, 
coloranti ai mordente, coloranti basici, coloranti dispersi, colo- 
ranti diretti, coloranti al solfo, coloranti al tino, coloranti a 
sviluppo, coloranti reattivi, coloranti per solventi, e da pigmenti. 

Va ricordato che dopo la pubblicazione, avvenuta nel 1956, 
della 2" cd. del « Colour Index», è invalso sempre più l’uso 
di definire le s. c. con la nomenclatura adottata da questa 
pubblicazione. Si tratta di un testo veramente interessante e 
indispensabile per tutti coloro che si occupano di questa ma- 
teria. Le s. c. vi sono ordinate secondo la colorazione impar- 
tita, la classe tecnica d'appartenenza c la costituzione chimica; 
per ogni colorante vengono fornite anche utili informazioni 
tecniche, t disponibile ora anche Ia3*ed. del « Colour Index » 
pubblicata nel 1971. 

In ragione di ciò risulta opportuno che le s. c. vengano 
definite, possibilmente, anche con la denominazione «Colour 
Index ». che è sempre unica per lo stesso individuo chimico, 
quando invece la stessa s. c., prodotta da fabbricanti diversi, 
può assumere nomi commerciali differenti. 

Le s. c. sono molto impiegate nella tintura c nella stampa 
dei materiali tessili (lana, cotone, fibre artificiali c fibre sinte- 
tiche), ma un considerevole consumo di coloranti c di pigmenti 
si ha anche nella colorazione di altri materiali, quali la carta, 
il cuoio, il legno, le materie plastiche, gli inchiostri da stampa, 
le vernici, le idropitturc, sostanze chimiche varie, ctc. 

Questo è il loro ruolo principale: la nobilitazione dei più 
differenti supporti mediante l'intervento del colore nei manu- 
fatti che ne derivano. 

L’utilizzazione delle s. c. in campo medico rappresenta 
invece un aspetto particolare e può essere suddivisa in 
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impiego terapeutico c impiego microscopico. Dopo l’ori- 
ginaria scoperta di Ehrlich circa la capacità di alcuni 
coloranti di paralizzare e colorare specifici microrganismi, 
l’indagine mise in evidenza la funzione antibatterica e 
antiprotozoica di un certo numero di s. c. Di qui l’uti- 
lizzazione in chemioterapia di alcuni di questi prodotti, 
il cui impiego però non è da attribuire alla loro carat- 
teristica preminente d’impartire colorazione, ma piuttosto 
alla loro particolare natura chimica. Alcuni poi non sono 
veri coloranti, ma prodotti chimici che soltanto per la 
loro struttura sono riferibili alle s. c„ senza che trovino 
impiego come tali. L’accostamento perciò tra colorante 
c medicinale non sembra giustificato, se non quando trat- 
tasi di s. c. tradizionali c per un semplice riferimento di 
natura descrittiva. 

Diverso è il caso dell'impiego delle s. c. per «colora- 
zione» in biologia. La loto utilizzazione è qui stretta- 
mente connessa con lo svolgimento del ruolo principale, 
cioè quello di fissarsi su un supporto impartendo ad esso 
una colorazione. Esse tingono le parti gclificatc c più 
dense dei protoplasmi c dei tessuti e, in relazione alla loro 
struttura chimica e a quella del substrato, mostrano di 
possedere una data clcttività. Cioè di grande aiuto per il 
riconoscimento c Io studio di molti particolari citologici 
c istologici. 

In tab. I diamo un elenco ed una descrizione som- 
maria delle principali s. c. c prodotti chimici assimilabili 
che hanno avuto o hanno qualche impiego. La descri- 
zione è fatta seguendo la classificazione chimica sopra 
indicata. 
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Introduzione 

La maggior parte delle strutture nei preparati istologici 
e particolarmente di quelle che si riferiscono agli animali 
sono prive di colore proprio, vale a dire non hanno la 
proprietà di assorbire selettivamente nel visibile la luce 
di determinate lunghezze d'onda. Per questa mancanza 
di colore i preparati istologici presentano un contrasto 
insufficiente alla normale osservazione microscopica; è 
pertanto necessario sottoporli a colorazione. 

In un primo tempo l'impiego della c. in istologia si è 
attuato in modo piuttosto empirico e prevalentemente 
nel campo morfologico; successivamente, grazie alle co- 
noscenze sulla struttura delle sostanze coloranti e sulle 
loro affinità per dati costituenti morfologici c chimici, 
esso si è indirizzato su basi scientifiche, con la tendenza 
non solo a identificare i costituenti morfologici ma anche 
a indagare la costituzione chimica rispettiva c alcuni pro- 
cessi funzionali. 

Le prime applicazioni di sostanze coloranti furono rcaliz* 
zatc da A. Milzados (1567), il quale rilevò il colorito rosso delle 
ossa di animali alimentati con robbia. Molto tempo dopo 
I. Belchier (1736) si servi dello stesso colorante per lo studio 
dcll'osicogcncsi, mentre poco dopo I. Duhamel (1741), in bave 
a ricerche analoghe, dimostrò che il colorilo rosso determinato 
dalla robbia c dovuto alla fissazione del colorante sul calcio. 

Come pionieri dell'applicazione di sostanze coloranti su pre- 
parati microscopici vanno ricordati: Lecuwenhock il quale si 
servi dello zafferano per la c. di sezioni di muscolo; A. Corti 
(1851) che. per primo, adoperando il carminio su sezioni mi- 
croscopiche, scoprì la colorabili del nucleo con tale sostanza; 
poco dopo ciò fu confermato da Th. Hartig (1854) in ricerche 
su tessuti vegetali. Nonostante i risultati di questi due ultimi 
ricercatori, viene generalmente considerato fondatore della tec- 
nica microscopica della c. I. Gerlach (1858). 

Una nuova epoca, in cui la tecnica della c. tende ad uscire 
dall'empirismo, c inaugurata da P. Ehrlich (1879-94) con l'in- 
troduzione dei colori di anilina. Questo A., basandosi sulla 
struttura delle sostanze coloranti e, rispettivamente, sull'affinità 
di esse per alcuni costituenti cellulari, inizia un nuovo capi- 
tolo: V analisi cromatica. Seguendo questo indirizzo, l'analisi 
cromatica ha realizzato notevoli progressi cd è in continua 
evoluzione, non solo dal punto di vista morfologico ma anche 
da quello istochimico ed istofisiologico. 


Caratteristiche dei coloranti 

Una prima distinzione va fatta tra sostanze colorate, 
che pure hanno una loro applicazione pratica, e sostanze 
coloranti ; queste ultime non solo hanno un colore proprio, 
ma possono anche impartire il colore a preparazioni isto- 
logiche. 

In base alla loro origine e natura chimica le sostanze 
coloranti possono essere: a) inorganiche, come il rosso 
di rutenio, più usato nella istologia vegetale che in quella 
animale; b) naturali, di origine vegetale o animale; si può 
ricordare l'cmatossilina che si ricava dal legno dell'albero 
Haematoxylon campechianum ; in realtà l’ematossilina non 
è un vero colorante ma lo è il suo prodotto di ossida- 
zione. l'cmatcina; di origine animale è invece il carminio, 

0 meglio ancora il suo principio attivo, l'ac. carminico, 
che si ottiene dai corpi essiccati della cocciniglia Coccus 
cacti ; c) coloranti organici sintetici, che una volta venivano 
denominati anche coloranti all'anilina o coloranti di ca- 
trame in relazione al materiale da cui venivano preparati; 
sono di gran lunga i più usati. 

I coloranti organici di cui ci si serve in istologia possono 
essere classificati in classi a seconda dei gruppi chimici ca- 
ratteristici in essi presenti <v. coloranti sostanze). Il co- 
lore di un colorante dipende dalla presenza nella mole- 
cola di determinati gruppi, cui si dà il nome di gruppi 
cromofori. Il colore può essere rinforzato nella molecola 
dalla presenza di altri gruppi detti auxocromi. Si parla di 
cromogeni quando la presenza di gruppi cromofon è 
sufficiente a dare un colore ma non la capacità colorante, 
che sorge quando si aggiunga un auxocromo. Determi- 
nate condizioni della molecola del colorante, o dell’am- 
biente in cui il colorante viene sciolto, possono provo- 
care variazioni del colore; si ha un effetto batocromo, 
quando lo spettro di assorbimento viene spostato verso 
lunghezze d'onda minori; un effetto ipsocromo quan- 
do lo spostamento è verso lunghezze d'onda maggiori. 
In complesso le caratteristiche di un colorante sono 
in rapporto con tutto l’assetto molecolare e più che 
altro con determinati equilibri tra cromofori e auxo- 
cromi. 

Riguardo alla loro natura chimica, i coloranti si sud- 
dividono in acidi o anionici, basici o canonici, e anfo- 
tcri. Si dicono coloranti acidi quelli in cui l'equilibrio 
delle cariche sullo ione colorato è negativo. In luogo 
dell'acido libero, però, si utilizzano di norma in istologia 

1 rispettivi sali metallici, che non hanno più carattere 
acido. I coloranti acidi si usano per colorare materiali 
a reazione basica: sostanze acidofilc. 

Si dicono coloranti basici o cationici quelli in cui l'equi- 
librio delle cariche sullo ione colorato è positivo. Anche 
in questi, in luogo della base libera, si utilizzano in isto- 
logia i sali di acidi minerali o organici; questi non hanno 
più carattere basico. I coloranti basici colorano mate- 
riali a reazione acida: sostanze basoffie. 

Esistono poi, almeno in alcune condizioni, coloranti 
che si possono dire anfoteri. Infine, secondo una nomen- 
clatura introdotta da Ehrlich, si dà il nome di coloranti 
neutri a miscele di adatti coloranti acidi con opportuni 
coloranti basici. Le miscele sono assai poco solubili c 
di norma si preparano con un eccesso del componente 
acido che permette la solubilità complessiva. I coloranti 
neutri danno una colorazione policromatica. Sono im- 
portantissimi, ad es. in ematologia (v. sangue), i colo- 
ranti neutri rappresentati dall'eosina. dal blu di metilene 
e dall'azzurro A (Giemsa). 

Si dicono coloranti metacromatici quelli che hanno la 
proprietà di colorare con colore diverso alcune sostanze 
chiamate cromotrope. Vi sono coloranti metacromatici 
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basici c acidi, però in istologia sono stati sfruttati solo 
quelli basici. La cromotropia è una caratteristica di so- 
stanze acide. La metacromasia sarebbe quindi una rea- 
zione istochimica specifica; alcune tecniche riguardanti 
il solvente usato (pH, aggiunta di sali, etc.) permettono 
di distinguere se il potere cromotropo è dovuto a gruppi 
solforici, fosforici o carbossilici. Alcuni coloranti, in 
realtà poco usati in istologia, hanno il significato di in- 
dicatori (v.) del pH o del rii poiché presentano a ben 
definiti valori un viraggio di colore. In rapporto all'rH 
si può ricordare il caso dei leucoderivati di coloranti 
che riassumono il colore primitivo (ad es. il leucoderi- 
vato della fucsina acida, che si ricolora per azione del- 
l’emoglobina in presenza di acqua ossigenata). 

Aspetti del contrasto in microscopia 

Colorazioni di fluorescenza 

In appendice ai coloranti si possono considerare i fluoro- 
cromi-, si tratta di sostanze che, eccitate con luce di op- 
portuna lunghezza d’onda (di norma la luce ultrapara- 
violetta o di Wood (366 nm) o la luce blu) emettono 
una radiazione luminosa di lunghezza d’onda maggiore 
(v. FLUORESCENZA). Mentre alcuni fluorocromi sono in- 
colori, altri possono essere colorati; però il colore di fluo- 
rescenza è di norma diverso dal colore proprio. Si dicono 
gruppi fiuorofori quelli che determinano in una molecola 
la fluorescenza. Come le sostanze coloranti anche alcuni 
fluorocromi possono presentare il fenomeno di meta- 
cromasia, anche se talvolta con significato diverso da 
quello normale per i coloranti. 

Fenomeni di fluorescenza, indipendentemente dal trat- 
tamento con un fluorocromo, si possono presentare per 
varie sostanze biologicamente importanti, che cosi si 
rendono visibili al microscopio. Le loro fluorescenze si 
dicono primarie (un esempio è la Vit. A), in contrapposto 
a quelle da fluorocromi che si dicono secondarie. Secon- 
darie però si dicono anche fluorescenze che sorgono in 
una sostanza per azione di un reattivo. Molto studiata 
é oggi la fluorescenza secondaria delle monoamine bio- 
gene per trattamento con aldeide formica (adrenalina, 
noradrenalina, 5-idrossitriptamina). Questa fluorescenza 
può essere paragonata alle colorazioni che si manifestano 
in occasione di determinate reazioni (v. istochimica). 

Contrasti da assorbimento nell' infrarosso e nell'ultravio- 
letto 

Alcune sostanze non colorate che si trovano nelle cellule 
possono presentare, a determinate lunghezze d’onda, as- 
sorbimenti nell’infrarosso e particolarmente nell’ultra- 
violetto. Il loro riconoscimento resta al di fuori della 
sensibilità dell’occhio umano; è tuttavia possibile rac- 
cogliere fotograficamente le immagini microscopiche re- 
lative; queste, in bianco c nero, danno col loro contrasto 
un’idea dell’intensità dell'assorbimento a una determinata 
lunghezza d’onda. Molto studiati, anche quantitativa- 
mente, sono gli assorbimenti degli acidi nucleici a 
2600 A e delle proteine a 2800 A. È possibile però 
anche una visione diretta dell’immagine al microscopio 
applicando a questo gli opportuni convertitori di imma- 
gini. cioè particolari tubi elettronici che consentono di 
evidenziare su uno schermo l’immagine microscopica co- 
lorata. Una visione colorata diretta si ha anche da un 
microscopio all’ultravioletto proiettando fuse le immagini 
fotografiche ottenute a tre diverse lunghezze d’onda e 
schermate con opportuni filtri. 

Reazioni colorate. - Nell'ambito delle c. istologiche (v. 
istologia) si possono annoverare anche quei colori che sor- 


gono per determinate reazioni e che hanno tanta impor- 
tanza in istochimica (v.). La reazione può avvenire già 
nella fissazione e attuarsi quindi in blocco come la rea- 
zione cromaflìne, o può attuarsi, come è il caso più fre- 
quente. su sezioni opportunamente preparate. Talvolta si 
utilizzano reattivi non colorati che, per azione diretta o 
indiretta della reazione che si svolge, assumono una c. 
Questo è il caso del reattivo di SchitT, che si usa per met- 
tere in evidenza funzioni aldcidiche, che compaiono nei 
mucopolisaccaridi neutri e nel DNA per opportuni trat- 
tamenti (v. istochimica). 

Tecniche all'argento e all'oro 

Si possono considerare quasi in appendice alle tecniche die. 
anche quelle tecniche all’argento e all’oro che permettono 
una differenziazione a colori di determinate formazioni 
(cellule nervose, fibre nervose e connetti vali); esse tal- 
volta costituiscono anche una reazione istochimica seb- 
bene non molto specifica. Le tecniche all’argento possono 
razionalmente essere suddivise in argentaffini c argento- 
file (v. istochimica); per quanto etimologicamente i due 
termini non siano sostanzialmente differenti, essi corri- 
spondono a due diversi significati; il termine argenta/fi- 
nità riguarda formazioni cui compete un definito valore 
istochimico e che per la loro attività riducono il nitrato 
d’argento ammoniacale ad argento; mentre le sostanze 
argentofile trattengono semplicemente il nitrato d’argento 
c questo viene ridotto ad argento solo per l’intervento 
successivo di un riducente. Comunque dal punto di vista 
del colore il risultalo è sempre un annerimento o un 
imbrunimelo dovuti alla deposizione di granuli d’ar- 
gento. 

Coloranti elettronici 

L’avvento della microscopia elettronica (v.) ha intro- 
dotto il concetto dei coloranti elettronici; cioè di sostanze 
(in genere ioni di metalli pesanti) che risultano più o meno 
opache agli elettroni e che quindi stabiliscono nell'imma- 
gine ultrastrutturalc un netto contrasto in bianco e nero; 
pertanto il loro nome e la loro assimilazione ai coloranti 
della microscopia ottica sono abbastanza giustificati. 

Contrasto per fenomeni fisici 

Più ancora, però, ci si allontana dal concetto generale 
di c. quando il contrasto di bianco c nero o di co- 
lore sorge per fenomeni fisici inerenti al tipo di micro- 
scopia ottica utilizzata in una localizzazione di per sé 
non assorbente né resa tale per aggiunta di un colo- 
rante. Rientrano in questo caso i contrasti che sorgono 
nella microscopia a contrasto di fase ed in quella intcr- 
ferenzialc per l'azione defasantc degli oggetti e in quella 
di polarizzazione per la loro birifrangenza (v. microscopia 
e microscopio). Soprattutto l'avvento della microscopia 
in contrasto di fase ha costituito un enorme progresso nella 
ricerca istologica rendendo possibile la ricerca in vivo senza 
c., prima soggetta a notevoli limitazioni (fig. 1). 

A proposito della microscopia di polarizzazione va 
ricordalo il fenomeno di dicroismo che si può manife- 
stare in alcune strutture colorate con coloranti organici 
come il rosso Congo o la tionina, a causa dell’orienta- 
mento delle loro molecole. 

Generalità sulle colorazioni 

Il colore manifestato da un colorante è in rapporto col 
suo spettro di assorbimento. La curva relativa può avere 
una notevole importanza nella scelta di una c., special- 
mente quando si vogliano ott'nere dei contrasti. La curva 
d’assorbimento del colorante in vitro c quella della c. 
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Fig. I. Aspetti morfologici di una cariocinesi di eritroblasto 
di tritone allo stato vitale, microcinematografato in contrasto 
di fase. Si vede bene il contrasto in rapporto al potere defe- 
cante dei cromosomi : I ) profase; 2) metafasc; 2) analase; 4) inizio 
citodieresi. (Da una sequenza cinematografica di RondaneUi). 


istologica sono di norma abbastanza simili pur potendo 
talvolta presentare alcune divergenze (figg. 2 e 3). 

Normalmente i coloranti usati in microscopia sono 
prodotti industriali preparati per la tintoria. Essi quindi 
non sono sempre prodotti puri a composizione unitaria 
e pertanto un primo indice della loro bontà è costituito 
dalla percentuale della sostanza pura che contengono. 
Altri esami che possono essere facilmente attuati per 
saggiarne la finezza sono l'analisi cromatografica su carta 
c la determinazione della curva d’assorbimento. Molte 
volte un certo grado di impurezza del colorante non 



Fig. 2. Curve di assorbimento del blu di toluidina in soluzione 
acquosa I ; 10.000. Linea continua, fase ortocromatica; linea 
tratteggiata, fase mctacromalica ottenuta per aggiunta di Bacio 
Agar Difco®. 
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Fig. 3. Curve di assorbimento dcll'Alcian blu 8 GM. Linea 
continua: preparato di cellule caliciformi di cavia, rilevamento 
istofotomctrico; linea tratteggiata: rilevamento in soluzione 
acquosa con registratore Bcckman Ratio Recording Mod. 
D.K.2. [Da Viotti, Zanai ti e Bolognani Fantin , ridisegnata). 


nuoce alla c. prescelta. In alcuni casi è invece neces- 
sario, per la corretta applicazione tecnica, procedere 
ad una purificazione. Altre volte invece è proprio la 
presenza di una impurezza nel colorante stesso che nc 
permette le caratteristiche di c. Merita qui di essere ri- 
cordato ad cs. il caso del blu Nilo che, nella tecnica di 
Lorrain-Smith, permette di distinguere gli acidi grassi dai 
grassi neutri. In realtà i campioni commerciali di solfato 
di blu Nilo contengono come impurezza un suo prodotto 
di ossidazione: il rosso Nilo. Il materiale colorato col 
blu Nilo del commercio dà una dicromia, quasi una 
metacromasia (ma è da definire più correttamente come 
un'allocromasia), in quanto al blu Nilo spetta la c. 
blu c al rosso Nilo quella rossa. È facile separare per 
dibattimento da una soluzione acquosa di blu Nilo il 
rosso Nilo, usando un solvente neutro non miscibile con 
acqua come il benzolo. Si può cosi saggiare isolatamente 
la reale attività di ciascuno dei due colori. 

La necessità di un impiego meno empirico dei colo- 
ranti è vivamente sentita. In U.S.A. esiste un apposito 
organismo, la Biological Stain Commission, che sotto- 
pone anche a un vaglio funzionale specifico determinati 
coloranti che vengono designati come ctrtified. 

I coloranti vengono messi in commercio con nomi 
molte volte depositati dalle singole ditte produttrici e non 
con la nomenclatura chimica che ad essi compete proprio 
perché non si tratta di sostanze pure; ciò ha creato una 
intricata e complessa sinonimia che spesso solo testi ap- 
positi permettono di chiarire (Conn 1969, Harms 1965, 
Gurr 1956, per i coloranti usati in microscopia e, più 
in generale, Schultzfarbstofftabcllcn c Colour Index of 
thè Society of Dycrs and Colourists). I coloranti sono 
normalmente disciolti in acqua; talvolta si usano invece 
tamponati a un determinato pii o sciolti in solventi di- 
versi dall'acqua. 

L’attività colorante di determinati colori appare in- 

6% 


Digitized by Google 


COLORAZIONE 


flucnzata non solo dalla modalità d’uso (concentrazione, 
tempo d’esposizione, temperatura, pH) ma anche dai 
pretrattamenti che l'area da colorare ha subito (tipo 
della fissazione, modalità d’inclusione, mordenzatura, eie.). 
In genere i testi di tecnica istologica indicano ì mi- 
gliori procedimenti sia per la e. singole sia per quelle 
multiple. 

Come dimostrazione dell'importanza del pH della so- 
luzione sull'andamento della c. si può ricordare la tecnica 
di Pischingcr per la determinazione del punto isoelettrico. 

A parità di condizioni di c. il Crystalponceau, colo- 
rante acido, colora sempre meno passando dai pH più 
bassi a quelli più alti; mentre il blu di metilene, colo- 
rante basico, si comporta nel modo opposto. Ponendo 
in diagramma i dati ottenuti (fìg. 4) il punto dove le 
due curve si incrociano rappresenta il punto isoclcttrico. 

Generalmente, per ottenere un contrasto migliore si 
applica ai preparati più di un colore; comunque non 
sono escluse c. singole c ciò specialmente quando si 
lavora con coloranti mctacromalici che danno origine 
a policromasia. Le c. multiple possono essere eseguite 
contemporaneamente (come è in genere il caso dei co- 
lorami neutri) o in tempi successivi; i coloranti usati 
possono essere anche più di due. come accade ad es. 
per le cosiddette c. tricromiche. L’uso di più coloranti 
ha lo scopo di ottenere c. diverse per i differenti elementi 
morfologici dei preparati. La differenziazione più generica 
è quella tra nucleo c citoplasma; si ottiene per azione di 
un colorante basico nucleare e di uno acido citoplasma- 
tico. Sono di questo tipo le c. più usate come l'ematos- 
silina e l’eosinm. Una ulteriore differenziazione può es- 
sere attuata per mettere in evidenza particolari organuli 
cellulari come i cromosomi, il nucleo, i mitocondri, o 
localiz/a/ioni extracellulari come la sostanza fondamen- 
tale e le fibre del connettivo. In alcuni casi il contrasto 
di colore può essere dato dal prodotto di una reazione 
e da un colorante (controcolorazione). 

Modalità di colorazione 

Colorazioni vitali 

Si parla di c. vitale quando il colorante viene applicato 
a organismi vivi o ad clementi coltivati in vitro. 

Nel caso di organismi unicellulari o di dimensioni molto 
ridotte il colorante in soluzione opportunamente prepa- 
rata c diluita può essere assunto direttamente. Per gli 
organismi in cui ciò non è possibile si ricorre, nella mag- 
gior parte dei casi, a iniezioni o all’assunzione per via 
gastroenterica. Per quanto si scelgano coloranti il meno 
tossici possibile, essi hanno sempre un'azione più o meno 
lesiva sulle cellule; per questo, attualmente, quando sia 
possibile, si scelgono fluorocromi, che di norma risultano 
evidenziabili a concentrazioni minime. A seconda degli 
scopi che ci si prefigge con la c., si usano coloranti diversi 
e modalità diverse di c. Citeremo solo qualche esempio. Per 
la dimostrazione degli elementi del sistema reticoloistio- 
citario o rcticolocndotclralc (v. reticoi.oistiocitario si- 
stema) si usano coloranti colloidali elettronegativi come 
il btu pirrolo e il litiocarminio, che vengono trattenuti 
elettivamente sotto forma granulare (granulopcssia) nei 
citoplasmi delle cellule del sistema c in condizioni di so- 
vraccarico anche in altri clementi connettiva!! come i 
fibrociti, che non fanno normalmente parte del sistema. 
La c. vitale col blu di metilene, colorante basico, serve 
ad ottenere la dimostrazione elettiva delle cellule e 
delle fibre nervose. La difficoltà insita nell'uso del blu 
di metilene come vero e proprio colorante vitale risiede 
nella sua tossicità. 
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Fig. 4. Punto isoclcttrico apparente in cellule di Panclh del- 
l'intestino di ratto fissato in formalina 10%. Determinazione 
istofotometrica. Il punto isoclcttrico corrisponde all’incrocio 
delle curve per i due coloranti. {Da Castoldi , ridisvgnata). 


Infine si possono ricordare i Sudan, che colorano in 
rapporto al loro coefficiente di solubilità nei diversi sol- 
venti e che servono a mettere in evidenza i lipidi in vivo. 
Essi si usano o alimentando gli organismi con grassi co- 
lorati o iniettando soluzioni del colorante, che si accu- 
mula nei depositi preesistenti di grasso. 

Colorazioni post vi tati 

Le c. postvitali (o sopravitali) vengono eseguite su li- 
quidi organici contenenti clementi cellulari (sangue, linfa, 
sperma) o su frustoli di organi o dì tessuti ottenuti biopti- 
camcnte. Il colorante viene disciolto o direttamente nel 
liquido organico stesso o in un liquido che bagna il 
frustolo. In tal caso si usa un liquido organico dell’ani- 
male stesso opportunamente scelto (siero di sangue, li- 
quor cefalorachidiano) oppure una soluzione fisiologica, 
pure preparata in rapporto all’animale studiato, in modo 
che risulti isotonica c isoionica coi suoi liquidi vitali. 
I limiti di tempo in cui si può parlare di c. postvitale 
sono sempre brevi e variano in rapporto alla natura del 
materiale studiato, alle variabili del liquido d'immer- 
sione e soprattutto alla natura c concentrazione del co- 
lorante; anche in questi casi, come nelle c. vitali, è auspi- 
cabile l’uso di fluorocromi. 

Le c. postvitali avevano maggiore importanza so- 
prattutto prima dell’avvento della microscopia in con- 
trasto di fase. Quest'ultimo tipo di osservazione infatti 
permette, senza l'intervento certamente dannoso del co- 
lorante, di mettere in chiara evidenza in vivo forma- 
zioni che prima era necessario colorare. D’altra parte, 
mediante l’esame in contrasto di fase, è certamente possi- 
bile ricorrere alla c. per alcuni organuli e prendere vi- 
sione dei loro rapporti con gli altri non colorati. 

L’aspetto delle c. postvitali non c statico ma mute- 
vole; esso può essere espressione di fatti fisiologici o di 
alterazioni postmortali e non sempre è facile stabilire 
il limile entro il quale l'osservazione può dirsi valida cd 
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Fig. 5. A) Cute umana normale, colorata con ematossilina-eosina. B) Mastaciti nel derma umano normale. C. con blu di 
loluidina; è evidente la metacromasia. C) Midollo osseo umano per striscio. C. May-Grùnwald-Gicmsa. Eritrociti, un mieloblasto. 
un premiclocìto. tre linfociti, un neutrofìlo. D) Polmone di cavia infettata con carbonchio. Metodo di Gram. Si osserva bene la grani- 
positività dei bacilli. E) Intestino retto umano normale. Metodo di Hotchkiss per i mucopolisaccaridi neutri, controcolora- 
zionc nucleare con l'cmatossilina. Hanno reagito con varia intensità il muco delle cellule caliciformi, forieri o cuticolare e la la- 
mina basale. F) Motoneurone spinale umano in soggetto con poliomielite anteriore cronica. Esame in luce di Wood. Fluorescenza 
primaria da lipofuscinc. G) Ganglio mesenterico supcriore di gatto. Fenomeno di cromatolisi a 15 giorni dal taglio del nervo me- 
senterico. Impregnazione argenliea secondo Bielschowski-Gross. Tecnica argentofila. H) Entamoeha histolytica allevata in coltura. 
Microscopio interferenziale Leitz. Illuminazione in luce bianca. Osservazione in campo di frange intcrfcrcnziali. Spiccano bene 
le diversità dei colori assunti dall'ameba in rapporto alla differenza di cammino ottico rispetto al fondo. [A-B] Osservazione Socchi-, 
C] otservazione Perugini: D\ osservazione L. Bianchi ; E\ osservazione V. Bianchi ; F] osservazione Scartato: G] osservazione De Paoli: 
H] osservazione Gerzeti). 


esente da artefatti. I coloranti che si usano sono in parte 
quelli già citati delle c. vitali e in parte diversi; ovvia- 
mente la scelta del colorante deve essere in rapporto al 
risultato che si desidera ottenere; in alcuni casi si pos- 
sono associare più coloranti per avere maggiori pos- 
sibilità discriminative. Tra le più note e utilizzate c. 
postvitali citologiche meritano di essere ricordate quella 
al verde Janus, che colora elettivamente i mitocondri, e 
quelle per la dimostrazione dei reticolociti in ematologia 
diagnostica (v. sangue), che mettono in evidenza negli 
eritrociti la sostanza granulofilamentosa e la sostanza me- 
tacromatica (blu di cresi! brillante e blu di toluidina). 

Colorazioni di materiale fissato 

Si tratta della modalità di gran lunga più utilizzata di 
c. istologica alla quale si riferisce anche il massimo numero 
di metodiche. Tolti alcuni casi in cui la c. si attua in 
toto su frammenti o su piccoli organismi (ad cs. in em- 
briologia), di norma le c. si eseguono su sezioni o su 
strisci o apposizioni. 

Le sezioni generalmente si ottengono da materiale in- 
cluso c la scelta del materiale di inclusione è in rapporto 
ai fini della tecnica da attuare (inclusione in paraffina, 
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le più comuni, in cclloidina, in carbowax, in gelatina). 
Si prescinde dalla fissazione e dalla inclusione solo in 
alcuni casi come nelle sezioni al microtomo congelatore 
o al criostato; in tali condizioni si potrebbe talvolta, a 
rigor di termini, parlare ancora di c. sopravitali. Anche 
gli strisci c le apposizioni si possono colorare senza 
previa fissazione. 

I coloranti, come già accennato, possono essere usati 
in soluzione acquosa come tali o tamponati a determi- 
nati pH o in soluzioni alcoliche. 

Si possono anzitutto distinguere c. semplici e c. mul- 
tiple o combinate, a seconda che si usi uno solo o più 
coloranti; queste ultime possono essere contemporanee 
o in più tempi. Le c. singole sono in genere meno usate, es- 
sendo il fine della c. quello di creare contrasti di colore per 
visualizzare singole porzioni di cellule e di tessuti. Spesso 
la c. singola si usa per controcolorare, dopo una rea- 
zione islochimica, il materiale che non ha risposto alta 
reazione colorante saggiata; ciò però porta ugualmente 
a una policromasia. Lo stesso effetto si ha, ad es., nella 
nietacromasia. Eventualmente le c. ottenute possono con 
opportuni trattamenti venire abolite senza danneggiare il 
preparato, che poi può essere trattato con altro colo- 
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rante o con lo stesso colorante usato in condizioni di- 
verse; se tra la prima e la seconda c. si esegue qualche 
trattamento, si può, secondo Vclican e Velican, parlare 
di metodo delle osservazioni successive. 

L'applicazione di un colorante si può attuare fino al 
momento in cui si ottenga l'intensità voluta (c. progres- 
siva) oppure si può protrarre al di là del limite deside- 
rato, per poi asportare l’eccesso di colore mediante un 
differenziarne (c. regressiva) fino a mettere in evidenza 
i dettagli desiderali. £ di questo tipo la c. con la cma- 
tossilina ferrica di Heidenhain, che si può considerare 
una delle più usate c migliori c. citologiche. 

Si suole designare come mordenzatura, in analogia con 
le tinture tessili, un pretrattamento alla c.; in realtà, in 
istologia, nella maggior parte dei casi l'operazione è 
volta a ottenere delle lacche c si attua in genere con sali 
metallici (ferro, alluminio, etc.); in molte tecniche il 
sale metallico che deve dare la lacca si scioglie col co- 
lorante. Oltre alla già accennata azione di differenzia- 
mento, che si compie nelle c. regressive, si possono 
considerare anche altri trattamenti che avvengono dopo 
la c. (ad cs. viraggio, fissaggio del colore). 

Dopo le c,, di norma i preparati vanno disidratati, 
passati in xilolo e montati in balsamo del Canada. 
Esistono però alcune tecniche in cui l'osservazione del 
preparato si può fare solo in acqua o in glicerina. Un 
tipo particolare di c. è quella per inclusione ( Einschluss - 
/ orberei ) di Feyrtcr, in cui l'osservazione del preparato 
si fa nel mezy.o colorante stesso. 

Non sempre la c. ha solo il significato di mettere in evi- 
denza caratteristiche morfologiche; talvolta può venire 
attuata per stabilire diagnosi istochimichc anche indi- 
pendentemente dall'uso di reazioni colorate. Si tratta 
della cosiddetta analisi cromoistochimica secondo Unna. 
Generalmente una c. pura c semplice non permette mai 
una precisa diagnosi istochimica pur rappresentando un 
abbastanza sicuro orientamento diagnostico; Panijel (1951) 
parla in questi casi di c. segnaletiche. Si può ottenere una 
più precisa selettività da queste c. attuando in parallelo 
puramente la c. dopo un'alterazione o un'asporta/ionc se- 
lettiva della sostanza: si possono ricordare come proce- 
dimenti di alterazione i blocchi di asportazione, i trat- 
tamenti con solventi o con enzimi ad azione ben nota. 

Meccanismo delle colorazioni 

Le questioni relative sono da lungo tempo discusse senza 
che si sia raggiunta una conclusione univoca. Sono state 
prospettate via via teorie fìsiche c teorie chimiche della 
c. e teorie in cui i due ordini di fattori si integrano. 

Si può dire fondatamente che non tutte le c. dipen- 
dono dall'uno o dall'altro dei fattori e che in ciascuno 
dei gruppi di essi esistono certamente alcune c. che non 
rispondono completamente a uno schema generale. 

Tecniche più comuni di colorazione istologica 
La scelta di una tecnica di c. per raccogliere determinati dati 
istologici c problema essenzialmente pratico, che esula gene- 
ralmente dalle condizioni teoriche ricordate nelle pagine pre- 
cedenti. 

Nella scelta di una tecnica di c. istologica prevalgono le 
condizioni della semplicità di attuazione, della nettezza di con- 
trasto tra le porzioni del preparato che si vogliono mettere in 
evidenza c dell’applicabilità ai materiali scelti. Si prescinde 
qui dalle c. su strìsci di sangue (v. sangue) c da quelle bat- 
teriologiche, che sono esposte alla voce batteriologia. 

Il criterio dì stabilire dei quadri ripetibili e interpretabili 
univocamente da tutti ha rappresentato un fattore di progres- 
siva limitazione del numero di tecniche seguite. 

I. Colorazione con ematossilina ed tosino. - Prevalendo il 


criterio di ottenere un quadro generico, si può dire che tra 
le tante c. proposte per distinguere le caratteristiche nucleari 
e citoplasmatiche, quella quasi universalmente utilizzata è la 
c. con ematossilina come colorante nucleare ed cosina come 
colorante citoplasmatico. 

Vi sono soprattutto diverse formule di preparazione della 
ematossilina per c. nucleari; una formula molto usata in Italia 
è ('ematossilina Carazzi. 

a) Ematossilina Carazzi. Si prepara a freddo secondo la for- 
mula seguente ed è pronta subito: 


Ematossilina 

Acqua 

lodato potassico 
Allume potassico 
Glicerina 


g 0.5 
mi 400 
g 0,1 
g 25 
mi 100 


Colora in qualche minuto ma non tende a sovracolorarc. 

b) Eosina. Tra le molte cosine quella da usare c l'eosina 
gialla solubile in acqua: 

Acqua mi 100 

F-ostna g 0.2-1 

Procedimento . — Ove non sia detto diversamente, per tutte 
le tecniche di c. qui riportate s'intende che esse si attuano 
su preparati accuratamente sparaffinati c idratati. 

a) C. con ematossilina per due o più minuti (a seconda 
del materiale e del fissativo); 

b) eventuale differenziazione, se i preparati sono sovraco- 
(orati, con alcol cloridrico (alcol etilico a 70° 100 mi; HCI 
5 gtt); 

c) viraggio in acqua di fonte da pochi min a qualche h; 

d) c. con eosina: I min (eventualmente diluire la solu- 
zione); 

e) lavaggio in acqua di fonte; 

f) differenziazione in alcol a 70* (sorvegliare); 

g) serie ascendente: alcol, xilolo, balsamo. 

2. Metodo di Yan Gieson. - È una vecchia tecnica per lo 
studio del connettivo, molto usata per (evidenza che dà ai 
risultati. 

a) Ematossilina al percloruro di ferro secondo Weigert. 

1 ) Soluzione 1 % in alcol 96* 

2) Percloruro di ferro officinale 4 mi 

HCI (fL 1,124) 1 mi 

Acqua 95 mi 

Al momento dell'impiego miscelare 1) e 2) in parti uguali. 

b) Soluzione picrofucsinica. 

Ac. picrico (soluzione satura acquosa) 100 mi 
Fucsina acida I % in aoqua 10 mi 

Procedimento. 

a) C. con ematossilina di Weigert (sovracolorarc) per 
20-30 min; 

b) lavaggio in acqua; 

c) c. con soluzione picrofucsinica per alcuni min; 

d) lavaggio in acqua; 

e) serie ascendente: alcol, xilolo, balsamo. 

3. Metodo di Mallory. - È una tecnica più complessa di 
quella del Van Gieson, però dà risultati più fini e rappresenta 
tuttora un metodo classico per c. d'assieme, poiché mette bene 
in evidenza il connettivo. Riesce meglio in preparati fissati in 
sublimato o in bicromato. 

1) Fucsina acida, soluzione acquosa 1% 

2) Ac, fosfomolibdico 1 % 

3) Blu anilina 0,5 g 

Arancio G 2 g 

Ac. ossalico 2 g 

Acqua 100 mi 

Procedimento. 

a) C. con fucsina acida per 1 min; 

b) lavaggio io acqua; 

c) trattamento con ac. fosfomolibdico per 1 min; 

d) lavaggio in acqua; 

c) c. nella miscela di Mallory per 4-5 min; 

f) lavaggio in acqua; 

g) serie ascendente: alcol a partire da 90", xilolo, balsamo. 

4. Metodo Azan di Heùlenhain. - È una modifica del Mal- 
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lory c auualmcnic c la tecnica policromatica che dà i migliori 
risultati e la più usata, nonostante che non sia di semplice 
attuazione. Nella tecnica classica o in alcune varianti serve 
anche per la diagnosi, in base al colore assunto, di tipi cel- 
lulari diversi in organi endocrini, come le isole pancreatiche 
c l’ipofisi. 

1) Soluzione satura a caldo di azocarminio G(0,1 gin 100 mi 


d’acqua) 

2) Alcol anilinato: 

Alcol etilico 70“ 100 mi 

Anilina I mi 

3) Alcol acetico: 

Alcol etilico 96° 100 mi 

Ac. acetico 1 mi 

4) Blu di anilina 0.5 g 

Arancio G 2 g 

Acqua 100 mi 

Si sciolgono a caldo c dopo raffreddamento si aggiunge 
Ac. acetico 8 mi 


I.a soluzione per l'uso viene diluita per aggiunta di 2-3 
parti di acqua. 

Procedimento. 

a) C. con azocarminio per un’ora a ftO *C; 
h> lavaggio con acqua; 

c) differenziazione sotto controllo microscopico con acqua 
amlinata; 

d) trattamento per 30-50 scc in alcol acetico; 
c) lavaggio con acqua; 

f) trattamento con ac. fosfotungstico per 30-60 min; 

g) lavaggio con acqua; 

h) c. con la soluzione diluita di blu di Heidcnhain da 30 a 
60 scc; 

i) lavaggio in acqua; 

I) disidratazione c differenziazione in alcol a 95*, alcol asso- 
luto, xilolo, balsamo. 

5. Metodi» di (Jntta-Tanzer all' orceina per le fibre elastiche. 
Soluzione di orceina: 

Orccina 1 g 

Alcol a 70° 100 mi 

HCI con- 
centrato 0,7 mi 

Procedimento. 

a) C. con orceina per 30 sec; 

b) lavaggio in acqua; 

c) scric ascendente: alcol, xilolo, balsamo. 

6. Metodo di Weigert alla fucsina resorcina per le fibre ela- 
stiche. La soluzione colorante si prepara secondo la seguente 


formula : 

A) Fucsina basica 0,5 g 

Rcsorcina 1 g 

B) Cloruro ferrico 2 g 

Acqua 10 mi 


Si prepara la soluzione A all’ebollizione e vi si aggiunge 
la B mantenendo l'ebollizione per alcuni min. Si forma un 
precipitato che si raccoglie in un filtro e che viene ridisciolto 
a caldo in 100 mi di alcol a 96*; dopo raffreddamento si ag- 
giungono 0,7 mi di HCI concentrato. 

Proced im ento. 

a) C. con la fucsina rcsorcina per 15-30 scc; 

b) lavaggio in acqua; 

c) differenziazione eventuale in alcol a 96*; 

d) serie ascendente: alcol, xilolo, balsamo. 

7. Fibre reticolari. - I metodi di c. vera c propria le met- 
tono solo assai parzialmente in evidenza; ci si può valere 
di metodi di impregnazione argentici o del fatto che le 
fibre sono positive alla ' reazione istochimica di Hotchkiss. 
Si riporla qui il metodo argcntico di Tibor-Pap. più sicuro 
degli altri. 

Soluzioni: I) Permanganato di potassio 0,25% 

2) Ac. ossalico 5% 

3) Nitrato d'argento 2% 

4) Nitrato d'argento ammoniacale: 

Nitrato d'argento 1 g 

Acqua 10 mi 

Soda caustica 40% 1 1 gtt 


Si forma un precipitato che si discioglic cautamente con 
ammoniaca. Si porta a 100 mi con acqua. 

5) Formalina neutra 4% 

6) Cloruro d’oro 0,20% 

7) Iposolfito di sodio 3% 

Procedimento. - Il metodo si applica tanto su sezioni adesc 
al vetrino quanto su sezioni non sparagnate libere. 

a) 8 min in soluzione di permanganato di potassio 0,25%; 

b) lavaggio in acqua per 15-20 sec; 

c) 10 min in soluzione di ac. ossalico 5%; 

d) lavaggio in acqua cambiata varie volte per 1 min; 

e) 24 h in soluzione di nitrato d’argento al 2%; 

f) lavaggio in acqua cambiata più di una volta per 1 min; 

g) 30 min nella soluzione di nitrato d’argento ammonia- 
cale; 

h) lavaggio in acqua cambiata più di una volta per IO sec; 

i) da 5 a 30 scc in formalina; 

l) lavaggio in acqua per 1 min; 

m) 10 min in soluzione di cloruro d’oro 0,2%; 

n) lavaggio in acqua per 1 min; 

o) 5 min in soluzione di iposolfito di sodio 5%; 

p) lavaggio in acqua; 

q) serie ascendente: alcol, xilolo, balsamo. 

8. Colorazioni citologiche. - Non è possibile ricordare qui 
tulle le c. citologiche, ciascuna delle quali molte volte ha 
un significato troppo specializzato; ci limiteremo a ricordare 
la più comune, che d'altra parte è quella atta a molteplici uti- 
lizzazioni. 

Ematossilina ferrica di Hcidenhain. 

Soluzioni: 

I) Allume ferrico violetto (solfato di ferro ammoniacale) 


Acqua 100 mi 

2) Lmatossilina I g 

Alcol 10 mi 

Acqua 90 mi 


Si scioglie l’ematossilina in alcol e poi si diluisce. La so- 
luzione non è pronta subito e deve maturare per ca. I mese. 
Si può però ottenere la maturazione artificiale immediata 
aggiungendo qualche goccia di soluzione di allume ferrico o 
di iodato di potassio. 

Procedimento. - Occorrono preparati molto sottili (5[z o 
meno) e dello stesso spessore; sono consigliabili fissazioni 
diverse a seconda delle particolarità che si vogliano mettere 
in evidenza. 

a) Mordenzatura con allume ferrico per 24-36 h. eventual- 
mente in termostato a 37 "C; 

b) lavaggio in acqua; 

c) c. con ematossilina per 24 h o più. 1 preparati devono 
essere estremamente sovracolorati. praticamente quasi del tutto 
neri; 

d) lavaggio in acqua; 

e) differenziazione in allume ferrico; deve essere controllata 
accuratamente al microscopio; il tempo dipende dal tipo di fis- 
sazione e dalle particolarità citologiche che si vogliono pren- 
dere in esame; 

f) lavaggio prolungato in acqua; 

g) serie ascendente: alcol, xilolo, balsamo. 

Praticamente, graduando la differenziazione, si possono 

mettere in evidenza moltissime particolarità citologiche: cro- 
mosomi, centriolo, condrioma, granuli di secreto, apparato 
ciliare. 

9. Tessuto nervoso. - Il tessuto nervoso tra tutti i tessuti è 
quello che presenta un maggior numero di tecniche peculiari 
di c. o di impregnazione, un po’ troppo specializzate per 
essere qui ricordate; le modalità si possono trovare in tutti 
i testi di tecnica microscopica. Tra le molte altre tecniche 
di impregnazione si possono ricordare i melodi di Golgi, di 
Cajal c di Bodian. Come tecniche di c. si ricordano quelle de- 
rivate dalla tecnica di Nissl per le zolle tigroidi. la c. con 
galiocianina. i vari metodi di Donaggio c il metodo di Marchi 
per le fibre miclinichc degenerate. Per lo studio della ne* 
vroglia si usano metodi particolari. Per mettere in evidenza 
terminazioni nervose è molto usata la tecnica di Ruffìni al 
cloruro d’oro giallo. 
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MAFFO VIALLI 

COLORIMETRIA: v. fotometria. 


COLOSCOPIÀ 

F. c otoscopie. - I. coloscopy. - t. Koloskopie. - s. co- 
lo scopi a. 

Sino al 1970 la diagnosi delle malattie del colon situate al 
di là del limite della rettoscopia rigida (30 cm) era di 
esclusiva pertinenza dell'indagine radiologica. Nel 1957 
Matsunaga approntò una sigmoidocamcra nell'intento di 
estendere l'indagine endoscopia a tutta l'ansa sigmoidea; 
nonostante tentativi ripetuti di miglioramento, i risultati 
rimasero però modesti. Nel 1963 Turcll prospettò la 
possibilità di impiegare le fibre ottiche nell’endoscopia 
del colon; solo però nel 1968-1969 è stata possibile la 
costruzione di un apparecchio capace di esplorare tutto 
il colon. Da allora la coloscopia (o colonscopia) si é lar- 
gamente diffusa c perfezionata, si da raggiungere il livello 
di rendimento delle altre metodiche di endoscopia digestiva. 

1. Apparecchi. - Tutti i coloscopi in uso hanno alcune 
caratteristiche in comune: la visione assiale o frontale, 
garantita da un sistema di detersione dcll'oUica termi- 
nale; la manovrabilità ampia, pluridirezionaie dell'estre- 
mità distale; la dotazione di strumenti per i prelievi bioptici 
e citologici. Gli apparecchi differiscono tra loro nella 
forma della parte terminale, nel calibro (11-14 mm) c 
nella lunghezza effettiva (120-185 cm). 

2. Preparazione . - Per una buona visione del colon c 
necessario che il lume nel corso dell'indagine sia pressoché 
vuoto; a tal fine è indispensabile un'adeguata prepara- 
zione del soggetto da esaminare. Digiuno assoluto per 
24 h o dieta senza scorie per 48-72 h; lassativi salini od 
oleosi per 1-2 giorni; disma acquoso ripetuto nelle ore 
precedenti l'indagine. Non sono necessarie prcmcdica- 
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zioni. salvo in casi particolari di ipcrreattività psichica, 
c neppure anestesia locale o generale. 

3. Tecnica d'introduzione. - La posizione preferita è 
quella laterale sinistra secondo Sims; quando il colo- 
scopio ha raggiunto il colon discendente, la posizione 
più idonea c quella supina. L'introduzione attraverso lo 
sfintere anale può essere favorita con la previa applica- 
zione di un anuscopio o di un rettoscopio smontabile 
(Niwa). 

La progressione antidromica lungo il colon incontra 
abitualmente qualche difficoltà, per un allungamento 
delle anse (a livello del sigma e del trasverso) e per un'ac- 
centuazione degli angoli (a livello delle flessure sigmoidee 
inferiore c superiore e di quelle splenica ed epatica). 
Rcvignas c Provenzale, che per primi riuscirono a studiare 
endoscopicamente tutto il colon con un gastroscopio a 
visione laterale, per superare le difficoltà di progressione 
idearono un procedimento di trasporto sulla guida di un 
sondino end-to-end preventivamente introdotto dalla 
bocca; una tale metodica è oggi praticamente abbando- 
nata. La moderna c. a visione assiale si giova di una 
tecnica di progressione alterna, consistente in uno sci- 
volamento in avanti, guidato in visione diretta, in un 
ancoraggio quando la spinta si esaurisce cd in un'ampia 
estrazione di apparecchio sino al recupero della spinta 
in avanti; in tal modo è la parete colica che scivola sul- 
l'apparecchio c non viceversa c questo può mantenersi 
pressoché rettilineo, si da raggiungere la flessura splenica 
con 30-50 cm di penetrazione ed il cieco con solo 90- 
120 cm di penetrazione. La progressione del coloscopio 
è controllabile con la transilluminazionc addominale o 
meglio con un'osservazione contemporanea radioscopica 
televisiva, estremamente utile ma che espone purtroppo 
il paziente c l’apparecchio al danno della prolungata 
esposizione ai raggi X. 

L'esplorazione coloscopica, con una certa esperienza, 
riesce a visionare tutto il sigma praticamente nel 100% 
dei casi, il colon discendente in più del 90%, il colon 
trasverso in più dell'85% cd il colon ascendente nel- 
1*80% dei casi. L’esplorazione dell'ileo terminale, oltre 
la papilla ileocecale, riesce solo nel 15-20% dei casi. 
Una completa indagine richiede un tempo oscillante tra 
i 30 cd i 60 min. 

4. Aspetto endoscopico del colon normale. - Il lume 
colico è caratterizzato dalla presenza delle pliche semi- 
lunari. ben evidenti nei tratti rettilinei (discendente, tra- 
sverso. ascendente); nel tratto rettosigmoideo il disegno 
plicare è più largo, con concamerazioni più ampie; nel 
cicco il fondo sacciforme è distinguibile per il plicaggio 
crociato e la valvola del Bauhino appare con aspetto pa- 
pillare o labiale. 

Il calibro del lume colico, a prescindere dall'atteggia- 
mento funzionale, lendc a ridursi da destra verso sinistra. 
La mucosa del colon mantiene invece caratteri simili nei 
vari segmenti, apparendo di colore chiaro, con un sottile 
reticolo vascolare c con un fine disegno mucoso punteg- 
giato, per la visibilità delle foveole. 

5. Indicazioni diagnostiche . - Esse possono essere cosi 
schematizzate: a) conferma cd accertamento di natura 
di tutti i rilievi radiologici; b) studio di tutte le condizioni 
di sofferenza colica, senza un significativo rilievo radio- 
logico c rcttosigmoidoscopico; r) ricerca delle cause di 
enterorragia o melena con quadro radiologico negativo 
o incerto e reperto rettosigmoidoscopico negativo; d ) 
asportazione in via endoscopie» dei polipi del colon. 

6. Controindicazioni. - Esse sono riconducibili a cause 
locali (coliti diffuse fulminanti, diverticuliti acute) e ge- 
nerali (gravi insufficienze cardiache c/o respiratorie). I 
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Fig. I. Quadri endoscopia normali. A) Ampolla rettale. B) Flessura rcttosigmoidca. C) Ansa sigmoidea. D) Flessura sigmoidocolica. 
E) Colon discendente. F ) Colon trasverso. C ) Flessura epatica. H) Cicco. 



Fig. 2. Quadri endoscopia in 
alcune delle più importanti ma 


alcune delle più importanti ma 
lattie del colon. A) Colile ul 
cerata: il primo quadro cotto 
vcopico (a sinistra) è caratteri 
za lo dall'Iperemia, dalla fragi 
lità con sanguinamene spon- 
taneo e dalla granulosità della 
superficie mucosa. Il secondo 
quadro cndoscopico (a destra) 
c più accentuato, rispetto al 
precedente, con erosioni larga 
mente confluenti e con più evi 
denti aspetti iperplasici. B) Co- 
lite ulcerosa in fase scleroatro- 
fiea: l’aspetto chiaro della mu- 
cosa atrofica è interrotto da ma- 
nifestazioni focali angcttasichc 
c iperplasichc, pseudo poli pose. 
O Ulcera di Crohn: la tipica 
ulcera di Crohn a sviluppo lon- 
gitudinale, spesso serpiginosa, 
si associa ad aspetti iperplasici 
della mucosa circostante. D) 
Malattia di Crohn: in questo 
caso sono evidenti sia l'ispes- 
simento a selcialo della mucosa 
sia l’andamento serpiginoso del- 


le ulcere. £) Polipo del colon: 
il polipo, sessile, ha una tipica 


struttura adenomatosa, senza 
segni di cancerizzazione. F)c G ) 
Neoplasie del colon: in questi 
casi la neoplasia ha un preva- 
lente sviluppo prolifcrativo stc- 


nosante, con più modesti fatti 
involutivi. H) Diverticulosi : nel 
colon discendente sono visibili 
alcuni diverticoli disposti in 
serie, tutti largamente beanti e 
senza aspetti irritativi della pa- 
rete. 
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rischi della c. sono risultati sinora pressoché nulli, ove 
vengano osservate le ovvie cautele di procedimento. 

7. Quadri endoscopie i significativi. - Gli aspetti altera- 
tivi osservati con la c. non differiscono naturalmente da 
quelli cosi ben studiati da tanti anni con il rcttoscopio 
rigido. Il vantaggio sostanziale della c. è quello di aver 
posto tutto il colon alla portata dell'cndoscopista. Ciò 
ha reso possibile valutare più esattamente l'estensione in 
alto dei processi infiammatori e la partecipazione fun- 
zionale di tutti i segmenti nel colon irritabile. La c. ha 
permesso inoltre di scoprire e ben documentare le loca- 
lizzazioni segmentane alte delle coliti ulcerativo-emorra- 
giche e di quelle granulomatosc; basti al riguardo tener 
presente il rilievo assunto di recente da queste forme 
morbose, sino a qualche anno fa considerate come ecce- 
zionali. 

Un altro campo peculiare della c. è quello della diver- 
titosi e della molteplice patologia ad essa connessa 
(emorragie diverticolari e paradiverticolari, stenosi iper- 
trofiche, divertititi e flogosi paradivcrticolari), sia a 
livello del sigma che del colon destro. 

Le poliposi estese del colon, nelle molteplici forme fa- 
miliari, giovanili, disontogcnctichc o infiammatorie, nella 
loro varia potenzialità maligna, sono divenute facilmente 
controllabili e studiabili istologicamente. 

La c. ha assunto infine un determinante ruolo diagno- 
stico nel riconoscimento di un 40% ca. di forme neo- 
plastiche al di fuori della portata del rcttoscopio rigido 
e soprattutto nella scoperta delle fasi iniziali precli- 
nichc della patologia tumorale, cosi fertile di prospettive 
terapeutiche e prognostiche. 
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GIORGIO NAVA 

COLOSTRO 

f. colostrum. - i. cotostrum. - T. Colostrum; Vormilch. - 
s. colostrum ; colostro. 

Il colostro è un liquido bianco-giallastro, vischioso, se- 
creto dalla ghiandola mammaria nel periodo della gravi- 
danza c nei primissimi giorni (3-4) dopo il parto. Durante 
l’allattamento, per stasi lattea, oltre alla riduzione note- 
vole della secrezione, si può verificare la trasformazione 
del latte in c. Si differenzia dal latte per le sue proprietà 
fisiche e per la sua composizione. Il p. s. c 1040 ca., la 
reazione leggermente alcalina o neutra, la viscosità (2,52) 
supcriore a quella del latte (1,65), la tensione superficiale 
(4,447-4,300) inferiore a quella del latte (4,817), il punto 
di congelamento tra — 0,55 # C c — 0,58*0 (Allaria). 

La composizione del c. varia di giorno in giorno acco- 
standosi per gradi a quella del latte materno sia pure at- 
traverso uno stadio che è stato chiamato latte di transi- 
zione. 

La quantità secreta dalla donna oscilla da 80 a 150 mi 
prò die nei primi 3-4 giorni dopo il parto, mentre la mucca 
arriva fino a 30 I nei primi 3 giorni (Vahlquist). 

Il valore calorico del c. umano dei primi 4-5 giorni è 
inferiore (58 kcal/100 mi) a quello del latte materno (75 
kcal/100 mi), mentre l’opposto avviene per il c. vaccino. 

Il contenuto di sostanza secca oscilla tra 1*1 1 e il 15%. 
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Il lattoso è il 5-6% ca., i grassi intorno a 2,9%, cifre 
inferiori a quelle del latte materno. I componenti del 
grasso colossale sono gli stessi del latte, però con per- 
centuale più alta di ac. oleico e minore di acidi grassi 
volatili, risultando cosi il punto di fusione più alto. Altri 
lipidi presenti sono: lecitina, colesterina, lipocromi. 

Tra le sostanze azotate il primo posto spetta alle pro- 
teine con valori di 6 g % ca. (Nordbring) che 4-5 giorni 
dopo il parto possono scendere sino a 1,76%, a cifre 
cioè ancora superiori a quelle del latte. Tali sostanze 
sono costituite soprattutto da lattoglobulina e poi, nel- 
l'ordine. da cascina c da lattoalbumina. Anche nel c. vac- 
cino la percentuale più alta è data dalla lattoglobulina e 
poi dalla cascina e dalla lattoalbumina. Altre sostanze 
azotate del c. sono: l’urea, la crcatinina, l’ac. urico, al- 
cuni aminoacidi, etc. Sembra accertato che l’azoto non 
proteico (NPN) è in concentrazione più elevata nel latte 
di transizione che nel latte maturo (48 mg rispetto a 32 
mg/ 100 mi, secondo Macy c coll.). 

Il totale dei sali minerali (3,04-2,41 g %) del c. umano 
è leggermente superiore a quello del latte, con valori più 
alti per sodio, cloro, potassio. 

Il c. umano è ricco di enzimi; l’attività delle due fosfa- 
tasi, quella amitasica, protcasica, inibitrice della tripsina 
e quella catalasica c perossidasica sono superiori a quelle 
del latte materno, mentre l’opposto avviene per l’adcno- 
sintrifosfatasi e la pseudocolinesterasi, l'aldolasi, la lipasi 
c le due transaminasi (Hcyndrickx). 

Il contenuto di Vit. A e di carotenoidi è più alto che 
nel latte; a questi ultimi è dovuto il colore giallastro. 
Le altre vitamine sono presenti in quantità leggermente 
superiori (vitamine C e B,) o eguali a quelle del latte. 
Degli ormoni è stata riconosciuta la presenza di follico- 
lina c di prolan A c B. 

Già da tempo numerosi anticorpi sono stati dimostrati 
nel c. umano: isoagglutinine (anti-A e anti-B), aggluti- 
nine di tipo immunitario (Rh, anti-A e anti-B), antitos- 
sine difterica, tetanica, antistrepto- e antistafilolisine, anti- 
corpi antitifici (O e H), anticoli, antipolio, etc. 

La loro concentrazione diminuisce rapidamente nei 
primi giorni dopo il parto e il loro assorbimento è assai 
scarso nel neonato umano (Vahlquist) a differenza di 
quanto avviene in altri mammiferi (maiale, pecora, vi- 
tello). Cosi i vitelli neonati non alimentati con c. vanno 
incontro in altissima percentuale a morte nei primi giorni, 
per malattie gastrointestinali o setticemiche (sepsi da coli). 
Il vitello, alla nascita, abbisogna del c. come mezzo effi- 



Fig. 1. Esame microscopico a piccolo ingrandimento del c. 
(Osservazione Gentili). 
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dente per la trasmissione di anticorpi. Tali concetti non 
sono applicabili al bambino, anche in base a ricerche spe- 
rimentali. 

Con Hmmunoclcttroforesi é stato possibile dimostrare 
nel c. umano varie immunoglobuline, specie JgA e IgM, 
assai meno la IgG, con rapido decremento nei giorni 
successivi. La loro importanza nel meccanismo immuni- 
tario del neonato sembra assai ridotta (de Muralt) a parte 
una possibile difesa locale della mucosa intestinale del 
lattante (Ansa Idi). 

A\V esame microscopico del c. si mettono in evidenza 
globuli di grasso, rari leucociti e forme celiutarisimili, 
poche cellule dell'epitelio ghiandolare o del capezzolo e i 
corpuscoli colostrali (Donne). Questi sono stati conside- 
rati elementi caratteristici del c. A fresco presentano 
aspetto sferico o moriforme, grandezza varia (1 3-40 n), con 
membrana avvolgente un ammasso di granulazioni di 
grasso, di grandezza variabile, che mascherano il proto- 
plasma c il nucleo, i quali appaiono meglio, invece, nei 
preparati fìssati. La natura dei corpuscoli colostrali è 
tuttora in discussione, considerandoli alcuni AA. cellule 
della ghiandola mammaria in via di degenerazione grassa, 
altri (Ocrny) leucociti trasformati con capacità di fagoci- 
tare ed emulsionare le goccioline di grasso, altri ancora 
(Gobbi e coll.) elementi istiocitari infarciti di goccioline 
di grasso. 

Le prime ipotesi ritenevano la formazione del c. come 
dovuta solo alla stasi lattea per il mancato svuotamento 
delta mammella (teoria del ristagno); attualmente altre 
ipotesi ammettono, per la formazione c la composizione 
chimica del c. c per la sua trasformazione in latte, una no- 
tevole influenza degli ormoni (ipofisari, o varici). 

È importante notare, però, che il liquido secreto dalla 
mammella può riprendere i caratteri colostrali in caso di 
svuotamento incompleto. 

Al c. è stata attribuita anche un'attività purgativa utile 
per l'eliminazione del mcconio. 

L’alimento che la natura offre per primo al neonato 
costituisce per la sua composizione chimica, per la ric- 
chezza di Vit. A, per l’alto contenuto proteico, V optimum 
per l’alimentazione nei primi giorni di vita. 
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GIORGIO MAGGION1 

COLPA, SENTIMENTO DI 

F. sentiment de colpabilità, - !. scuse of guilt ; gitili feeling. - 
T. Schuldgefùhl. - s. sentimento de culpa. 

La colpa [c.] è un’esperienza fondamentale umana, ricchis- 
sima di valore psicologico, etico c ontologico. Essa si veri- 
fica nel suo aspetto più genuino, esistenziale, ogniqualvolta 
viene offeso o trasgredito un ordinamento del mondo 
umano i cui fondamenti si sanno e si riconoscono come 
quelli della propria esistenza c di ogni esistenza umana 
(Buber). Non si può però centrare il sentimento di c. 
nella semplice trasgressione di un codice prestabilito; esso 
appare inglobato nella nostra stessa libertà (Marcel), quasi 
come condizione e incarnazione di essa. 

La recente antropologia psichiatrica, di derivazione fe- 
nomenologica. sostenendo che la c. non può esser ri- 


dotta al solo sentimento di c.. sottolinea l'importanza della 
c. genuina, per la quale invece molte discipline psicotera- 
peutiche mostrano disinteresse e indifferenza (Boss). 

Dal punto di vista comportamentistico il sentimento di 
c., di cui Lorenz reperisce riferimenti comportamentali 
anche nel cane, può essere definito come un scnt imento 
spiacevole che appare quando viene violato il profilo 
comportamentale sanzionato dal Super-ego. cioè dal preci- 
pitato intrapsichico delle immagini parentali. 

Il senso di c. è un sentimento composto, che comprende, 
in tempi differenti, ansia, paura della punizione e di per- 
dila dell’amore, depressione, vergogna c pentimento. 

Si ammette generalmente (Higgins) la necessità di man- 
tenere una distinzione tra c. reale e senso nevrotico di c. 
(Zilboorg); non si può operare qui una differenziazione 
in base a criteri precisi, ma ben pochi sono gli psichiatri 
disposti a sostenere la tesi di Hesnard, che la c. è sempre 
un sentimento patologico. Non si può però prescindere 
dal fallo che i nostri pazienti spesso presentano un iper- 
trofico senso di c., che deve essere trattato nel corso della 
terapia. In quale estensione ciò debba verificarsi é pro- 
blema tecnico, dipendente dall’orientamento teorico e dallo 
scopo della terapia. 

Dal punto di vista antropologico, possiamo ritenere che 
l 'esperienza vissuta della c. può assumere due diversi 
aspetti, cui corrispondono due modi di porsi della co- 
scienza individuale; quello etico c quello esistenziale. 
La coscienza etica presuppone, per il suo concretizzarsi, 
quella esistenziale, la quale si riferisce, secondo Heidegger, 
alla « responsabilità generale dcll’csscrcì rispetto alle sue 
intime possibilità ». Vesserei è una scelta, un'opzione, ma 
questa scelta solo successivamente si concretizza in cle- 
menti particolari, più o meno puntuali, che ne costitui- 
scono appunto la rilevanza etica. Le scelte particolari 
concrete sono possibili soltanto perché fondate su di una 
scelta primitiva di fronte a un’alternativa originaria da 
cui deriva la possibilità che le scelte etiche particolari 
siano libere, non costrette c ripetute. 

Sul piano esistenziale possiamo dunque ritenere che la 
libertà dell’individuo si realizzi tutta in questo passaggio 
dall'ontologico all'etico, da una scelta originaria e to- 
tale a realizzazioni ed impegni concreti, che sono resi 
possibili dalla scelta originaria su cui si fondano; è su 
questo punto che si rende possibile la scelta morale in 
quanto libera, e di conseguenza la coscienza etica perso- 
nale c le sue possibili deformazioni. 

Se invece si realizza una situazione di tipo nevrotico, 
l’esperienza della c., e il sentimento che ad essa si collega, 
può, come in qualsiasi altra Forma di angoscia nevrotica, 
costituire una fuga dell'Io, mediante la quale si crea quella 
situazione che 1. Caruso denomina « falsa localizzazione » 
c che costituisce un modo di rimozione della c.. di quella 
autentica; mediante questo meccanismo l'Io può infatti 
conservare le sue strutture precedenti. Tutto quello che, 
anche ncllambito della stessa psicoterapia, sposta questo 
sentimento dal campo della responsabilità esistenziale (c 
quindi personale) a situazioni, ad es., psicologiche, condi- 
zionate ad esperienze della prima infanzia, rende impossi- 
bile l'esperienza individuale della c.: «non si può negare 
che il male sia costantemente presente nell'uomo; ma se 
lo si priva del suo carattere personale, innalzandolo nella 
sfera delle sue necessità impersonali, si rende impossibile 
anche l’esperienza individuale della c., c la tensione di 
un’azione e di un'esperienza etica e individuale va smar- 
rita » (Hacfner). 

L’esperienza della c. etica, come fa notare anche Jan- 
zarik, va quindi inquadrala in un’acccttazione di valori 
che trascendono l'Io, che la persona accetta liberamente 
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e della cui trasgressione può sentirsi responsabile, in quanto 
questa non viene imposta da condizioni esteriori. 

La possibilità che il sentimento dell’esser-colpevoli non 
si accompagni a trasgressioni obiettive può dar luogo a 
forme di coscienza analoghe a quelle che in teologia mo- 
rale vengono intese sotto il termine « coscienza scrupo- 
losa»: a differenza di un'equilibrata impostazione mo- 
rale, che consente una valida comunicazione intersogget- 
tiva, anzi ne aumenta la ricchezza, la coscienza scrupolosa 
si muove inevitabilmente in un ambito di pura soggettività 
e può costituire un’evasione inconscia da un preciso im- 
pegno morale. La prima consente l’Amore, la seconda si 
chiude ad esso; la prima consente il dialogo, l'incontro, 
il «noi » (Buber, Binswanger), la seconda è vincolata ad 
un soggettivismo sterile, è isolata in un modo di esistenza 
coartato, che impedisce c ostacola qualsiasi tipo di coesi- 
stenza, la prima è aperta al pentimento autentico, la se- 
conda è chiusa in sé in un vano, continuo rodimento 
interiore (Condrali). 

In psicopatologia clinica il sentimento di c. è di assai 
frequente riscontro. Esso anzitutto è tipico nel melancolico: 
qui esso occupa sovente il primo piano della coscienza 
depressiva, di cui costituisce il dato più immediato, con- 
creto, vissuto: è un sentimento profondo, ineffabile, scon- 
volgente, carico di una tonalità tale che nessun dolore 
umano può essergli paragonato. La coscienza melanco- 
lica si orienta attivamente verso la c., non ne resta som- 
mersa passivamente e si i menziona verso la negazione, 
il pessimismo, la disperazione. 

Il senso di c., nella psicosi depressiva, è dato come 
qualcosa di primario, che abbraccia tutte le condizioni 
attuali ed esterne dell'esistenza, sfuggendo ad ogni mo- 
tivazione comprensibile; satura di sé tutte le esperienze 
di vita, con un insopportabile bisogno di umiliarsi, di 
punirsi, di annullarsi, di sopprimersi. L’idea della morte 
si profila come soccorso ultimo, come unica possibilità. 

V. MANIACODEPRESSIVA PSICOSI. 

Quest'esistenza depressiva nella c. si accompagna molto 
spesso a profonda angoscia, assumendo inflessioni parti- 
colari centrate sul fenomeno dell'a/resa, che non è più 
un tendere spontaneo verso l'avvenire, ma è l’assistere 
muto e impotente all’avvicinarsi della catastrofe, che preme 
dal passato irrigidito e incombente c da M'avvenire chiuso 
c impersonale (Minkowski). 

Nel solco di questo atteggiamento, più o meno emer- 
gente, si profilano le forme dell’insicurezza, dell’indegnità, 
del castigo, con un'intenzionalità sovvertita c regressiva, 
che dà luogo ad una situazione inibita e fissa, impotente 
e senza scampo, fino al vero e proprio delirio di c. (Cal- 
lieri, Cerletti, Scotti) e al delirio nichilistico di Cotard 
(V. COTARD, SINDROME Di). 

Importante può essere il sentimento di c. nelle depres- 
sioni involutive e in numerosi altri disturbi della senilità, 
specie nelle forme ansiose, espressione iniziale di un’inci- 
piente arteriosclerosi cerebrale, nei disadattamenti da pen- 
sionamento e da cambiamento di casa, dalla perdita di 
persone amate, dal ritiro sociale, dalla mancanza di inte- 
ressi e di scopi c dalla relativa inattività. La disorganizza- 
zione comportamentale legata alla perdita della capacità 
produttiva sembra occupare oggi un posto patogenetico 
d'importanza sempre crescente (v. età. età involutiva). 

Negli stali ansiosi e soprattutto nelle psiconevrosi os- 
sessive e nel carattere ossessivo sono molto frequenti i 
sensi di c., con marcata inibizione, ambivalenza, dubbi e 
sofferenze intime. Le condotte alcoliche comportano spesso 
una dinamica cui sottostà il sentimento di c., a tutti i li- 
velli di conflitto e in associazione con tutte le varietà di 
difesa (cfr. Higgins, Knight, Lo Ili, Rado). 


Degno di menzione è il senso di c. nei paz.icnti border- 
line , cioè nelle situazioni limite tra psicopatia, nevrosi c 
psicosi (De Martis e Frighi), nelle psicosi paranoidi (do- 
ver), nelle psicosi puerperali (Callieri), nell ‘omosessualità 
(Bcrglcr). La nascita di bambini deformi può causare sen- 
timenti di c., accanto ad umiliazione e depressione, e cosi 
pure può avvenire per la presenza delle più diverse defor- 
mità fìsiche. L’importanza delle deformità è determinata dal 
gioco reciproco di tre aspetti dell’esperienza: I) livello di 
realtà; 2) livello di fantasia cosciente; 3) livello di fantasia 
inconscia. Quando dominano i livelli inconsci, tutti i fe- 
nomeni di deviazione nevrotica potranno essere incontrati 
(Kubie). 

Molti comportamenti sessuali, soprattutto quelli autoe- 
rotici. sono legati ad un senso di c., sia precedente l’atto 
che susseguente ad esso. L’approccio a questi problemi 
si mantiene oggi essenzialmente psicodinamico c antro- 
pologico (v. onanismo e masturbazione), anche se lo studio 
sociopsicologico c quello religioso-psicologico vi hanno 
apportato contributi originali c di grande rilievo teore- 
tico (cfr. Callieri e Frighi). 

Per il punto di vista psicoanalitico sul problema della 
C., V. PSICOANALtSI. 
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BRUNO C ALLURI 

COLPEURISI 

[compósto modernamente del gr. kòlpos ‘ grembo ma- 
terno ’, qui * vagina \ e eurynó * allargare ’]. - P. colpeu- 
ryse. - I. colpeurysis. - T. Kolpeuryse. - s. colpeurisis. 

È la dilatazione della vagina mediante il colpeurinter, pal- 
loncino di tela o di seta gommata avente fondamental- 
mente le caratteristiche del sacchetto del Champetier de 
Ribes, che si usa per la metreurisi (v.). Il colpeurinter si 
introduce afflosciato in vagina, e poi viene disteso mediante 
il riempimento con acqua sterilizzata. 

Oggi il suo impiego è limitatissimo: si usa solo in casi 
di stenosi vaginali (in gravidanza o in travaglio di parto) 
facilmente vincibili; in particolari casi in cui, dopo l’ap- 
plicazione di una candeletta per provocare il parto, si 
vuole evitare la rottura della borsa delle acque fino a 
travaglio molto progredito. 

V. anche: parto; metreurisi. 

LUIGI CATTANEO 

COLPITI: v. VAOINITl. 

COLPOCELE: v. a en itale femminile apparato. 
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COLPOCELIOTOMIA 

F. col poco f Ho to mie. - i. colpocelìotomy. - T. Kolpozoelio- 
tomie. - s. colpoceliotomla. 

È l'apertura della cavità peritoneale (celoma) fatta at- 
traverso la vagina (mediante incisione della parete vagi- 
nale e del cui di sacco peritoneale). Si distingue in colpo- 
celiotomia anteriore e in c. posteriore, a seconda che l'aper- 
tura della cavità peritoneale venga eseguila attraverso il 
fornice vaginale anteriore o posteriore, incidendo, net 
primo caso, il cui di sacco peritoneale anteriore (o vcscico- 
utcrino), e nel secondo il cui di sacco peritoneale poste- 
riore (o rettouterino). 

La c. anteriore, così come la posteriore, può essere 
atto operativo a sé, come quando la si pratica per Io svuo- 
tamento di una raccolta pelvica ben localizzata ai fornici; 
oppure può costituire il tempo preliminare di un secondo 
intervento più complesso sull'utero o sugli annessi. 

Nel primo caso costituiscono indicazioni all’intervento 
le suppurazioni pelviche acute o subacute, localizzate nel 
cui di sacco anteriore (c. anteriore) o nel cui di sacco 
posteriore (c. posteriore), e rematocele suppurato situato 
anteriormente o posteriormente all'utero, nel secondo caso 
sono indicazioni alla c. anteriore c posteriore, fatte con- 
temporaneamente, ['isterectomia vaginale, che va asso- 
ciata a plastica delle pareti vaginali per prolasso utero- 
vaginale. in determinati casi (processo del Mayo). 

Alla sola c. anteriore può essere indicazione l'interposi- 
zione vescicovaginalc dell'utero secondo Wertheim-Schauta 
(specialmente in casi particolari di prolasso in donne an- 
ziane con incontinenza urinaria ribelle), mentre alla sola 
c. posteriore può essere indicazione il trattamento ope- 
ratorio dell’inversione uterina secondo il processo di 
Kùstner-Piccoli. 

Per la tecnica è da ricordare che nella c. anteriore si 
distinguono 3 tempi: l'incisione della vagina, lo scolla- 
mento della vescica dall’utero, l’apertura del peritoneo 
del cui di sacco vescicouterino; mentre nella c. poste- 
riore si tratta di aprire soltanto il cui di sacco vagino- 
peritoneale. 

Però qui è da rilevare che, quando la c. posteriore 
viene praticata per l'evacuazione di raccolte purulente, 
non bisogna mai lasciarsi tentare dalla prominenza della 
raccolta sulla parete posteriore della vagina per incidere 
su tale parete; è precetto fondamentale, per evitare inci- 
denti, di incidere sempre la vagina (trasversalmente) sopra 
il collo uterino, quindi di insinuare il dito lungo la parete 
posteriore dell’utero per arrivare alla raccolta purulenta 
mantenendosi sempre in contatto con la parete posteriore 
uterina. Abbandonando il contatto con l'utero, si può 
cadere nei più gravi incidenti, non escluse le lesioni in- 
testinali. 

LUIGI CATTANEO - 

COLPO DI CALORE 

Sin . : apoplessia termica; collasso calorico; esaurimento da 
calore; ipcrpircssia calorica; ipertermia esogena; malore da 
surriscaldamento; piressia termica; sincope calorica; stress 
termico; traumatismo da radiazione infrarossa. - F. coup 
de chaleur. - I. heat-stroke. - t. Hitzschtag . - s. golpe de 
calar. 
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Generalità 

L’esposizione al caldo mette l'organismo in condizioni di 
dover da una parte ridurre la produzione interna del ca- 
lore, ciò che si ottiene diminuendo l’attività fìsica, e dal- 
l'altra aumentarne la dispersione, ciò che si ottiene incre- 
mentando la conduzione, la convezione, l’irradiazione e 
la sottrazione di calore per evaporazione del sudore (v. 
anche: termoregolazione). 

Quando la temperatura ambiente è superiore a quella 
corporea (oltre i 37 *C) non resta, come meccanismo di 
tcrmodispersione, che l’evaporazione dell'acqua sulla su- 
perfìcie cutanea, processo fìsico che ha bisogno di un 
certo lavoro (elaborazione c secrezione del sudore) e com- 
porta perdita di acqua e di sali. 

Le prime reazioni all'esposizione al caldo sono: vaso- 
dilatazione periferica, tachicardia, tachipnca c sudorazione 
abbondante. La perdita di acqua e di sali determina più 
o meno rapidamente un'alterazione della cenestesi (ma- 
lessere generale, astenia, abulia) che può sfociare in una 
delle sindromi prodotte dagli effetti lesivi generali del 
caldo: il colpo di calore. Si tratta di una condizione mor- 
bosa che si instaura per effetto dell'intensa radiazione ter- 
mica (infrarossa) dell'ambiente, la quale provoca un im- 
pegno eccessivo dei meccanismi di termodispersione sino 
all'insufficienza degli stessi: la temperatura interna del- 
l'organismo tende così ad aumentare (ipertermia). Tale 
condizione morbosa è favorita dall’umidità e dall’assenza 
di ventilazione. Essa è, in fondo, un’alterazione dell’omeo- 
stasi, per insufficienza delle capacità funzionali dei centri 
nervosi termoregolatori, in particolare, come si è detto, 
per esaurimento dei meccanismi di termodispersione. 

Dopo che il c. di c. è stato superato, residua per lo più, 
per un periodo più o meno lungo, una certa instabilità 
termica. In alcuni casi l’efficienza dei meccanismi di con- 
trollo della temperatura, in ambiente caldo umido, risulta 
ridotta considerevolmente e in modo permanente. 

SÌ distinguono due forme di c. di c. : tropicale e comune. 
Altri effetti patologici del calore sono: la sindrome cram- 
piforme, l’astenia anidrotica e la miliario rubra (O'Brien), 
delle quali si farà cenno in seguito. 

Etiologia 

L’alta temperatura ambiente (sopra i 30 °C), l’intensa 
umidità relativa, la mancanza di ventilazione, la vicinanza 
di sorgenti di calore (pareti scaldate dal sole, caldaie, 
forni, etc.) sono i fattori che rendono difficile l’elimina- 
zione del calore, per cui il normale equilibrio fra la quota 
di calore metabolicamente prodotta dall’organismo e 
quella dispersa si altera. La tendenza alla ritenzione del 
calore risulta incrementata in caso di pinguedine, per 
basso valore di superficie corporea rispetto alla massa, 
e in caso di stress da fatica, di disidratazione dei tessuti, di 
convalescenza da malattìe infettive, di mucoviscidosi, per 
facile esaurimento della funzione sudoripara. 

Nell'insorgenza del c. di c. sono importanti diversi 
fattori predisponenti, quali vestimenti stretti e pesanti, 
scarsa ventilazione, intenso affaticamento fìsico, eventuali 
condizioni patologiche stressanti e shoccanti precedente- 
mente subite, uso di farmaci deprimenti il parasimpatico cd 
eccitanti il simpatico (cioè condizionanti la riduzione della 
secrezione di sudore), abuso di sostanze voluttuarie (spe- 
cialmente di alcolici), eventuali stati di intossicazione da 
veleni e tossine, di ristagno di cataboliti (insufficienza re- 
nale) e di difettosa dctossifkazionc (insufficienza epatica). 

Patogenesi 

Il c. di c. si manifesta in una certa proporzione dei sog- 
getti esposti al calore dei climi equatoriali e subtropicali, 
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c dei soggetti esposti al calore estivo delle zone temperate, 
come anche al calore di luoghi di lavoro (cave, miniere, 
gallerie, bacini per la lavorazione del vetro, forni ed altri 
ambienti di lavoro ad alta temperatura). Il c. di c. col- 
pisce gli individui meno resistenti, cioè quelli i cui mec- 
canismi di termodispersione sono meno efficienti. 

Nel caso degli operai, esistono criteri di selezione per di- 
scriminare i soggetti che sono adatti al lavoro in ambiente ad 
alte temperature da quelli che non lo sono (Brouwcrs. Patigny 
c Lavenne): t meno adatti subiscono un notevole incremento 
della frequenza cardiaca. Non v’è dubbio che la possibilità 
di sopportazione delle alte temperature ambientali dipende 
dalla capacità dell'organismo di reagire a mezzo di adeguata 
stimolazione parasimpatica (con inibizione simpatica), che pro- 
voca iperemia periferica con ipcrsecrezione sudorale. Ci sono 
operai che. a 40 *C, riescono a fornire prestazioni lavorative 
senza alterazioni patologiche delle funzioni respiratoria c car- 
diaca, mentre altri vanno rapidamente incontro a pericolose 
alterazioni cardiorespiratorie (Brouwers e Lavenne). A tem- 
peratura ancora più alla, la proporzione dei soggetti capaci 
di sopportare lo sconforto termico si riduce, c a temperature 
ambientali comprese fra 45 e 50 °C nessun soggetto sfugge 
all'influsso patogeno del caldo. 

Quando l’uomo lavora in ambiente a temperatura supcriore 
a quella del corpo deve subire un certo «carico di calore» 
(heat stress degli AA. anglosassoni), che corrisponde alla quan- 
tità di calore che deve essere dissipata per mantenere l'equi- 
librio termico. Ciò comporta un impegno di tcrmodispcrsionc 
(sforzo termico: hear strato degli AA. anglosassoni), che con- 
siste in modificazioni fisiologiche e patologiche (in particolare, 
sudorazione, disidratazione c perdita di sali, astenia, altera- 
zioni cardiopolmonari, ctc.). 

Lo sforzo termico, nel quale l'organismo umano può essere 
impegnato, viene valutato per mezzo dei valori della tempera- 
tura profonda c della temperatura superficiale del corpo, della 
perfusione ematica per minuto (gittata circolatoria per fre- 
quenza cardiaca) c della velocità di produzione del sudore. 

Il rendimento lavorativo in ambiente caldo può miglio- 
rare con un adeguato allenamento, cosi come passando 
da un clima temperato a un clima tropicale ci si può 
adattare al cambiamento ambientale per acclimatazione 
al caldo. Inizialmente l'uomo accusa un malessere più o 
meno pronunciato, che può assumere i caratteri di malore 
da surriscaldamento. E in realtà la temperatura rettale 
è aumentata c il polso è frequente, mentre la secrezione 
sudorale c scarsa (Lind e Bass). Nei 4-6 giorni successivi, 
la sensazione di disagio si riduce e si assiste al ritorno 
ai valori normali della temperatura rettale e della fre- 
quenza cardiaca, e ad un cospicuo incremento della se- 
crezione sudorale. Il processo di adattamento si perfe- 
ziona ulteriormente nel giro di 2 settimane se non inter- 
vengono incidenze negative, quali abuso di bevande al- 
coliche o intossicazioni alimentari, fenomeni purtroppo 
frequenti nei soggetti che lasciano il proprio ambiente, 
in zone temperate, per trasferirsi in ambiente a clima 
tropicale. Ma acclimatarsi all'ambiente caldo in condi- 
zioni di scarso impegno lavorativo (occupazione direttiva, 
sedentaria) non equivale ad adattarsi ad un intenso la- 
voro muscolare nello stesso ambiente; per cui anche nell'in- 
dividuo acclimatato può intervenire malore da surriscal- 
damento qualora egli si impegni in una fatica muscolare 
intensa e duratura. In realtà, in ambienti caldi l'intenso 
impegno lavorativo c da evitare e i compiti degli addetti 
alle industrie debbono essere opportunamente considerati 
dal medico del lavoro, il quale consiglierà eventualmente 
di frazionarli, intercalandovi brevi ma frequenti periodi 
di riposo. 

Generalmente, a parità di condizioni di salute, l’uomo 
si acclimata all'ambiente caldo più rapidamente e meglio 
della donna. La tendenza di questa all'ipcrtiroidismo può 


essere un fattore patogenctico di base alquanto impor- 
tante; pure importante sembra essere la minore efficienza 
cardiovascolare della donna. Infine vanno ricordati, per 
la resistenza al caldo, l'apparato endocrino del settore 
dienccfalo-retroipofìsario. che regola la liberazione del- 
l’ormone antidiurctico, e quello del settore surrenalico, 
che immette in circolo aldosterone. Le donne (come i 
bambini e i vecchi) hanno, in generale, minore efficienza 
reattiva surrenalica (aldosteronica) e conscguentemente 
anche ipofisaria (antidiuretica) (Patrono). 

Il tipo di abito può essere un elemento importante nel 
determinismo dello stress termico per coloro che sono 
costretti a portare divise (militari) o tute (operai) che 
ostacolano la dispersione del calore, in particolare l’eva- 
porazione del sudore. Infatti con l’evaporazione del su- 
dore. prodotto alla velocità di 1 l/h, si disperdono 600 
kcal/h (se tutto il sudore può evaporare). Tuttavia la pro- 
duzione di sudore è limitata dalle riserve di acqua e di 
sali esistenti ncU'organismo, oltreché dall’efficienza del 
sistema delle ghiandole sudoripare. Acqua c sali debbono 
essere reintegrati continuamente, ma la loro velocità di 
assorbimento dal tubo intestinale può essere minore della 
velocità della secrezione sudorale, anche in soggetti con 
integrità funzionale gastroenterica; a maggior ragione, in 
caso di turbe dell'apparato digerente (malassorbimenti 
intestinali, diarrea, vomito) si arriva rapidamente alla 
disidratazione c alla deficienza di elettroliti in seguito a 
stress termico. 

Coloro che lavorano in ambiente caldo devono avere 
sempre a disposizione acqua fresca (non ghiacciata !), che 
dovrà essere bevuta in quantità superiore a quella deside- 
rata, poiché la sensazione della sete non sempre è suffi- 
ciente a garantire l'assunzione di una quantità di liquidi 
corrispondente a quella perduta. Nei soggetti acclimatati, 
con la normale dieta vengono ingeriti sali in quantità 
sufficiente per supplire alla produzione di circa 5 1 di su- 
dore (in 8 h). senza alterazione del bilancio idrico c salino. 
Ma se la sudorazione supera questo ritmo, bisogna in- 
trodurre un supplemento di cloruro sodico. L'eccessiva 
perdita di sale può essere causa di crampi muscolari: 
ciò accade specialmente in soggetti che, dopo sudorazione 
abbondante, bevono soltanto acqua c non ingeriscono 
alimenti, e quindi neppure sale. La somministrazione di 
cloruro sodico (1 g/h disciolto nell'acqua potabile; in pa- 
stiglie provoca vomito !), ripetuta diverse volte, porta alla 
scomparsa dei crampi. 

La perdita di cloruro sodico è causa dell'astenia e del 
senso di prostrazione dei soggetti che si sono affaticati 
in ambiente caldo. Tale condizione si accompagna a di- 
sidratazione e si aggrava, talora, sfociando nel collasso 
circolatorio o sincope da calore (heat exhaustion degli 
AA. anglosassoni). Si tratta di un quadro clinico che con- 
siste in una forma di shock, caratterizzato da bassa pres- 
sione arteriosa, oliguria con notevole riduzione dei cloruri 
urinari, moderata ipertermia (nelle misurazioni termome- 
triche rettali c non in quelle ascellari), c cute fredda appic- 
cicosa (O’Brien). In clima tropicale l'esaurimento calorico 
può complicare l’esito di un intervento chirurgico. 

Gli anglosassoni considerano anche un'altra sindrome, 
dovuta a disordine del controllo del bilancio termico per 
blocco funzionale delle ghiandole sudoripare, alterate da 
un'eruzione vescicolosa ( miliario rubra). È questo l'ef- 
fetto prodotto dal calore che più comunemente si riscontra 
nei militari che fanno servizio nei climi tropicali. Tale sin- 
drome viene denominata astenia anidrotica ( atthidrotic 
asthenia) c consiste in cefalea frontale, vertigini, dispnea, 
palpitazione e, nei casi gravi, tremore c sincope (O’Bricn). 

Concludendo, il c. di c. è, come si è già accennato. 
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conseguenza della deficienza del meccanismo termorego- 
latore centrale (diencefalico) con esaurimento della fun- 
zione delle ghiandole sudoripare, sino al grado estremo 
della paralisi dei sistemi che provvedono a mantenere 
costante la temperatura corporea (v. calore), special- 
mente nella sezione deputata alla termodispersione. A tal 
riguardo è caratteristico il comportamento del sistema 
sudoriparo, che dallo stato di eccitazione (iperidrosi) 
passa rapidamente a quello di depressione (anidrosi). 

Colpo di calore tropicale 

Questa forma è molto meno diffusa del c. di c. comune. È 
endemica nelle zone tropicali dell'Asia, Africa e Sud Ame- 
rica. Ha chiaro carattere ipertermia) e nei suo determi- 
nismo concorrono fattori meteorologici (ambiente caldo 
umido) e tossici. Importanti fattori favorenti sono l'eti- 
lismo, le malattie epatiche, i disordini gastrointestinali e 
le infezioni generali; non si è potuta documentare la 
responsabilità di agenti infettivi determinati. 

In una certa proporzione di casi mortali si sono rile- 
vate lesioni patologiche non specifiche, consistenti in 
edema, congestione, petecchie emorragiche, a carico delle 
meningi e delia corteccia cerebrale, del cuore e di altri 
visceri, particolarmente intestino tenue. 

In rari casi si é riscontrato edema polmonare emorra- 
gico. I surreni sono apparsi generalmente ingrossati e 
congesti, il fegato per lo più steatosico e a volte con fo- 
colai necrotici. 

Il cadavere conserva temperatura elevata per parecchie 
ore; la sua curva di raffreddamento mostra spesso un'ano- 
malia che consiste in un incremento termico qualche 
ora dopo la morte, con un massimo persino di 45 *C. 

Caratteristiche cliniche 

L'esposizione ad ambiente caldo provoca uno stato di 
sofferenza generale, con debolezza fisica, cefalea, nausea, 
anoressia, vertigini, insonnia e oliguria, che nelle forme 
subacute può durare anche più di una settimana. 

Nelle forme acute, invece, si verificano rapidamente 
ipertermia, cessazione della sudorazione dopo un episodio 
di sudorazione profusa, e anuria. L'ammalato diviene 
molto sofferente, con faccia arrossata, pupilla miotica, 
respiro dispnoico, talora stertoroso, polso piccolo e fre- 
quente, pressione arteriosa bassa, sensorio spesso obnu- 
bilato, eventualmente convulsioni e delirio allucinatorio. 
L’ipertermia è assai pronunciata: 40-41 *C (sono stati 
constatati anche 44-45 °C !). Si ha facilmente perdita della 
conoscenza e si può verificare stato comatoso. L'esame 
dell'apparato respiratorio rivela frequentemente segni più 
o meno pronunciati di congestione polmonare. A seconda 
che prevalga la compromissione del sistema nervoso, del- 
l’apparato respiratorio o di quello digerente, si distin- 
guono una forma nervosa (francamente ipertermica), una 
forma polmonare, una gastrica e una intestinale (colcro- 
simile). Nei soggetti nei quali al coma non segue la morte 
si riscontrano frequentemente postumi di lesioni encefa- 
liche (sintomi di meningocerebropatia, fra i quali stati 
psicotici). All'inizio della remissione si ha sblocco della 
paralisi sudorale (per cui il riprìstino della funzione sudorì- 
para è segno favorevole), cui si accompagna una rapida 
caduta della temperatura. È questo il tipo di risoluzione 
per crisi del c. di c. tropicale. Nella maggior parte dei 
casi, tuttavia, la guarigione è lenta, con scomparsa gra- 
duale dei fenomeni morbosi (vomito, nausea, cefalea, 
dispnea, oliguria, ctc.) nel corso di un paio di settimane. 
Le ricadute, per deboli esposizioni ad ambiente caldo, 
sono frequenti. Durante la convalescenza da forme gravi 
di c. di c. tropicale vi è un'abnorme sensibilità al caldo. 


poiché generalmente residuano alterazioni dei centri ter- 
moregolatori ; sono sempre rivelabili anche alterazioni dei 
riflessi nervosi. 

Diagnosi 

La diagnosi differenziale fra la forma nervosa (franca- 
mente ipertermica) del c. di c. tropicale e la forma iper- 
termica della malaria da P. falciparum, la meningite e la 
polmonite, può essere difficile. Il sospetto della piressia 
da calore, non appena si è fatto strada fra le valutazioni 
semeiologiche operate dal medico, deve mettere in moto 
immediati provvedimenti terapeutici di emergenza. 

Terapia 

Occorre provvedere immediatamente a migliorare la ter- 
modispersionc, eliminando vestiti c calzari c coprendo il 
soggetto col solo lenzuolo. Può essere conveniente, quando 
risulti agevole, trasportare l’infortunato in ambiente ad 
aria condizionata, fra 16 e 18 °C. Applicazioni fredde 
(lenzuolo bagnato, impacchi freddi, bagni in acqua fresca) 
debbono essere impiegate con cautela, onde evitare peri- 
coli di collasso c sincope. Per stimolare la circolazione si 
opererà un massaggio intenso degli arti in direzione centrì- 
peta. Se, misurando la temperatura rettale ogni 10 min, 
si nota che l'ipertermia ha tendenza a salire da 39 a 39,5 °C, 
bisogna tenere il paziente a letto, coperto leggermente, 
sotto attenta sorveglianza, per l'eventuale insorgenza di 
fenomeni neuropsichici (vertigini, convulsioni, deliri al- 
lucinalori). 

Quando si ritenga che il bagno freddo risulti pericoloso 
(l'eccessivo raffreddamento, con o senza il bagno, può es- 
sere di reale danno !) è preferibile usare un lenzuolo umido, 
a condizione che il soggetto non provi sofferenza, ma 
sollievo, dal raffreddamento. Oltre agli analettici e agli 
eccitanti, per correggere lo stato di depressione sono op- 
portune le bevande saline, le ipodermoclisi e le fleboelisi 
di liquidi fisiologici clorurati, per migliorare l'idratazione 
e reintegrare gli elettroliti perduti, come anche eventuali 
provvidenze terapeutiche sintomatiche, in rapporto al preva- 
lere di singole manifestazioni morbose nelle diverse forme. 

Prognosi 

Il c. di c. tropicale costituisce una seria minaccia della 
vita: il tasso di mortalità è compreso tra il 15 e il 50% 
dei soggetti infortunati. La prognosi dipende anzitutto 
dalla durata della condizione acuta prima del trattamento; 
è alquanto severa nei bambini e nei vecchi. Le malattie 
cardiache, renali ed epatiche, nonché l'etilismo cronico, 
riducono di mollo le possibilità di guarigione dal c. di c. 
tropicale. 

Profilassi 

Scartare coloro che, dopo opportune prove di lavoro 
muscolare col cicloergometro, risultino non adatti al lavoro 
in ambiente ad alta temperatura. Rinviare nei luoghi d’ori- 
gine i soggetti che non si acclimatano all’ambiente tro- 
picale. Cercare di eliminare ogni causa d'intossicazione, 
specialmente l'abuso di alcolici e di droghe, sia soporì- 
fere che eccitanti. Sorvegliare, nei climi tropicali, i di- 
sturbi dell'apparato digerente ed evitare bevande c cibi 
gelati, nonché il raffreddamento dell’addome. Evitare stra- 
pazzi fisici e mentali, c osservare il riposo notturno. 
Curare l'igiene del vestiario (che dev'essere ampio e leg- 
gero. perche non ostacoli l’evaporazione del sudore) c 
della cute (con regolari bagni e frequenti aspersioni). 
Il lavoro deve essere fatto per brevi perìodi, intervallati 
da opportuni periodi di riposo. Sono vantaggiose le bi- 
bite saline, fresche, c le sostanze epatoprotettive. 
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Colpo di calore comune 

È una condizione morbosa meno grave del c. di c. tro- 
picale. Essa corrisponde alquanto all'esaurimento calorico 
degli AA. anglosassoni. È molto più frequente del c. di c. 
tropicale e si verifica sia nelle zone equatoriali sia nei 
climi temperati. È un c. di c. senza ipertermia. Si verifica, 
nelle giornate afose, all'aperto, ma per i lavoratori del- 
l'industria si può verificare in ambienti chiusi, in vici- 
nanza di caldaie a vapore e di forni. 

Il c. di c. comune, che si produce nella stagione estiva 
nei climi temperati, si associa talora al colpo di sole, con- 
dizione patologica che viene tenuta distinta dal c. di c. 
per la componente ctiopatogcnetica radiante U.V., che può 
essere di notevole rilievo, rispetto a quella infrarossa, 
comune al c. di c. e al colpo di sole (v.). 

Caratteristiche cliniche 

L’esposizione al calore determina, dopo un periodo più 
o meno lungo, a seconda dei soggetti, una sofferenza da 
eccessivo riscaldamento, le cui prime avvisaglie consistono 
in malessere generate, ansietà e cefalea. Poi possono in- 
tervenire nausea c vertigini, offuscamento ed altri di- 
sordini della visione, respirazione superficiale, crampi e 
vomito. Questo quadro si può verificare nel corso di una 
giornata di attività lavorativa o sportiva in ambiente 
caldo, ma talora può manifestarsi durante la notte. Cli- 
nicamente un soggetto infortunato da c. di c. comune 
in fase iniziale presenta il volto di colore rosso acceso, la 
cute profusamente bagnata di sudore c la bocca secca; 
viceversa la faccia è pallida, la pelle fredda c appiccicosa 
(non bagnata di sudore) quando si tratti di forma con- 
clamata, in fase di esaurimento delta secrezione di su- 
dore. Raramente la fenomenologia morbosa si aggrava 
per intercorrente insufficienza cardiaca acuta e collasso. 
Soltanto nelle forme acutissime si può avere ipertermia; 
generalmente nel c. di c. comune si ha piuttosto ipotermia. 

Diagnosi 

Il c. di c. comune deve essere differenziato dalla malaria 
algida (nei paesi con malaria), dalle intossicazioni ali- 
mentari e chimiche, poiché i quadri di queste malattie 
sono quasi identici a quello del c. di c. comune. Saranno 
di notevole utilità nell'indirizzare la diagnosi le circostanze 
in cui il quadro morboso si ò manifestato. In caso di 
forma di c. di c. comune con collasso o con coma si 
impone la diagnosi differenziale con l’ipertensione endo- 
cranica (esame del liquor) c con l'uremia e il coma diabe- 
tico (esame delle urine e del sangue). 

Terapia 

A differenza dei soggetti con c. di c. tropicale, quelli con 
c. di c. comune non debbono essere raffreddati. Il problema 
terapeutico principale c la correzione della disidratazione 
e della deficienza salina, come pure dell'insufficienza cir- 
colatoria acuta. Se il paziente è cosciente deve essere sol- 
lecitato a bere acqua fresca contenente cloruro sodico 
dallo 0,1 airi % (concentrazioni superiori debbono essere 
evitate, poiché producono facilmente il vomito). Nei casi 
più gravi si ricorrerà ad ipodermoclisi e a fleboelisi di 
soluzione fisiologica. Nei soggetti privi di conoscenza, in 
cui ci sia difficoltà di operare la fleboelisi, si deve tentare 
la somministrazione di soluzione fisiologica per via ga- 
strica o rettale. 

Naturalmente il paziente deve soggiornare in luogo fresco 
e ventilato e deve essere aiutato con analettici e stimolanti 
e comunque sottoposto a terapia d'urgenza, secondo gli 
schemi che si usano per gli stati di shock, quando com- 
paiono i segni del collasso. L’impiego della morfina è 


controindicato (O'Bricn). Nei cardiopazienti particolare 
attenzione deve essere rivolta alle condizioni circolatorie. 

Prognosi 

Il c. di c. comune ha generalmente una buona prognosi. 
Nei bambini e nei vecchi può essere più pericoloso e so- 
prattutto negli ammalati di cuore può risultare di diffìcile 
superamento. In tali soggetti la morte può verificarsi per 
complicanze cardiache, cardiorenali o cardiopolmonari. 

Profilassi 

Vestimenti adatti, cauto impegno lavorativo (interruzioni 
delle prestazioni fisiche con adeguati intervalli di riposo) 
ed eliminazione delle occasioni di intossicazione sono i più 
importanti provvedimenti profilattici, cui si aggiunge il 
mantenimento della normale idratazione e del bilancio di 
cloruro sodico a mezzo di bibite saline. 

Per i lavoratori in ambiente caldo si devono tener pre- 
senti le seguenti norme igieniche, allo scopo di evitare 
l’esaurimento da calore (O'Bricn); a) l'orario di lavoro 
deve essere predisposto in modo da consentire la mas- 
sima durata di riposo e di sonno, poiché l'affaticamento 
è la maggiore concausa dello stress termico; h ) l'assunzione 
di liquidi deve avvenire anche in assenza di sete o in pre- 
senza di nausea; c) il cibo deve essere abbondantemente 
salato; d ) il condizionamento dell'aria degli ambienti di 
lavoro, ove sia possibile, è un'ottima risorsa per evitare 
gli infortuni da effetti patogeni del calore, negli opifìci. 
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PATRIO CASELLI 

COLPO DI LUCE: v. luciti. 

COLPO DI SOLE 

Sin.: apoplessia solare; collasso da irradiazione solare; 
eliocuzione; insolazione; siriasi; traumatismo da radia- 
zione solare. - f. hèlioctition ; coup de soleil. - 1 . sunstroke; 
heliosis', ictus solisi sun traumatismi siriasis . - T. Son- 
nens fichi Heliose. - s. heliosis. 

Si tratta di una condizione morbosa dovuta alla duplice 
azione, luminosa e calorica, dell'irradiazione solare (Buech- 
ner), che si fa risentire su coloro che si espongono ai raggi 
del sole ai tropici in qualunque stagione, e ai raggi del 
sole con incidenza verticale nelle zone temperate, durante 
la stagione estiva. 

Indubbiamente le popolazioni a pelle chiara sono note- 
volmente più sensibili rispetto a quelle a pelle scura, 
e, fra i soggetti delle razze bianche, i biondi sono i più 
vulnerabili. La sensibilità dei soggetti di pelo chiaro ai 
raggi U.V. è ca. 100 volte maggiore di quella dei soggetti 
di pelo scuro (Ellinger), valutata sulla base dell'effetto 
eritematogeno. La pigmentazione della cute non è tut- 
tavia un elemento di difesa nei riguardi della radiazione 
infrarossa (Blum), che rappresenta circa la metà del- 
l'energia dello spettro solare che ha attraversato l'atmo- 
sfera (i raggi X e i raggi U.V. a breve lunghezza d'onda 
sono assorbiti negli strati alti dell’atmosfera ricchi di 
ozono), mentre l’altra metà è data dai raggi visibili e da 
quelli U.V. (Daniels) (per l'assorbimento dei raggi U.V. 
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nei tessuti, in rapporto alle diverse lunghezze d'onda, v. 
ultravioletti raogi). In realtà la pelle bianca, non ab- 
bronzata, riflette il 45% della luce solare, mentre la pelle 
nera riflette solo il 16%, cioè assorbe una maggiore pro- 
porzione di radiazioni solari (Baker). La radiazione so- 
lare a maggiore lunghezza d'onda è meno filtrata dai tes- 
suti superficiali di quella a minore lunghezza d'onda c 
pertanto arriva facilmente ai tessuti profondi. Le altera- 
zioni superficiali da irradiazione solare sono imputabili 
maggiormente alla quota U.V., mentre quelle profonde 
sono dovute principalmente alla quota infrarossa dello 
spettro (Kimmig e Wiskemann). 

Solo una parte dei soggetti che si espongono all'azione 
diretta del sole a perpendicolo sulle loro teste (esploratori, 
sportivi, militari, lavoratori allo scoperto) finisce per ri- 
sentire del traumatismo solare, e non tutti lamentano gli 
stessi fenomeni patologici (Caccuri; Rubino e Pettinati; 
Fradà). Alcuni possono essere colpiti da una grave sin- 
drome iperpirctica che corrisponde generalmente a quella 
del colpo di calore nella sua varietà tropicale; altri da 
fenomeni patologici che corrispondono, grosso modo, a 
quelli del colpo di calore comune (o esaurimento calorico 
de^li AA. anglosassoni). 

E evidente che in casi simili il c. di s. può essere ri- 
condotto, in complesso, ad una forma particolare di 
colpo di calore (v.). Per trattare del c. di s., differenzian- 
dolo dal colpo di calore, occorre prendere in conside- 
razione i quadri di striasi con interessamento dei tes- 
suti del capo e specialmente con lesioni della cute delle 
parti scoperte, quadri che in fondo possono rientrare 
anch'cssi nell'ambito del colpo di calore, poiché le lesioni 
encefaliche dei soggetti morti per forma nervosa di colpo 
di calore sono identiche a quelle dei soggetti morti per c. 
di s. (Manson-Bahr; Renbourn). 

Si è speculato, nei tempi andati, che l’apoplessìa solare 
fosse dovuta all'azione diretta della radiazione infrarossa 
sui tessuti encefalici (Guerrini e Galeotti; Bucchner). Si ha 
motivo di ritenere, invece, che l'irradiazione solare della 
testa si faccia risentire come riscaldamento soltanto sino 
ai tessuti della diploe cranica, c che gli effetti a carico 
delle meningi e del cervello non siano altro che altera- 
zioni congestizie riflesse, conseguenti ai fenomeni di iper- 
termia locale dei tessuti della volta del cranio (Manson- 
Bahr; Vcrnoni). Gli effetti della radiazione infrarossa sono 
associati ad effetti patogeni importanti esplicati dalla quota 
luminosa (visibile e U.V.) dello spettro solare sulla cute 
delle parti scoperte del corpo, in forma di lesioni ipcre- 
miche ed edematose (eritema), c di lesioni urticarioidi c 
bollose, che si trovano isolale nel colpo di luce (v. luciti). 
I tessuti della fronte, della nuca, del dorso del naso e 
dei padiglioni auricolari sono i più compromessi nei sog- 
getti vestiti, mentre quelli delle spalle c del dorso sono 
interessati nei soggetti nudi. La sensibilità dei tessuti cu- 
tanei alla quota U.V. e visibile della luce solare si riduce 
ovviamente con l'abbronzatura che si determina nei sog- 
getti assuefatti all’ambiente assolato (Daniels). Anche gli 
occhi possono risultare lesi dalla luce solare, specialmente 
da quella riflessa da superfìci chiare (rocce bianche, su- 
perfici sabbiose, nevai c ghiacciai), determinandosi con- 
giuntiviti e iridociditi. 

L'insieme delle alterazioni dei tessuti superficiali ad 
opera delle radiazioni U.V. e visibili (v. luciti) non è 
certo di scarsa importanza nella composizione del quadro 
del c. di s. In realtà dai tessuti cutanei lesi si liberano 
sostanze (istamina, 5-idrossitriptamina, nucleotidi, pe- 
plidi. ctc.)chc passano nella linfa e nel sangue e sono ca- 
paci di esercitare influssi patogeni sui centri della base 
del cervello, influssi che si sommano a quelli precedente- 


mente considerati, dovuti all'azione dei raggi infrarossi 
sui tessuti cranici. È ovvio che il quadro del c. di s. ri- 
sulta aggravato dall’azione patogena dell'ambiente caldo, 
anche se talora si verificano casi di insolazione in soggetti 
nudi, su spiagge c barche, nei quali la dispersione del 
calore non è certo ostacolata. Tuttavia l'orientamento 
oggi prevalente è quello che il c. di s. non sia altro, nella 
sua fondamentale essenza sindromica, che una specie di 
colpo di calore; la distinzione tra i due fenomeni ha so- 
prattutto valore storico (Renbourn). anche se la voce 
sunstroke (colpo di sole) continua a vivere, in verità, in 
trattati recentissimi (Florey). «Ci son volute le osserva- 
zioni di diverse generazioni » scrive Daniels « per sta- 
bilire che il c. di s. è dovuto all'elevazione della tempera- 
tura del corpo, piuttosto che a un danno diretto del tes- 
suto nervoso centrale». 

Tuttavia, proprio per questione di obiettività, si ri- 
tiene che si possa mantenere la distinzione fra c. di s. 
c colpo di calore, limitando la denominazione più oppor- 
tuna di c. di s. a quelle sindromi che si producono per 
azione diretta delia radiazione solare sull’organismo 
umano, accompagnate a fenomeni di fotodermatosi al- 
quanto pronunciati. Questa è certamente una sotlilizza- 
zionc, ma in fondo si tratta di un'utile distinzione, fon- 
data su basi etiopatogenetiche, la quale può trovare an- 
cora favorevole accoglimento nella pratica clinica. È chiaro 
che la sindrome da insolazione risulterà più pronunciata, 
come effetti dovuti alle radiazioni non caloriche dello 
spettro solare, nei soggetti che hanno una particolare sen- 
sibilità alla luce. 

Per la terapia c la profilassi v. colpo di calore; luciti. 
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patrio caselli 

COLPOPERINEOPI ASTICA 

F. colpopérinéoplastie. - 1. colpoperineoplasfy. - T. Kotpo- 
perineoplastik. - s. colpoperineoplastia. 

Intervento ginecologico per la ricostruzione del perineo 
posteriore sfiancato o lacerato per parti pregressi. La tec- 
nica operatoria, con tutte le numerose varianti, si basa 
essenzialmente sulla ricostruzione del piano muscolare pe- 
rineale mediante avvicinamento dei fasci dei muscoli ele- 
vatori dell'ano e sull'asportazione della parte esuberante 
della parete vaginale posteriore, quando ve ne sia neces- 
sità. 

I metodi di uso corrente sono quelli di Hcgar. di Duval- 
Proust e Doléris. 

V. anche; genitale femminile apparato. 

PIERO CATTANEO 
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COLPOPERINEORRAFIA 

F. colpopérinéorraphie. - l. colpoperineorrliaphy . - T. Kol- 
poperineorrhaphie . - s. colpoperineor rafia. 

Intervento ostetrico per la ricostruzione del perineo po- 
steriore lacerato in conseguenza del parto. 

La tecnica operatoria si basa sulla ricostruzione del 
piano muscolare perineale mediante ravvicinamento dei 
fasci dell'elevatore dell'ano e sulla sutura della lacerazione 
vaginale e della cute del perineo. La colpo peri ncorrafia 
deve essere fatta in catgut per la parte profonda e per 
quella riguardante la vagina, mentre sulla cute, meglio 
dei fili di lino o di seta, si prestano i punti metallici 
(i agraphes di Michel). 

V. anche: parto. 

PIERO CATTANEO 

COLPOSCOPIA 

F. colposcopie. - I. colposcopy. - T. Kotpuskopìc. - s. col- 
poscopia. 

La colposcopia è il più importante degli esami dei tessuti 
cervicovaginali da eseguire in vivo, cioè direttamente sui 
tessuti, per: 

a) lo studio del comportamento biologico del rivesti- 
mento epiteliale ccrvicovaginale; 

b) l'accertamento e lo studio delle lesioni precancerose 
c benigne cervicovaginali; 

c) la diagnosi precoce delle neoplasie cervicovaginali. 

Gli altri esami effettuabili in vivo, quali la prova di 

Schiller c la colpomicroscopia. trovano invece molto ra- 
ramente ragione di impiego a causa dell’imprecisione 
della prima e della notevole indaginosità della seconda. 

La c. è stata proposta da Hinsclmann nel 1925 quale 
mezzo per studiare a forte ingrandimento i tessuti cervi- 
cali e quindi per riconoscere con maggiore facilità i car- 
cinomi clinici iniziali. Essa ha successivamente mostrato 
possibilità di applicazione importanti quale, ad es., quella 
riguardante il riconoscimento dei carcinomi preclinici (car- 
cinoma prcinvasivo c microcarcinoma) che costituiscono 
la fase di sviluppo precedente quella dei succitati carcinomi 
clinici iniziali. 

Oltre a ciò l'indagine ha consentito di riconoscere c 
definire i caratteri delle lesioni precancerosc c benigne, di 
accertare la presenza di processi infiammatori asintomatici 
e di altre manifestazioni patologiche quali, ad es.. Tendo- 
metriosi, la deciduosi. ctc. 

Il campo di applicazione si è poi ancora esteso: dal collo 
dell'utero allo studio della vagina, dei genitali esterni e 
dell’uretra. 

Per quanto riguarda il collo dell’utero le possibilità dcl- 
Tindaginc colposcopia non si limitano però al semplice 
riconoscimento delle lesioni cancerose, precancerose e be- 
nigne, ma investono anche problemi di ordine statistico, 
biologico c pratico, che possono essere cosi riassunti: 

a) conoscere in modo preciso la reale distribuzione ed 
entità dei diversi caratteri del rivestimento epiteliale della 
portlo ; 

b) studiare in vivo il comportamento biologico dei vari 
tipi di rivestimento epiteliale della portio seguendone l'evo- 
luzione e le eventuali deviazioni in senso canceroso; 

c) localizzare con esattezza i prelievi bioptici (biopsia 
mirata superficiale) ed eseguire con maggiore precisione 
i trattamenti locali (diatermocoagulazione). 

Ciò nondimeno l'indagine colposcopia, per il fatto di 
consentire esclusivamente lo studio dei tessuti accessibili 
all'osservazione diretta (genitali esterni, vagina, collo del- 
l'utero) comporta alcune limitazioni che restringono il 
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suo campo di applicazione rispetto agli altri metodi di 
dépistage (in particolare alla citocariologia). 

Tali limitazioni sono rappresentate essenzialmente dal- 
l'impossibilità di attuare l’indagine nelle donne integre, 
di valutare (in determinati casi) i caratteri delTendocer- 
vice, di studiare i settori alti dell'apparato genitale (so- 
prattutto l'endometrio). 

Il colposcopb è un apparecchio ottico che permette di os- 
servare i tessuti ad ingrandimenti variabili da 6 a 40 diametri; 
esso c fornito di sorgente luminosa propria ed eventualmente 
di filtri di vario colore che consentono uno studio più parti- 
colareggiato della componente vascolare. Come si è detto, il 
suo impiego presuppone, eccetto che per lo studio dei genitali 
••sterni c dell'imene, l'applicazione dello speculum , per cui l’in- 
dagine c effettuabile nelle donne che praticano rapporti ses- 
suali e, fra le vergini, solo in un numero limitato di casi in cui 
la presenza di una parziale pcrvictà consente l'applicazione di 
speculi di piccole dimensioni. 

L’osservazione colposcopia viene effettuala: a) a fresco; 
b) dopo trattamento dei tessuti con ac. acetico al 4%; c) dopo 
trattamento con liquido di Lugol. 

I quadri osservabili vengono raggruppati in tre grandi 
categorie: I) reperti normali, in cui la portio è rivestita da 
epitelio pavimcntoso stratificato tipico (osservabili ca. nel 
35% delle donne); 2) lesioni benigne, che comprendono 
i seguenti aspetti colposcopie!: ectopia, zone di trasfor- 
mazione iodonegative a bordi sfumati e zone di trasfor- 
mazione iodopositive. Tali reperti sono osservabili nel 
50% ca. delle donne; 3) lesioni sospette, che compren- 
dono i seguenti aspetti colposcopie!: zone di trasforma- 
zione iodonegative a bordi netti, leucoplachia, selciato, 
base, base papillare, trasformazione atipica, zona rossa 
non caratteristica, erosione vera. Tali reperti sono os- 
servabili nel 15% ca. dei casi. 

L'applicazione dell'indagine colposcopica nel campo del 
dépistage trova soprattutto indicazione nelle donne di età 
superiore ai 20 anni in quanto, per le sue particolari ca- 
ratteristiche, consente anche il riconoscimento degli aspetti 
benigni c di quelli prccanccrosi, permettendone così una 
terapia immediata (profilassi del cancro). 

II metodo offre una notevole sensibilità diagnostica, di- 
mostrata da una bassa percentuale di reperti falsi negativi 
oscillante intorno al 4-5%. La maggior parte delle cause 
di errore è dovuta all’esistenza di alcuni casi di carcinoma 
preclinico a sede esclusivamente endocervicale che, per 
la loro particolare ubicazione, possono sfuggire all'in- 
dagine. 

La c., malgrado la sua alta capacità selettiva, non 
può trovare applicazione diretta per il dépistage di 
massa delle neoplasie in quanto comporterebbe notevoli 
spese di attrezzatura per gli ambulatori (colposcopie e 
c relativo strumentario) e richiederebbe un numero ec- 
cessivo di ginecologi particolarmente esperti in questo 
settore diagnostico. Al contrario, il dépistage di massa 
trova ampie possibilità di attuazione con l'indagine cito- 
logica, che non richiede particolari attrezzature di ambu- 
latorio e che può essere effettuata mediante prelievi fatti 
da qualsiasi medico, da ostetriche, da infermiere, da assi- 
stenti sanitarie. 

La c. viene invece utilmente impiegata quale metodo 
di controllo dei casi che con l'esame citologico sono 
risultati sospetti o positivi, indirizzando il ginecologo 
con precisione nei punti da cui hanno preso origine le 
cellule atipiche e consentendo l'effettuazione dei prelievi 
per esame istologico nelle aree sospette (biopsia mirata 
superficiale). 

La biopsia mirata superficiale, che è il più moderno e 
preciso procedimento diagnostico, viene effettuata dopo 
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Fig. 1. Alcuni quadri colposcopia. A-B) Portio con rivestimento del tipico epitelio pavimentoso stratificato, iodopositivo dopo 
trattamento con liquido di Lugol ( B ». C) Ectopia. D-E ) Leucoplachia ed erosione vera, prima (D) e dopo (£) trattamento con li- 
quido di Lugol. F) Carcinoma in stadio iniziale. 


la prova di Schiller (trattamento con liquido di Lugol) e, 
per il fatto di essere indolore e atraumatica, può essere 
eseguita contemporaneamente in più punti senza dare 
luogo ad emorragie c senza richiedere punti di sutura. 
Viene generalmente effettuata, su guida colposcopica, con 
una piccola curetta molto tagliente (curetta di Schiller) 
con la quale si asporta tutto il festone epiteliale oltre ad 
una piccola striscia di tessuto connettivo sottostante. Il ma- 
teriale ottenuto viene disteso su carta bibula, possibil- 
mente sotto controllo colposcopico, al fine di garantire 
un corretto orientamento del frammento per l'allestimento 
del preparato istologico. 

Altri strumenti usati per la biopsia mirata sono la 
pinza di Faure c la pinza di Douay, costituite da due 
piccoli cucchiai taglienti che, richiudendosi sulla zona del 
prelievo, asportano piccoli frammenti di tessuto; sono più 
indicate per lesioni rilevate o vegetanti. 

Interpretazione dei reperti colposcopie! 

La maggior parte delle lesioni benigne (zone di trasfor- 
mazione) originano da zone ectopiche e la maggior parte 
delle lesioni sospette (ad eccezione di alcuni casi di leu- 
coplachia e di erosione vera) originano dalle zone di tra- 
sformazione. 

I quadri colposcopia sospetti sono soprattutto espres- 
sione di processi irritativi a decorso cronico sia di natura 
infettiva che chimica (smegma), per cui sono suscettibili 
di aggravamento o di regressione in relazione alla persi- 
stenza o alla scomparsa degli agenti che li hanno provocali. 
Solamente nei casi in cui essi sono sostenuti dall’esistenza 
di proliferazioni epiteliali atipiche (carcinoma preinvasivo 
c microcarcinoma) non hanno più possibilità di regres- 
sione e la loro evoluzione avviene esclusivamente in senso 
aggravativo fino a giungere al quadro dcll'csofitia cance- 
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rigna. In rapporto a tali acquisizioni il comportamento 
da seguire nei riguardi dei vari reperti colposcopia pre- 
cedentemente riferiti è il seguente: 

1. Reperti normali. - L'osservazione di un rivestimento 
di epitelio pavimentoso stratificato tipico sull'csoccrvicc c 
di epitelio cilindrico sull'endocervice fa considerare il caso 
come sicuramente negativo (per quanto riguarda il solo 
collo dell'utero). L'impossibilità di procedere all'osser- 
vazione colposcopica dell'endocervice (in presenza di 
orificio esterno piccolo) richiede un esame citologico di 
controllo. 

2. Lesioni benigne. - Tali reperti non richiedono ulteriori 
accertamenti; tuttavia la loro possibile deviazione in senso 
prccanccroso o canceroso rende consigliabile, in assenza 
di controindicazioni di altra natura, l’effettuazione siste- 
matica della diatermocoagulazione (profilassi del carci- 
noma preci inico). 

3. Lesioni sospette. - Le lesioni sospette di lieve entità 
non richiedono accertamenti istologici o citologici; esse 
possono essere eventualmente riconsoliate dopo terapia 
locale con antibiotici ed estrogeni e quindi sottoposte 
a diatermocoagulazione. 

Le lesioni più gravi vanno sottoposte a prelievi bioptici 
nei punti più sospetti (biopsia mirata superficiale). Qua- 
lora il reperto istologico di queste biopsie deponga per 
la presenza di lesioni prccanccrose lievi, il comportamento 
è analogo a quello riferito per le lesioni sospette di lieve 
entità; negli altri casi sono necessari o controlli colposco- 
pia, istologici e citologici ravvicinati, o ulterioriepiù ampi 
prelievi bioptici (biopsia circolare o a cono). 

Nei casi di displasia grave (epitelio atipico) e di carci- 
noma preinvasivo è sempre necessario effettuare la biopsia 
circolare o a cono per accertare l'eventuale presenza di 
arce circoscritte di iniziale carcinoma invasivo. 
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CARLO MOSSETTI 

COLFOTOMIA 

F. colpotomìe. - i. colpotomy. - T. Kolpotomie: Scheiden- 
schnitt. - s. colpotomia. 

Consiste nella semplice incisione della vagina, senza in- 
teressare quindi il peritoneo: può essere fatta nel fornice 
anteriore o in quello posteriore, donde la sua distinzione 
in anteriore c posteriore. 

La colpotomia anteriore può essere fatta per estirpare 
piccoli nodi di fibroma antcccrvicali, come la c. poste- 
riore può essere indicata per piccoli fibromi retrocervicali 
che hanno sdoppiato il setto rettovaginalc: si tratta, in 
tali casi, di miomectomic transvaginali. 

Più spesso, però, viene eseguita la c. posteriore allo 
scopo di evacuare raccolte purulente extraperitoneali do- 
vute ad un processo di parametrite suppurata. 

Quando, attraverso l’incisione della c. anteriore, si in- 
cide la vescica, si parla di eolpocistotomia. 

LUIGI CATTANEO 

COLTURE DI ORGANI 

f. cultures d'organes . - i. organ cultures. - T. Organe- 
k ni turai. - s. cult ivo s de órganos. 

Il metodo della coltura di organi è destinato a mantenere 
in vita organi interi di animali adulti, separati dal corpo; 
non ha dunque nulla in comune con quello della coltura 
di cellule (v. colture di tessuti); ì suoi obicttivi e la 
tecnica sono del tutto diversi. 

La vita della sostanza costitutiva degli organismi è 
legata in modo indissolubile alle caratteristiche del mezzo 
liquido, con il quale essa si trova a contatto; c dal mezzo 
che le cellule ritraggono mctaboliti ed ossigeno e in esso 
riversano i prodotti del catabolismo. Nelle colture di 
cellule il mezzo è rappresentato da plasma, estratto di 
embrioni e soluzioni saline (v. colture di tessuti); 
ma per mantenere integri in stalo di sopravvivenza or- 
gani di un certo volume, separati dal tutto, non basta 
immergerli semplicemente in liquidi nutritivi, ma è indi- 
spensabile far circolare tali liquidi per la via dei vasi, 
creando condizioni analoghe a quelle dell'organismo in- 
tero, nel quale il mezzo interno (milieu interiéur , Claude 
Bernard) è fornito dagli umori circolanti, sangue e linfa. 

A rigore il termine c. di o. in tali condizioni non è esatto: 
trattandosi di organi maturi, completamente differenziati, nei 
quali si vuole più che altro conservare lo status quo, sarebbe 
più opportuno parlare di mantenimento in vitro’, ma per con- 
venzione il termine c. di o. c entrato nell’uso corrente. 

L'idea di mantenere in vita una cospicua parte del corpo 
(un organo o un complesso di organi) risale a Gallois (1821), 
ma la realizzazione venne molto più tardi con Ludwig e Schmidt 
(1868), i quali riuscirono a far circolare il sangue, contenuto 
in un serbatoio a pressione costante, in un organo isolato. 
Con questo metodo Cyon dimostrò la persistenza delle pulsa- 
zioni di un cuore di rana per 48 h dopo che era stato aspor- 
tato. Più tardi lo stesso Cyon perfuse un fegato con tecnica 
analoga, dimostrando la formazione di urea da parte del- 
l'organo isolato. 

Questa tecnica divenne di uso corrente nei laboratori di 
fisiologia; si adoperarono come liquidi di perfusione siero di 
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sangue, soluzioni saline isotonìche, ctc. Kubialgo riuscì a man- 
tenere in questo modo per 48 h l’attività ritmica contrattile 
in un cuore di uomo isolato. 

Nel 1938 Carré! c Lindbcrgh perfezionarono la tecnica 
della perfusione di organi isolati, costruendo una pompa 
complessa, che permetteva la perfusione con un flusso 
intermittente di liquido e imitava cosi il flusso pulsante 
delle arterie. In un sistema siffatto il liquido nutritizio 
circola ininterrottamente nell’apparato vascolare; intro- 
dotto in un’arteria, dopo aver attraversato il circolo ca- 
pillare, refluisce per le vene e viene raccolto in un serbatoio, 
dal quale ritorna in circolo. Con questa tecnica Carrel e 
coll, pcrfuscro molti organi (tiroide, surrenc, ovaio, ar- 
terie, ganglio cervicale supcriore, etc.), ottenendone la 
sopravvivenza per periodi molto lunghi. 

Le ricerche più esaurienti furono fatte sulla tiroide: quest’or- 
gano, dopo essere stato perfuso per 30 giorni con siero di sangue 
diluito con soluzione di Tyrode, apparve normale, come ri- 
sultò dall'esame istologico c come venne obiettivamente pro- 
vato dalla coltura in vitro, alla fine dell'esperienza, di suoi 
piccoli frammenti: l’accrescimento delle cellule si rivelò altret- 
tanto rigoglioso che quello dei controlli. 

Il metodo di Carrel e Lindbcrgh suscitò a quel tempo 
molte speranze e sembrò che ad esso fosse riservato un 
promettente avvenire; purtroppo i risultati successiva- 
mente ottenuti non corrisposero all'aspettativa. Le dif- 
ficoltà di ordine tecnico si rivelarono tali da limitarne 
notevolmente l’uso; nelle mani di altri ricercatori esso 
non fornì che risultati modesti e da varie parti venne 
affermato che i piccoli vasi sanguigni si disintegravano 
dopo poche ore di perfusione. 

Per la coltura di organi maturi di piccole dimensioni, 
v, colture Di TESSUTI, colture ad accrescimento controllato 
o organotipico. 
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Introduzione 

Dicesi coltura di tessuti quel metodo d'indagine biologica 
che permette di allevare al di fuori deU’organismo, in pre- 
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senza di un mezzo artificiale, parti anche estremamente 
piccole di un organo, in condizioni adeguate alla loro 
sopravvivenza e al loro accrescimento, per un periodo di 
tempo lunghissimo, che può anche essere illimitato. Si 
parla di coltura in vitro , con riferimento ai recipienti di 
vetro inizialmente usati per le colture, e l’espressione è 
rimasta anche se oggi il vetro è stato ampiamente sosti- 
tuito da materiali sintetici. 

La denominazione, ormai entrata nell'uso, di c. di t., 
non è, a rigore, esatta, perché, come vedremo, soltanto in 
via eccezionale si può riprodurre in vitro la struttura pro- 
pria dei tessuti dell'organismo; sarebbe più esatto parlare 
di coltura di cellule. Questo metodo viene denominato 
anche di espiantazione (dicesi espianto il frammento prele- 
vato dall’organismo), in contrapposizione al metodo del 
trapianto, che consiste nel trasportare un organo o un 
frammento di organo in un altro organismo della stessa 
o di un’altra specie, oppure nello stesso organismo, ma 
in altra sede (Roux). Il concetto di espianta/ione è tuttavia 
più comprensivo di quello di coltura di cellule. Espianta- 
zione è qualsiasi sopravvivenza, ed eventualmente accre- 
scimento, di parti isolate dell'organismo in ambiente non 
naturale; vi rientrano, dunque, tanto la coltura di cellule 
quanto tutti gli altri procedimenti atti ad ottenere una 
sopravvivenza protratta di organi interi isolati (v. col- 
ture DI ORGANI). 

Saranno qui trattate sia le colture di cellule, dette anche 
colture ad accrescimento non controllato o istiotipico, 
sia le colture ad accrescimento controllato od organotipico. 

Colture di cellule ad accrescimento non controllato o istio- 
tipico 

La coltura di cellule non è, come molti erroneamente ri- 
tengono, fine a se stessa, ma è un metodo d’indagine atto 
allo studio di problemi diversi nel dominio della biologia 
c della medicina: ad es., l'analisi dei caratteri strutturali 
e delle proprietà delle cellule; l'azione su queste di sostanze 
ben determinate (ormoni, vitamine, farmaci); le inter- 
relazioni tra cellule c microrganismi patogeni; la biologia 
delle cellule neoplastiche. 

Uno straordinario impulso ed una diffusione in passato 
imprevedibile ha avuto in epoca recente la coltura di cel- 
lule, da quando essa si è rivelata il metodo ideale per la 
riproduzione dei virus. Non esiste oggi quasi più isti- 
tuto adibito a studi di virologia, nel quale non vi sia un 
reparto dedicalo alla coltura di cellule. 

/ vari metodi per la cottura di cellule in vitro 
Il metodo della coltura di cellule si fonda sul principio, 
universalmente accettato già nel secolo scorso, che quando 
un organismo muore alcune tra le sue parti sopravvivono 
sempre per un periodo più o meno lungo (persistenza del 
movimento di ciglia vibratili in lembi di epitelio; contra- 
zioni ritmiche in un cuore isolato perfuso con soluzioni 
saline, etc.). 

Il precursore della tecnica della coltura di cellule fu Leo Locb 
(I89H), con i suoi tentativi di coltivare frammenti di tegumento 
e di neoplasmi in tubetti contenenti sangue coagulato. Ma il 
vero scopritore del metodo fu Harrison (1907). embriologo ame- 
ricano; egli espiantò frammenti di tubo neuralc di embrione di 
rana in una goccia di linfa e potè seguire sotto il microscopio 
l’accrescimento delle fibre nervose nel coagulo di linfa. Poco 
dopo Carrcl, nell'Istituto Rockcfcllcr di New York, perfezionò 
il metodo c. con un gruppo di memorabili ricerche, diede 
grande impulso agli studi sulla coltura delle cellule. 

Attualmente la coltura di cellule viene eseguita con 
metodi diversi, a seconda delle finalità che si propone. 
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Fig. I. Coltura in goccia pendente, in sezione. Rappresenta- 
zione schematica, d) Vetrino coprioggetto. o) Portaoggctto ad 
incavo, p) Goccia di plasma, e) Espianto, r) Parte in regressione 
dell’espianto. I) Camera d’aria, p,) Cellule migrale nel plasma. 
A) Poco tempo dopo l'allestimento della coltura : il limite tra 
l’espianto c il plasma contiguo è netto. B) Due giorni dopo : la 
porzione regredita dell'espianto si è estesa; il limite tra espianto 
c zona di migrazione è poco netto. {Da Levi). 



Fig. 2. Microfotografìa di una coltura di fìbroblasti, derivata 
dall'aorta di un embrione di pollo di 8 giorni, dopo 6 tra- 
pianti successivi. La coltura ha IS giorni di vita. L'espianto (E) 
e circondato da una grande quantità di cellule migrate nel 
plasma {zona di migrazione o di accrescimento). Le cellule, 
molto addensate nell’immediata vicinanza dell'espianto, diven- 
gono più rade distalmente (R). {Da Olivo). 
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1. Colture in goccia pendente. - Per colture di breve 
durata, idonee per uno studio morfologico al microscopio 
ottico, si usano colture allestite su vetrino (colture in 
goccia pendente). 

Il frammento prelevato dall'organismo (espianto) viene ben 
lavato in soluzione fisiologica, per allontanarne il sangue, e 
collocato su un vetrino o su una lastrina di mica, in un li- 
quido nutritivo (terreno, come si dice abitualmente); il ve- 
trino viene quindi capovolto e sovrapposto ad una grossa 
lastra di cristallo con un profondo incavo (portaoggetto ad 
incavo: fig. 1), saldandolo al portaoggetto lungo i bordi con 
paraffina fusa per assicurare la perfetta chiusura della camera 
d'aria. Il terreno, nella tecnica di uso più comune, consiste di una 
miscela di plasma sanguigno c di estratto di embrione; rag- 
giunta di quest’ultimo fa coagulare immediatamente il plasma. 

Dopo un periodo di latenza, variabile da poche ore a 
24 h e più. a seconda del tessuto coltivato c dell’età del- 
l’embrione o del feto da cui il materiale proviene, le cel- 
lule sciamano per movimenti ameboidi lungo il margine 
dell'espianto c migrano in direzione centrifuga. Si costi- 
tuisce cosi a poco a poco tutt'intomo all'espianto un 
alone di cellule migrate ( zona di migrazione o di accre- 
scimento : fig. 2), la cui estensione aumenta progressiva- 
mente, sia perché nuove cellule sciamano dall'espianto, 
sia perché quelle precedentemente migrate si moltiplicano 
per mitosi. 

Premettiamo che; I) le colture si sviluppano soltanto in am- 
biente sterile (con qualche riserva di cui si dirà in seguito), 
per cui nell'allestimento della coltura va assolutamente evi- 
tato ('inquinamento con microrganismi; vetreria e strumenti 
per il prelievo devono essere sterili; la preparazione del plasma 
sanguigno ed il prelevamento dell’espianto, etc. vanno eseguiti 
con le norme della più scrupolosa asepsi; 2) il materiale da col- 
tivare può essere prelevato da qualsiasi organo di embrioni 
o di animali adulti, tanto omeotermi che pecilotermi; in genere, 
a meno di non avere scopi particolari, si preferiscono organi 
di embrioni di pollo a vario periodo di incubazione; ma al- 
trettanto adatti sono gli organi di embrioni e di feti di mammi- 
feri c tessuti neoplastici; 3) il terreno c i liquidi di lavaggio 
debbono avere una pressione osmotica e una concentrazione 
idrogenionica che non danneggino le cellule (soluzioni saline 
di Ringcr, di Tyrode, plasma, siero, etc.); inoltre il terreno 
deve contenere sostanze nutritive che possano essere utiliz- 
zate dalle cellule per il loro accrescimento; per un periodo di 
tempo limitato le cellule sopravvivono c si accrescono anche in 
soluzioni saline o in plasma sanguigno puro o in siero di sangue; 
ma a lungo andare diviene indispensabile l'aggiunta di altre 
sostanze nutritive (ad es., estratto d'embrione); 4) l'espianto 
deve essere preferibilmente molto piccolo (non più di 1-2 mm 
di diametro) e trovarsi in presenza di una certa quantità di os- 
sigeno e di vapore d’acqua, per cui deve essere mantenuto in 
una camera d’aria a perfetta tenuta, per evitarne l'essiccamento 
(fig. I); anche la tensione xJeJ vapore d'acqua ha importanza; 
vi deve essere un certo rapporto tra la quantità di liquido e 
l’ampiezza della camera d'aria; S) c indispensabile che le cellule 
si liberino per movimento ameboide dalla trama del frammento 
originario ed emigrino nel mezzo, il che non può verificarsi 
se le cellule non trovano un supporto abbastanza consistente 
al quale aderire; se l'espianto è immerso in una grossa goccia 
di liquido, le cellule non possono migrare, ma se il liquido è 
disteso in uno strato estremamente sottile, il supporto alle cel- 
lule è fornito dalla superfìcie del vetrino o della mica; con 
questa tecnica di coltura in mezzo liquido non si ottiene mai 
un accrescimento molto rigoglioso e, per di più, la coltivazione 
non può essere protratta al di là di un certo periodo; è di gran 
lunga preferibile l’espiantazione in un coagulo di plasma, alla 
trama del quale le cellule, in procinto di migrare dall'espianto, 
aderiscono; 6) la coltura si accresce solamente se mantenuta 
alla temperatura del corpo dell'animale dal quale proviene 
l'espianto; colture di cellule di uccelli e di mammiferi si fanno 
sviluppare in genere alla temperatura di 38-39 *C; a tempe- 
rature inferiori (sino ad un minimo di 21 *C) o più elevate 



Fig. 3. Microfotografia di una coltura proveniente da cuore 
di embrione di pollo di 7 giorni. La coltura ha 12 mesi di vita 
e ha subito 159 trapianti. Fissazione: 26 h dopo l’ultimo tra- 
pianto. La parte prossimale della coltura (E) appare opaca, 
perché costituita da cellule molto addensate: proviene diretta- 
mente dall’espianto originario; a breve distanza le cellule di- 
vengono gradualmente più rade. La parte più trasparente della 
coltura corrisponde alla parte assottigliata del plasma. I due 
tratti che si incrociano ad angolo retto indicano le lince lungo 
le quali il coltello ha tagliato la coltura all'atto del trapianto. 
{Da Olivo). 


(sino a 44-45 a C) la migrazione c la moltiplicazione delle cellule 
sono rallentate o. rispettivamente, accelerate. 

In una coltura in goccia pendente le cellule hanno rap- 
porti vicendevoli c caratteri diversi nel frammento origina- 
rio o espianto e nella zona di migrazione che lo circonda 
(fig. 3); il primo, essendo costituito da elementi addensati, 
di solito rimane opaco, per cui non è accessibile all'esame 
microscopico; invece la zona di migrazione è molto più 
trasparente, perché consta di uno strato sottile di cellule, 
le quali si discostano tanto più l'una dall'altra, quanto 
più si procede verso la periferia della coltura. Le cellule 
della zona di migrazione possono essere esaminate in 
vivo anche con i più forti ingrandimenti, c inoltre dopo 
che la coltura è stata fissata e colorata. 

Con la scoperta del microscopio a contrasto di fase 
(v. microscopia e microscopio) si è fatto un immenso 
progresso nell'analisi dell'intima struttura delle cellule vi- 
venti : la loro grande trasparenza nella zona di migrazione 
le rende un materiale di elezione per osservazioni cito- 
logiche. Tale analisi, a paragone con le immagini apprez- 
zabili nei preparati fìssati e colorali, e la possibilità di 
seguire sotto il microscopio per un lungo periodo di 
tempo i mutamenti ai quali le cellule viventi sono sog- 
gette in differenti condizioni di ambiente c nelle varie fasi 
della loro vita hanno portato ad un vero rinnovamento 
dell'istologia c della citologia. Poiché molti mutamenti 
nelle strutture cellulari si svolgono con grande lentezza e 
pertanto sfuggono all’osservazione diretta al microscopio, 
di grande aiuto è stato il metodo cinematografico per la 
loro registrazione. 
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Fi». .4. Coltura della linea L su lamina di cellofan perforato» in 
bottiglia (39° giorno). Le cellule aderiscono in parte alla pa- 
rete di vetro del recipiente, in parte alla lamina di cellofan. 
(Da Earle , Evans e SchiUing). 


A seconda della velocità con cui si manifestano i fenomeni 
che si vogliono studiare, vario è il numero di fotogrammi che 
vengono ripresi per minuto (in genere per ricerche citologiche 
da 5 a 30). Il film viene poi proiettato sullo schermo con una 
velocità variabile tra 16 c 24 immagini /sec, per cui la suc- 
cessione dei fenomeni viene artificialmente accelerata ed 
è quindi meglio apprezzabile. 

Oggigiorno la cinematografia di cellule in coltura, 
impiegata per la prima volta da Canti (1928), non è più 
soltanto un utile mezzo di dimostrazione e di documenta- 
zione; essa c diventata un vero c proprio metodo di inda- 
gine, che. tra l’altro, permette di valutare con esattezza il 
tempo richiesto per lo svolgersi di certi fenomeni biologici. 

l.a coltura, al 2°-4° giorno di vita, presenta di norma 
una zona di accrescimento estesa e, dopo che si sia com- 
piuto l'esame in vivo, può venire fissata e colorata in loto ; 
per l’esame microscopico dell’espianto è invece indispen- 
sabile suddividerlo in fette microtomiche. La vitalità 
di una coltura in goccia pendente è limitata; già al 
2*-3 # giorno si manifestano fenomeni regressivi, perché 
i prodotti del catabolismo cellulare, che si raccolgono in 
uno spazio limitato, danneggiano le cellule; ma se la col- 
tura viene lavata e trasferita in un terreno fresco la sua 
vita può essere prolungata. 

Il procedimento più usato per mantenere in vita indefi- 
nitamente le colture è quello dei trapianti in serie, ideato 
da Carrcl. Ogni 2-3 giorni l’espianto originario, insieme 
con l’alone più compatto di cellule della zona di migra- 
zione che lo circonda, viene ritagliato (fig. 3), sollevato 
dalla lastrina di mica, lavato e immerso in una goccia di 
terreno nutritivo fresco ( subcoltura degli AA. americani): 
allora nuove cellule migrano dall’espianto, dando luogo a 
una nuova zona di accrescimento. Con questa tecnica 


della subcoltura Carrel ha allevato per 26 anni un ceppo 
di cellule, provenienti dal cuore di embrione di pollo al 
7* giorno di incubazione. 

2. Colture in bottiglia di Carrel. -Un altro metodo, 
che ha avuto larga applicazione in passato, è quello della 
coltivazione in bottiglia del tipo D di Carrel; esso pre- 
senta, in confronto al precedente, il vantaggio di non ri- 
chiedere il trapianto a brevi intervalli. 

L’espianto viene deposto sul fondo di una bottiglia piatta 
a facce piane, parallele, su uno strato sottilissimo di plasma 
ed estratto di embrione (fase solida); quando il plasma è coa- 
gulato, si aggiunge una certa quantità di liquido di Tyrodc con 
estratto di embrione ed eventualmente siero (fase liquida). Ogni 
2-3 giorni la fase liquida viene aspirata e sostituita con ter- 
reno fresco. 

Questo metodo permette l'allevamento per lunghi pe- 
riodi di tempo (anche vari mesi) di linee cellulari, sulle 
quali è possibile saggiare l’azione di terreni diversi, od 
anche di sostanze biologicamente attive (ormoni, farmaci) 
aggiunte alla fase liquida. Esso è tuttavia inadeguato ad 
ottenere accrescimento uniforme ed illimitato delle cellule. 

Colture in plasma c siero con poco estratto di embrione 
crescono lentamente, raggiungendo la massima estensione entro 
alcune settimane. La coltura può rimanere in vita per ca. 
1 anno, ma l’accrescimento rallenta progressivamente; buona 
parte delle cellule muoiono c la moltiplicazione cellulare si 
riduce sino ad arrestarsi o quasi (Parker). 

Il rallentamento ed il successivo arresto dell’accrescimento 
sono attribuiti al l'impoverimento delle riserve nutritive di alto 
peso molecolare del plasma, le quali sarebbero utilizzate dalle 
cellule (Olivo e coll.). Si è osservato infatti che se si aggiunge 
plasma (Rizzoli c Gliozzi) oppure siero fresco (Baker) a col- 
ture in bottiglia nelle quali l'accrescimento è rallentato, questo 
riprende. Pertanto, in tutti quei casi in cui le cellule devono 
essere allevate per lunghi periodi di tempo, è opportuno ogni 
2-3 settimane procedere al trapianto, trasferendo la col- 
tura. prelevata con una spatola, dalla vecchia bottiglia in una 
nuova con terreno fresco. Il procedimento può essere ripetuto 
molte volte. 

Un inconveniente del metodo di coltura in bottiglia del 
tipo D di Carrcl è rappresentato dalla circostanza che esso 
non si presta per l’esame microscopico delle colture, se non ad 
ingrandimenti molto deboli. Per osservazioni ad ingrandimento 
più forte c indispensabile ricorrere a bottiglie di altro tipo con 
un’apertura circolare sulla faccia superiore. Oa questa si in- 
troduce un vetrino che viene collocato sul fondo della bottiglia. 
Sul vetrino c deposto l'espianto, dopo di che la bottiglia viene 
temporaneamente chiusa con altro vetro, sovrapposto c fissato 
ai margini dell’apertura. Il terreno, che viene periodicamente 
rinnovato, come nella tecnica delle bottiglie di Carrcl già 
descritta, viene introdotto da un becco laterale. Quando si 
voglia esaminare al microscopio la coltura, la bottìglia viene 
riaperta dall’alto ed il vetrino con l’espianto è tolto dal fondo, 
fissato e colorato. 

3. Colture in tubi rotanti. - Informati allo stesso prin- 
cipio delle bottiglie di Carrel, ma alquanto più complessi, 
sono altri metodi, nei quali la coltura è perfusa di con- 
tinuo da una corrente di liquido nutritizio. Un proce- 
dimento ad es. ancora usato è quello dei tubi rotanti, 
proposto da Gey. 

Gli espianti, anche numerosi, si fanno aderire alla parete 
di tubi di vetro cilindrici o di provette di varia forma, oppure 
a laminette di vetro o di mica introdotte nei tubi stessi; queste 
ultime possono essere tolte al momento opportuno. I tubi, er- 
meticamente chiusi, sono incubati in termostato, collocati in 
un tamburo soggetto ad un lento, continuo movimento di ro- 
tazione. Il terreno bagna ad intervalli le colture. 

4. Colture su spugna di cellulosa e su lamina di cellofan. - 
Tra i procedimenti di interesse quasi esclusivamente sto- 
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rico ricordiamo quello della spugna di cellulosa, il quale 
permette un rigoglioso accrescimento delle cellule e l'esame 
delle medesime dopo fissazione. 

La spugna viene introdotta in un recipiente di coltura c 
l'espianto posto sopra di essa; l’adesione alla parete del reci- 
piente è assicurata da plasma coagulato con estratto di em- 
brione. e il nutrimento da un terreno liquido; le cellule mi- 
grano dall’espianto nei pori della spugna. La coltura rimane 
attiva per mesi. Quando lo si ritiene opportuno, la spugna 
viene tolta dal recipiente c, dopo fissazione ed inclusione in 
paraffina o in celloidina. è sezionata al microtomo. Anche 
ceppi di cellule in coltura continua sono stati coltivati su una 
matrice spugnosa, con terreno liquido. 

Di interesse storico è anche il metodo nel quale l'espianto 
(o la sospensione cellulare) c ricoperto con una lamina di 
cellofan perforato (fig. 4). La coltura cresce sulla super- 
ficie inferiore della lamina di cellofan. Il terreno viene 
rinnovato periodicamente. Sono state ottenute con questo 
metodo grandi masse di cellule, disposte in molti strati 
sulla lamina di cellofan. 

5. Colture ottenute da sospensioni cellulari. - Moscona c 
Moscona nel J952 riuscirono a coltivare sospensioni cel- 
lulari (fig. 5), ottenute per dissociazione di frammenti di 
organi embrionali mediante trattamento con tripsina in 
soluzione salina priva di Ca** c Mg**. 

Fu questa la prima introduzione del metodo attualmente 
più usato per ottenere sospensioni di cellule adatte per la 
coltura da frammenti di organi, sia embrionali che adulti. 
Altri enzimi protcolitici sono stati usati successivamente 
(pancrcatina, papaina, collagenasi) come pure sostanze 
chetanti (citrato sodico, versene), ma nessun agente si è 
dimostrato supcriore alla tripsina. 

6. Colture stazionarie. - Le cellule, divenute libere in 
seguito alla digestione dello stroma, possono essere colti- 
vate in tubi o in bottiglie, con terreni naturali o artificiali. 
Esse crescono sulla parete del recipiente di coltura dispo- 
nendosi a tappeto in un unico strato ( monolayer culture s), 
fortemente aderenti al vetro finché sono in vita e si molti- 
plicano; quando muoiono si distaccano dalla parete c 
cadono nel liquido. Si possono cosi ottenere con facilità 
colture, dette stazionarie, di moltissime cellule che vengono 
allevate in bottiglie di grandi dimensioni, con terreno 
liquido. 

Un inconveniente è rappresentato dalla circostanza che la 
digestione con tripsina non libera con la stessa facilità ed in 
cgual misura tutti i tipi cellulari che compongono un organo, 
in modo che non si sa quasi mai con sicurezza quali cellule 
sopravvivano e vengano coltivate ed inoltre in quale misura 
il trattamento subito abbia eventualmente modificato alcune 
loro proprietà. 

Dalle colture in monostrato le cellule possono essere 
staccate dal vetro meccanicamente o mediante trattamento 
con tripsina ed usate per l'allestimento di nuove sub- 
colture (v. sotto; tecnica e applicazioni). 

7. Colture sospese. - Contrariamente all'opinione dei 
vecchi ricercatori secondo la quale le cellule in coltura 
per accrescersi debbono aderire ad un substrato solido, 
si è dimostrato che esse possono vivere e moltiplicarsi 
anche se mantenute in sospensione in un terreno liquido 
in continuo movimento. 

La tecnica delle colture in sospensione consente di ot- 
tenere grandi masse di cellule che costituiscono un mate- 
riale molto favorevole per studi sui processi di accresci- 
mento e sul metabolismo ed anche per la riproduzione 
dei virus (v. sotto: tecnica e applicazioni). 

8. Colture clonali. - Di grande importanza biologica è il 
problema, posto in passato da Fischer, se nelle colture, 
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Fig. 5. A sinistra: sospensione di cellule epatiche di topo. 350 x . 
A destra : sospensione di cellule del melanoma di topo S 91. 
530 x. (Da A. Moscona ). 


le quali crescono illimitatamente in vitro, le singole cel- 
lule siano altrettanto autonome che gli organismi unicel- 
lulari (amebe ed infusori). 

Su questo punto le opinioni furono divise: secondo Fischer, 
in una coltura in vitro di cellule, tra le singole individualità 
sussistono relazioni materiali e funzionali vicendevoli impor- 
tanti, tanto che un gruppo di cellule, isolate artificialmente dal 
rimanente della coltura, non cresce c dopo qualche tempo 
muore. Ma già Olivo, molti anni or sono, riusci ad isolare da 
una coltura aggregati di poche cellule (da 26 a 43), e queste 
dopo qualche giorno si accrebbero illimitatamente. Nel 194# 
Sanford, Farle c Likely con un procedimento molto ingegnoso 
ottennero colture da un'unica cellula isolata (v. sotto: tecnica 
dei cloni ; fig. 6). Dai risultati di queste esperienze si deduce 
adunque che una coltura di cellule è costituita da un insieme 
di unità autonome ed indipendenti. 

La possibilità di coltivare singole cellule rappresenta il 
punto di partenza di una tecnica, che in seguito si rivelò 
molto feconda: quella dell'isolamento di cloni, cioè di 
popolazioni cellulari che derivano da un unico capo- 
stipite. 

L’obicttivo che ci si propose fu quello di ottenere popola- 
zioni cellulari clonali con caratteri uniformi, gcnetica- 



Fig. 6. Origine di un clone da una singola cellula contenuta in 
un tubo capillare. Le cellule del clone sono già migrate all’ester- 
no del capillare. (Da Perry, Sanford, Evans, Hyatt e Ernie). 
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mente pure. È ovvio che i cloni costituiscono un materiale 
particolarmente adatto per studi quantitativi di vario or- 
dine, e in special modo per indagini di citogenetica. 

Per gli aspetti più strettamente tecnici, v. sotto: tecnica 
e applicazioni. 

Caratteri morfologici e proprietà biologiche delle cellule in 
coltura 

Le colture presentano caratteri molto differenti a seconda 
del materiale dal quale proveniva l'espianto, cioè se questo 
apparteneva ad cs. ad un embrione precoce o ad un ani- 
male adulto. Inoltre, in colture di uno stesso organo, si 
sono dimostrate differenze nella struttura c nelle attività 
biologiche delle cellule col variare delle caratteristiche del 
terreno nutritivo c delle modalità di preparazione della 
coltura. 

Occorre comunque tener sempre presente che l'ambiente della 
vita in vitro non è del tutto favorevole: pur conservando le loro 
attività fondamentali, le cellule devono adattarvisi, modifi- 
cando alcune loro proprietà in modo da tollerare le nuove con- 
dizioni. Le cellule che vivono in coltura non sono pertanto 
perfettamente identiche a quelle del l'organismo, ma sono cel- 
lule « adattate ». Spetta al ricercatore di stabilire di volta in 
volta le analogie e le differenze esistenti tra le cellule in coltura 
c quelle dell'organismo dalle quali provengono. 

I. Colture di cellule indifferenziate ad accrescimento uni- 
forme. - Consideriamo ad es. il materiale più usato, il 
cuore di embrione di pollo tra il 4° e l’8° giorno di incuba- 
zione: ne fanno parte elementi muscolari, cellule cndotc- 
liali dei vasi, fibrociti ed istiociti. 

Sin dal momento in cui questi elementi di natura diversa 
si liberano dalla trama dell'espianto per migrare nel coa- 
gulo, la loro forma originaria si modifica moltissimo per 
via dell'attività ameboide che manifestano: emettono pro- 
paggini citoplasmatiche, mediante le quali si spostano 
verso la periferia della coltura (fig. 7). Talora i caratteri 
specifici di questi vari clementi si conservano nella zona di 
migrazione, ma dopo qualche giorno di vita in vitro 
alcuni clementi (per lo più i fibrociti) prendono il soprav- 
vento sugli altri, cosicché in definitiva si ottiene una col- 
tura pura di fibrociti. Oppure, anche se non si verifica 
questa prevalenza dei fibrociti sulle altre cellule, si è visto 
che gli elementi muscolari perdono i propri caratteri speci- 
fici, cioè si sdifferenziano; si ottiene in tal modo una col- 
tura di cellule di natura originariamente diversa, ma aventi 



Fig. 7. Microfotografia della zona di migrazione di una col- 
tura in goccia pendente di cuore di embrione di pollo, al 4* 
giorno di incubazione in vitro. Mioblasti sdifferenziati molto 
espansi in superficie. {Da Levi). 


tutte gli stessi caratteri morfologici e, almeno in apparenza, 
proprietà biologiche analoghe. In breve: cellule che nel- 
l’organo hanno forma propria ed invariabile mutano di 
forma e migrano per effetto degli stimoli che si manife- 
stano sin dalle prime ore di vita in vitro. I caratteri propri 
si conservano, invece, per un certo periodo nell'espianto 
originario; se si allestiscono sezioni microtomiche di un 
espianto di cuore, anche dopo qualche settimana vi si 
riconoscono i capillari sanguigni e le fibre muscolari 
striate. Ma dopo ca. 2 mesi di vita in vitro, e talora già 
prima, anche l'espianto si trasforma in una massa di cel- 
lule indifferenziate, le quali, analogamente agli elementi 
migrati nel plasma, si riproducono per divisione mitotica. 
Rientrano nel quadro di queste colture la già citata linea 
di cellule dell'Istituto Rockcfcllcr, allevata sotto la guida 
di Carrel per 26 anni, ed altre linee di cellule indifferen- 
ziate. ottenute in altri istituti e mantenute per periodi di 
tempo più o meno lunghi. 

Misurando ad intervalli di tempo l'estensione della su- 
perficie occupata dalla coltura o meglio ancora determi- 
nando il coefficiente mitotico (rapporto numerico tra cel- 
lule in riposo c cellule in mitosi), si c dimostrato che queste 
colture ad accrescimento non controllato, a parità di con- 
dizioni esteriori (temperatura, proprietà del terreno), 
aumentano di estensione nella stessa misura, anche per 
un lungo periodo di tempo. Per essere esatti, lievi diffe- 
renze si sono riscontrate nel l'estensione della zona di accre- 
scimento, ma queste dipendono evidentemente da lievi, 
inevitabili differenze nella tecnica usata. 

In breve, una coltura di cellule si accresce, nel suo com- 
plesso, con ritmo uniforme. 

Le ricerche di Olivo e De Lorenzi hanno dimostrato che. se 
è vero che la velocità di accrescimento di una coltura c uni- 
forme. la durata del periodo intcrmitotico delle singole cel- 
lule c variabile (va da 7 a 21 h); quasi costante è. invece, la 
durata della mitosi (che è di ca. 38 min). La distribuzione 
cronologica e topografica delle mitosi c irregolare; si susse- 
guono con la frequenza che c prevedibile secondo il calcolo 
delle probabilità. Il risultato è però, ripetiamo, che la coltura 
nel suo complesso si accresce con ritmo uniforme. 

Questo fatto è straordinariamente importante, ponen- 
dolo a raffronto con quanto sappiamo da tempo riguardo 
alla velocità di accrescimento di un organismo. Infatti 
le cellule dei tessuti di un embrione si moltiplicano veloce- 
mente soltanto nei primi periodi dello sviluppo; col pro- 
gredire dell’accrescimento, il ritmo delle divisioni mito- 
tiche rallenta progressivamente e si arresta al termine del- 
l'accrescimento del soma (a prescindere dai tessuti nei 
quali si ha usura di cellule). Dato che le cellule, sottratte 
all'influenza dell'organismo, possono invece accrescersi 
illimitatamente, viene ad essere implicitamente dimostrato 
che l'inibizione dell'accrescimento cellulare non dipende 
da condizioni insite nella cellula, ma da fattori estrinseci 
ad essa, i quali si manifestano nell'organismo, ma non 
quando le cellule sono sottratte all'influenza del tutto. 

Esperienze di Carrel fanno pensare che l'inibizione dell'ac- 
crescimento, la quale conduce inevitabilmente l’organismo alla 
senescenza ed alla morte, dipenda da sostanze contenute negli 
umori circolanti. Si c dimostralo che l'estensione di una col- 
tura di fìbroblasti di uomo era del 150% più grande in pre- 
senza di siero di bambino di 14 mesi che in presenza di siero 
di uomo di 27 anni. 

2. Colture di cellule con caratteri specifici. 

a) Nelle colture ad accrescimento non controllato gli 
abbozzi di organi di embrioni molto precoci per lo più 
non trovano condizioni atte alla loro differenziazione; le 
cellule divengono migranti, si moltiplicano illimitatamente 
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Fig. 8. Coltura di fegato di embrione di pollo di 5 giorni. Osservazione dalla coltura vivente, con contrasto di fase. A sinistra: 
cellula cndotclialc. con mitocondri lunghissimi. A destra: cellula epatica migrata dall'espianto, espansa in superficie; i mitocondri 
sono, per la maggior parte, divenuti filamentosi; si nota qualche grossa goccia di grasso nel citoplasma. (Da Barasa). 


e costituiscono colture a caratteri morfologici ed a proprietà 
analoghe a quelle di cui abbiamo parlato in precedenza. 

Una delle poche eccezioni è rappresentata dall'abbozzo del 
cuore. Olivo ha dimostrato che se si espianta da un embrione 
di pollo, allo stadio di linea primitiva, l'abbozzo presuntivo 
del cuore, si può sviluppare in vitro una coltura di cellule pul* 
santi ritmicamente, aventi i caratteri strutturali degli elementi 
miocardici. Un risultato analogo fu ottenuto da Holtfrctcr da 
espianti di uova di anfibi allo stadio di morula e di gastrula. 

b) L’espianto di organi di embrioni, nei quali la diffe- 
renziazione è già avvenuta, ha dato risultati differenti a 
seconda della natura del tessuto c delle proprietà del 
terreno. Può accadere che le cellule mantengano per un 
periodo più o meno lungo i propri attributi. Ciò fu dimo- 
strato in particolar modo per gli epiteli. Da espianti di 
tegumento, di epitelio irideo, di pancreas, di intestino, di 
fegato, etc. gli epiteli emigrano in forma di membrane, 
nelle quali le cellule conservano la propria forma. Anche 
in colture di elementi muscolari striati o lisci le cellule pos- 
sono conservare in vitro, per qualche tempo, attributi 
morfologici e funzionali specifici; vi si distinguono le mio- 
fìbrille che si contraggono ritmicamente per un lungo 
periodo di tempo. Olivo ha ottenuto da elementi di cuore, 
coltivati in vitro, ECG con caratteri identici a quelli che 
si derivano dal cuore. In questi clementi provenienti dal 
cuore non sono di norma evidenziabili miofibrille all'esame 
al microscopio ottico, ma la microscopia elettronica ha 
dimostrato nel loro citoplasma l'esistenza di miofilamcnti 
c di miofibrille contrattili di dimensioni submicroscopichc. 

Risultati non meno interessanti si sono avuti da espianti 
di organi nervosi. I neuroni non sono in grado di molti- 
plicarsi e di migrare. Essi rimangono ancorati all'espianto 
e non solo mantengono i caratteri specifici, ma vanno 
incontro ad un ulteriore accrescimento e a processi di 
differenziazione, che si svolgono in modo simile a quelli 
dell'organismo; dai pcricari crescono ncuriti che invadono 
il plasma. 

I neuroni, se allevati in condizioni opportune, possono 
sopravvivere per lungo tempo; i loro pcricari possono 
assumere dimensioni considerevoli, anche superiori a 
quelle che avrebbero raggiunto nell'organismo al termine 
dell’accrescimento (Mcyer). 

Acquisizioni nel campo della citologia e dell'istologia 
Le colture di cellule in goccia pendente forniscono un 
materiale di elezione per gli studi di citologia e di isto- 


logia. La possibilità di esaminare la struttura di cellule 
viventi e di paragonare le immagini con quelle dei prepa- 
rati fìssati c colorati, come pure l’opportunità di poter 
seguire sotto il microscopio per lunghi periodi di tempo 
i mutamenti ai quali le cellule sono soggette nelle varie 
fasi della loro vita, offrono inestimabili vantaggi. Delle 
varie scoperte fatte nel campo della citologia e dell'isto- 
logia citeremo soltanto le più significative. 

Con la cinematografìa a contrasto di fase di cellule indif- 
ferenziate sono stati seguiti nei minimi particolari i muta- 
menti di forma e di sede dei mitocondri e di altri organelli 
inclusi nel citoplasma. 

È stalo visto che i mitocondri, i quali nelle cellule molto 
espanse in superfìcie hanno forma di lunghi filamenti 
(fig. 8, a sinistra ), si spostano di continuo e spesso si fram- 
mentano. 1 frammenti sono suscettibili di accrescimento; 
essi possono ricongiungersi per le estremità tra loro oppure 
con altri mitocondri vicini (Chèvremont e Frédéric). 

Da osservazioni antecedenti sembrava che singoli mito- 
condri si dissolvessero nello ialoplasma per ricostituirsi in un 
secondo tempo; ma ciò non è stato confermato da Barasa. 
Il movimento dei mitocondri è in parte passivo (essi sono cioè 
spostati dalle correnti dello ialoplasma). in parte è sicuramente 
attivo, in dipendenza forse di variazioni della tensione superfi- 
ciale, ed è probabilmente l’espressione di processi metabolici. 

Dopo che è stato dimostrato che i mitocondri sono la 
sede dei più importanti sistemi enzimatici della cellula, è 
evidente l'interesse di queste osservazioni. 

Costante è l'esistenza nel citoplasma di quasi tutte le 
cellule di minuti granuli, i I ipocondri (Ries), i quali pre- 
sentano una forma di movimento diversa da quella dei 
mitocondri; sono cioè dotati di un continuo movimento 
oscillatorio molto vivace, che ha tutti i caratteri del movi- 
mento browniano. Col metodo Istochimico di Baker fu 
dimostrato che i lipocondri sono costituiti prevalentemente 
di fosfolipidi. Non vi è alcun nesso genetico tra mitocondri 
e lipocondri. Questi ultimi incominciano a formarsi poco 
dopo che la cellula è migrata nel plasma, e forse in parte 
prccsistevano già prima che la cellula incominciasse a 
migrare; il loro numero aumenta con l’età della coltura. 
I lipocondri d’altra parte differiscono per vari caratteri 
dalle gocce di gliceridi, le quali si formano in numero 
crescente con l'invecchiamento della coltura; esse hanno 
vario volume, ma sempre più rilevante di quello dei lipo- 
condri, e sono pressoché immobili. 

Ad interessanti risultati sono giunte le ricerche sul nucleo 
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Fig. 9. Le varie fasi del ciclo cellulare. (Da Trowell). 


e sulle strutture in esso evidenziabili nella cellula vivente. 
Sì è osservato che durante l'intercinesi il nucleo può pre- 
sentare mutamenti di forma ed effettuare spostamenti, 
trascinato dalle correnti che percorrono il citoplasma. 
Un fenomeno, di significato tuttora oscuro, che è stato di 
recente scoperto per mezzo della cinematografìa, è la rota- 
zione del nucleo nell'interno del citoplasma (Pomerat, 
Hintzsche). 

Sono state studiate le caratteristiche morfologiche del 
nucleolo, un organulo nucleare molto ricco di RNA (ac. 
ribonucleico). Il nucleolo risulta di zone a rifrangenza 
molto diversa, il cui aspetto c la cui estensione si modi- 
ficano abbastanza rapidamente (Filogamo). Con la cine- 
matografìa si è dimostrato che i nucleoli nella cellula 
vivente presentano lenti mutamenti di forma c di posizione. 

Si è studiato in ogni particolare il processo di divisione 



Fig. 10. Microfotografia di un piccolo espianto di tegmento 
del mesencefalo, prelevato da embrione di pollo al 4° giorno 
di incubazione. Coltura in vitro di 48 h. Dalla periferìa del- 
l'espianto irradiano nel plasma ncuriti, per lo più raggruppati 
in lasci appiattiti, tra i quali si costituiscono plessi complicati. 
Imprcgna/ionc argentici. (Da Codina). 
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mitotica nelle sue varie fasi, c se ne è determinata la 
durata. Secondo determinazioni di Olivo, nei mioblasti di 
cuore di embrione di pollo, coltivati in goccia pendente, 
la durata media complessiva della mitosi è di 38 min. 
Con l'uso degli isotopi radioattivi è stato possibile deter- 
minare con precisione il periodo del ciclo cellulare nel 
quale si effettua la sintesi del DNA (ac. desossiribonu- 
cleico), sostanza alla quale è devoluta la trasmissione dei 
caratteri ereditari. 

Se si aggiunge al terreno di coltura timidina marcata 
con *H o 14 C, questo composto è incorporato nel DNA 
di nuova formazione e la marcatura può essere riconosciuta 
con l'autoradiografìa. 

Per ricerche di questo genere si adoperano popolazioni omo- 
genee di cellule (cloni), mantenute in condizioni di coltura stan- 
dardizzate. La timidina marcata, aggiunta alle colture, viene 
lasciata in contatto con le cellule per un breve tempo (1/2 h 
o meno) e poi rimossa con lavaggi. 

Il numero delle cellule marcate fornisce indicazioni pre- 
cise sulla percentuale delle cellule che sintetizzano il DNA 
durante il periodo di contatto con la timidina. Si è scoperto 
con queste indagini un fatto di importanza fondamentale 
e cioè che il processo di sintesi che porta al raddoppia- 
mento del DNA nucleare non si effettua, come precedente- 
mente si supponeva, immediatamente prima della mitosi, 
ma ha luogo in un periodo ristretto dcll'intcrcinesi, presso 
a poco a metà dell'Intervallo che separa una mitosi dalla 
successiva. 

Ncirintcrfase, alla quale vanno incontro le cellule figlie de- 
rivate da una mitosi, si distingue cioè dapprima un periodo di 
riposo che viene indicato con la sigla G,; a questo segue la 
fase di sintesi del DNA (fase S) c poi un secondo periodo di 
riposo G,; soltanto alla fine di G t la cellula entra in mitosi. 
Il ciclo completo c rappresentato nella fig. 9. Si suppone che 
in colture di lince pure il ciclo delle cellule sia abbastanza uni- 
forme. Esponendo le cellule all'azione della timidina 3 H per 
periodi molto brevi e valutando il tempo che intercorre tra il 
momento dell'esposizione e l’inizio della mitosi successiva, si 
c potuta determinare con buona approssimazione la durata di 
ciascuna fase del ciclo cellulare. 

È stato osservato che durante la profase e la metafa.se 
di cellule somatiche i mitocondri si assottigliano e si fram- 
mentano (Chèvremont e Frédéric); dopo la citodieresi, 
nelle due cellule figlie essi si allungano e si Spessiscono 
nuovamente, riprendendo in breve tempo l'aspetto che 
avevano nella cellula madre prima della mitosi. 

Si è studiato c documentato con la cinematografìa il 
rapido succedersi di processi di emissione e retrazione, da 
parte del citoplasma delle cellule in mitosi, di voluminose 
gemme ameboidi, di forma emisferica. Il fenomeno, che 
è quasi costante nelle cellule in coltura, assume proporzioni 
vistose durante l'anafase c la tclofasc, ma talora può ini- 
ziarsi già nella profase. L'emissione delle gemme ame- 
boidi è stata attribuita a diminuzione temporanea della 
tensione superficiale in regioni circoscritte del citoplasma; 
ma il meccanismo di queste variazioni della tensione super- 
ficiale non è tuttora chiarito. 

Risultati interessanti si sono ottenuti dallo studio di 
espianti di organi nervosi. Dopo la scoperta di Harrison 
dell’accrescimento di ncuriti da neuroblasli coltivati in 
vitro . le colture di tessuto nervoso sono state oggetto di 
insistenti ricerche. Si è dimostrato che dall'espianto fibre 
nervose si irradiano in gran numero nel plasma (fig. IO). 
Durante l’accrescimento l’estremità distale del neurìte è 
dotata di una particolare forma di ameboidismo; essa 
emette c rctrac di continuo fini filamenti (fig. Il) e tenui 
membranelle. Le espansioni terminali delle fibre sono in 
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Fig. II. Coltura di mesencefalo 
di embrione di pollo. Dall'espan- 
sione terminale di una libra vivente 
in accrescimento si dipartono 
sottili filamenti ameboidi. Osser- 
vazione a fresco, in campo oscuro, 
a forte ingrandi mento. (Da Mossa). 
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Fig. 12. Coltura di ganglio spinale di embrione di pollo. Microfotografia in viro di una por- 
zione limitata della zona di accrescimento: vi sono cresciuti numerosissimi sottili neuriti riuniti 
in fascetti. Tre sottili fasci (x. y, z) sono stati recisi con l'ago del microman ipolatore. A) 45 min 
dopo l'operazione, in x una sottile fibra e rigenerata ed ha già riunito i due monconi; in yeinz 
i due monconi rimangono separati. B) 3 h più tardi, in y un sottile fascctto ha riunito i due 
monconi; in i non vi e inizio di rigenerazione. O 19 h più tardi, in y nuove fibre sono cre- 
sciute, cosicché il ponte tra i due monconi si è ispessito. (Da Levi e Meyer), 


continuo movimento ed il loro aspetto morfologico muta 
rapidamente; in esse sono manifesti fenomeni di pinoci- 
tosi, cioè assunzione di goccioline di liquido, che vengono 
inglobate dal neurite e dopo qualche tempo si dissolvono 
nel suo interno. Nelle cinematografìe è stalo visto che i 
neuriti in accrescimento sono percorsi da un flusso di 
materiali fluidi, che procedono a vicenda in direzione di- 
stale o a ritroso verso il pcricario. Questo flusso è stato 
interpretato come l’esprevsione morfologica degli sposta- 
menti che le sostanze fornite dal pericario e quelle assunte 
per pi noci tosi a livello dell’estremità terminale effettuano 
lungo la fibra; presumibilmente, queste sostanze vengono 
utiliziate per l'accrescimento in lunghezza ed in spessore 
del neurite (Godina). 

Inoltre si è dimostrato che le fibre nervose, cresciute 
in vitro, possono rigenerare, se recise. Il tratto distale della 
fibra tagliata, pur essendo separato dal centro trofico (peri- 
cario). sopravvive per qualche tempo; e. se la distanza che 
separa i due monconi del neurite tagliato non è troppo 
grande, si può avere la rigenerazione della fibra per prima 
intenzione (Levi; fig. 12). In colture a lungo termine le 
fibre nervose, cresciute in vitro, possono acquistare durante 
la seconda o terza settimana una guaina mielinica (Peterson 
e Murray, 1955), la quale si forma, come nell’organismo, 
per attività delle cellule di Schwann che circondano il 
neurite (fig. 13). 

Anche le colture di muscolo striato sono state studiate 
a fondo. È stato visto che dall'estremità delle fibre musco- 
lari dell’espianto, recise all'atto del prelievo, germogliano 
tozze gemme polinucleate, cilindriche o a forma di nastri, 
te quali si affacciano lungo il bordo del frammento espian- 
tato e crescono rapidamente in lunghezza irradiandosi nel 
plasma (fig. 14). Cellule mononucleate della zona di mi- 
grazione confluiscono nella gemma, fondendosi con questa; 
in tal modo la gemma si arricchisce di nuovi nuclei. Nel 
citoplasma delle gemme muscolari, che crescono in vitro, 
si differenziano miofibrillc, le quali presentano talora una 
evidente stilatura. Alcune gemme muscolari presentano 
lente contrazioni. 

È già stato accennato al fatto che le cellule di quasi 
tutti i tessuti (con eccezione dei neuroni) divengono ame- 
boidi per effetto della coltivazione in vitro. L'ameboidismo 
delle cellule dei vari tessuti si presenta con caratteri molto 
diversi. In gran parte queste differenze dipendono da pro- 
prietà insite nel protoplasma dei vari tipi di cellule, pro- 
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prietà delle quali ignoriamo la natura; ma in parte dipen- 
dono dalle proprietà del terreno di coltura. Nelle colture 
in goccia pendente le cellule tendono sempre a portarsi 
in direzione periferica; le ragioni di questa migrazione 
in direzione centrifuga rispetto all’espianto sono oscure 
c non è il caso di discutere in questa sede le varie inter- 
pretazioni date di questo fenomeno. 

I fibrociti ed i mioblasti di cuore emettono prolunga- 
menti piuttosto grossolani in varie direzioni; da questi si 
irradiano talora sottili filamenti, mentre altre volte le 
loro parti distali si espandono in tenui membranellc tra- 
sparenti. La forma delle cellule si modifica continuamente; 
durante il movimento singoli prolungamenti vengono re- 
tratti, mentre nuovi ne sorgono in altre regioni. Per lo 
più queste cellule migrano isolate; soltanto in singoli casi 
esse si pongono a reciproco contatto. 

La migrazione degli epiteli avviene con modalità del 
tutto diverse. Da espianti di tegumento, di epitelio iridco, 
di pancreas, di fegato, gli epiteli migrano in forma di 
membrane, nelle quali le cellule conservano la propria 
forma; persiste in esse il carattere essenziale per gli epi- 
teli dell’organismo, legato alla circostanza che le cellule 
rimangono a reciproco contatto. La migrazione delle 
membrane epiteliali avviene per una particolare forma di 
movimento collettivo, dipendente da attività protopla- 
smatica individuale delle cellule; ma quest'attività òdi 
lieve entità, dimodoché le cellule rimangono a mutuo 
contatto (migrazione attiva degli epiteli, studiata da Pc- 
ters c da Oppel molti anni or sono). La migrazione delle 
membrane epiteliali, che possono assumere estensione no- 
tevole, c associata a moltiplicazione delle cellule, la quale 
può anche essere molto vivace (ad cs. nell’epitelio irideo). 
Verso la periferia delle membrane epiteliali le cellule di 
norma si espandono in superficie e singoli clementi pos- 
sono isolarsi; ma per lo più queste cellule, separate dalla 
membrana, non sopravvivono a lungo; fa eccezione l’epi- 
telio irideo. In quest'ultimo, il quale può facilmente essere 
coltivato in coltura pura per anni (Fischer) conservando 
i caratteri specifici, singole cellule si separano dalla parte 
periferica della membrana epiteliale c si moltiplicano. 

Mutamenti appariscenti si producono nelle cellule epa- 
tiche per effetto dell’espansione in superficie. In embrioni 
di pollo dal 4° al 12* giorno di incubazione, le cellule 
hanno la ben nota forma di poliedri, i mitocondri hanno 
l'aspetto di bastoncini corti c tozzi c di granuli. Lungo il 
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Fig. 13. Fibre m'ieliniche di calibro digerente in una coltura 
vivente di cervelletto di ratto neonato; 143 giorni in vitro. 
700 x. (Da Bornstein e Murray). 


Fig. 14. Coltura di 48 h. in coagulo di plasma, di muscolo sche- 
letrico di embrione di ratto. Numerose gemme muscolari na- 
striformi irradiano dall'espianto nel plasma. 115 x . (Da Parker). 


margine periferico delle membrane, che crescono in vitro , 
le cellule epatiche incominciano ad assumere forma diffe- 
rente ; pur rimanendo a contatto, esse si espandono in super- 
ficie, il loro margine periferico diviene irregolare, i mito- 
condri divengono più lunghi e tortuosi (fig. 8, a destra). 

Ricerche sperimentali su cellule in coltura 
A differenza di quanto si potrebbe supporre, le cellule 
sottratte al loro ambiente naturale e coltivate in mezzo 
artificiale sono molto resistenti alle azioni esteriori ab- 
normi. Variazioni nella pressione osmotica sono compa- 
tibili con la loro sopravvivenza ed anche con l'accresci- 
mento. In un mezzo ipotonico (a pressione osmotica cor- 
rispondente a quella di una soluzione 0,45% di NaCl) 
una coltura continua a crescere; parimenti in soluzioni 
ipcrtoniche, a pressione osmotica corrispondente a quella 
di una soluzione 1, 2-1,5% di NaCl (Lewis). 

Da una lunga esperienza risulta che i limiti di tempera- 
tura compatibili con la sopravvivenza delle cellule in col- 
tura sono molto estesi. Ad es.. colture incubate per 24 h 
a 38 °C e successivamente conservate per un lungo periodo 
a temperatura ambiente (fino a 2 mesi. Fischer) soprav- 
vivono e possono essere trapiantate indefinitamente. D'altro 
lato le colture tollerano un soggiorno anche protratto a 
temperature di 42-44 °C; soltanto il soggiorno a tempera- 
ture superiori a 46 *C per circa un'ora c mezza uccide 
le cellule. L'influenza delle basse temperature è stata molto 
studiata (Fischer, Bucciante). Per cflctto del soggiorno a 
temperature inferiori a quelle normali di incubazione, 
tanto la cinesi che l'intercincsi sono rallentate in misura 
proporzionale alla temperatura (Bucciante); al di sotto di 
17 "C le mitosi si arrestano; ma se una coltura, conser- 
vata a lungo ad una temperatura non inferiore a 5 °C, 
viene rcincubata a 38 *C, il suo accrescimento riprende. 
Invece il soggiorno a temperatura compresa tra 5 c 0 °C 
danneggia molte cellule in maniera irreversibile. Dopo 
2-3 giorni quasi tutte le cellule della zona di migrazione 
muoiono (Godina e Barasa). 

Le cellule resistono anche al congelamento a tempera- 
ture molto bavsc, quali quelle che si raggiungono con l'uso 
del ghiaccio secco (■— 79*C) o dell'azoto liquido ( — 1% °C), 
purché il raffreddamento avvenga secondo determinate 
norme (v. sotto: conservazione delle cellule alle basse 
temperature). 


Pétcrfi ed Olivo, Chambcrs e Peli hanno studiato, sotto 
il controllo del microscopio, le conseguenze della puntura 
di regioni circoscritte di una cellula, eseguita con la guida 
di uno strumento molto preciso (micromanipolatorc). Si c 
dimostrato che la puntura del nucleo provoca distruzione 
di tutta la cellula, mentre lesioni circoscritte del citoplasma 
determinano alterazioni, che scompaiono dopo pochi 
minuti. 

L'influenza delle radiazioni sulle cellule in coltura è 
stata oggetto di numerosi studi, che hanno portato ad 
interessanti acquisizioni nel campo della radiobiologia. 
I vari tipi di radiazioni ionizzanti (raggi X, raggi y. parti- 
celle a, particelle (3 [elettroni], protoni, neutroni) hanno 
effetti qualitativamente analoghi sulle cellule; la loro 
azione differisce dal punto di vista quantitativo, in base 
all'entità del danno biologico prodotto. Occorre premet- 
tere inoltre che nessuna delle alterazioni provocate é spe- 
cifica; effetti simili vengono indotti anche da altri tipi di 
radiazioni, quale quella U.V., come pure da certe sostanze 
chimiche (veleni radiomimctici). I risultati più interessanti 
dal punto di vista biologico sono indubbiamente quelli 
che si ottengono con dosi basse di radiazioni Xoy; dosi 
elevate provocano la morte immediata o quasi delle cellule. 

L'effetto più importante di piccole dosi di radiazioni 
su colture di cellule indifferenziate, in attiva proliferazione, 
è un temporaneo arresto dell'accrescimento. 

Le cellule che sono già in mitosi al momento dell’irradia- 
zione completano di norma il processo di divisione, ma nuove 
cellule non lo iniziano. Dopo breve tempo la percentuale 
delle mitosi cade a livelli molto bassi. In colture di fibro- 
blasti già una dose di 50 r produce una depressione delle mi- 
tosi del 50%, mentre con dosi di 300 r la depressione c quasi 
totale tLasnitzki c Lea). È stato sperimentalmente dimostrato 
che l'inibizione delle mitosi é determinata dal fatto che la ra- 
diazione blocca le cellule che si trovano nella fase G 3 del ciclo 
(v. sopra); queste cellule, pur avendo già attraversato la fase 
S (di vintesi) e quindi replicato il DNA, non sono più in 
grado di iniziare il processo di divisione. Però l'inibizione 
delle mitosi c temporanea: dopo tempi variabili da poche a 
24 h. l'indice mitotico ritorna normale. 

L'inibizione delle mitosi è tanto più prolungata, quanto 
più alta è stata la dose di irradiazione. Dopo dosi di 2000 r, 
le mitosi sono completamente abolite per ca. 24 h (Las- 
nitzki). Quando l'accrescimento riprende, la loro durata. 
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che di norma varia Ira 30 e 40 min, è notevolmente pro- 
lungata. Il ritardo mitotico, che si protrae abbastanza a 
lungo (molte ore), riguarda particolarmente la mctafasc, 
la quale impiega più di I h per svolgersi. 

È stato dimostrato inoltre che l'irradiazione produce 
frequenti anormalità cromosomiche. I cromosomi sono 
danneggiati durante rintcrcincsi, ma le loro alterazioni si 
rendono manifeste soltanto nel corso della mctafasc e 
dcll'anafase successive. 

Talora i cromosomi si conglutinano, altre volte nell'anafasc 
i cromatidi non effettuano una regolare ascensione polare, 
altre volte ancora singoli o vari cromosomi si rompono tra- 
sversalmente ed i frammenti si saldano irregolarmente, con 
conseguenti fatti di delezione, traslocazionc o inversione del 
materiale. Ciò porta ad una irregolare distribuzione dei cromo- 
somi nelle due cellule figlie. 

Le alterazioni cromosomiche possono essere causa di 
mutazioni; in alcuni casi la loro gravità è tale da determi- 
nare la morte della cellula già durante la divisione; oppure, 
se la divisione riesce ad effettuarsi, le cellule figlie possono 
avere subito alterazioni genetiche tali da non poter so- 
pravvivere. Questo è uno dei meccanismi più frequenti 
che porta alla morte delle cellule dopo dosi basse di 
radiazioni. 

Un altro effetto delle radiazioni è la formazione di cel- 
lule giganti; singole cellule aumentano di grandezza in 
modo abnorme e spesso divengono polinucleatc. I loro 
nuclei possono andare incontro a divisione, ma la citodie- 
resi non si efTettua; si formano cellule poliploidi. Spesso in 
queste cellule giganti le mitosi nucleari sono irregolari, 
i cromosomi si dividono, ma i cromatidi non riescono a 
separarsi. La formazione di cellule giganti non si ha di 
solito nelle colture primarie; si manifesta specialmente 
nelle linee cellulari stabilizzate in vitro. 

La radiosensibilità delle cellule in vitro può essere modi- 
ficata con l'aggiunta al terreno di particolari sostanze chi- 
miche. Alcune di queste hanno azione radioprotettiva 


(cisteina, cisteamina, glutationc), altre sono radioscnsi- 
bilizzanti (actinomicina D, ossigeno). Era stato supposto in 
passato che la seasibilità alle radiazioni delle cellule in 
vitro fosse minore che in vivo ; ma ciò non è stato confer- 
mato da ricerche recenti. Sono state condotte ricerche di- 
rette a stabilire se le cellule maligne siano più sensibili al- 
l'irradiazione delle normali. I risultati sono stati contrad- 
dittori, ma dai lavori più recenti emerge che, se differenze 
esistono, queste sono lievi e di dubbio significato; la 
sensibilità delle cellule normali e di quelle tumorali ma- 
ligne sembra essere pressoché la stessa. L'importanza 
di queste ricerche non può sfuggire, dato l’impiego della 
radioterapia nella cura dei tumori. 

In epoca recente sono stati escogitati metodi molto precisi 
che consentono l’irradiazione di una parte soltanto di una 
cellula vivente, quale il nucleo, il nucleolo, i cromosomi mi- 
tot ici o il fuso centrale (Bloom, Zirkle c Kretz). Condizione 
importante in queste esperienze è quella di disporre di cellule 
in monostrato, molto espanse in superficie. Regioni molto cir- 
coscritte di cellule di miocardio di tritone in mitosi sono state 
irradiate con un microraggio di protoni del diametro di 2^-3 jx 
o anche con microraggi U.V. di 7 fi di diametro. Se viene 
irradiata la convessità dell'ansa di un cromosoma, la quale 
corrisponde al centromero (fìg. IS, a, b), il cromosoma non 
può più compiere movimenti orientati durante la metacincsi 
c si conglutina in una massa informe (fig. 13, e). L'irradia- 
zione di un altro punto qualsiasi del cromosoma è, invece, 
senza conseguenze: la mitosi procede normalmente, la separa- 
zione dei cromatidi avviene egualmente. Se il cromosoma leso 
dall'irradiazione risiede all'estremità della placca equatoriale, 
si forma una cerniera, nella quale il cromosoma irradiato fa 
da perno (fìg. 15, r, d ). ed c impedita la citodieresi (fig. 15, e,f). 
Irradia/ioni circoscritte del fuso, oppure di parti del citoplasma, 
con microraggi di protoni di 3.5 |x di diametro non producono 
anormalità visibili; ciò vale anche per irradiazioni 10.000 volte 
più intense di quelle che determinano irrigidimento o congluti- 
nazione dei cromosomi. Invece dosi moderate di irradiazioni 
U.V. distruggono completamente il fuso; allora i cromosomi 
perdono la capacità di orientamento. L'irradiazione del nu- 
cleolo con un microfasdo di raggi U.V. del diametro di 3 p 



Fig. 15. Coltura di miocardio di tritone. 
Effetto dcirirradiazione dei singoli cro- 
mosomi di una cellula, a) Me taf aie : cro- 
mosomi irradiati nella zona segnata da 
una linea sottile c da una freccia, b) Ano- 
fase : i cromosomi irradiati sono divenuti 
granulari (regione corrispondente alla frec- 
cia). e) I cromosomi irradiati si sono con- 
glutinali in una massa a forma irregolare 
(freccia); mentre tutti gli altri cromatidi 
si discostano, la massa dei cromosomi ir- 
radiati costituisce un perno sul quale ruo- 
tano i due gruppi di cromatidi, formando 
un angolo di 60*. d) Le due placche for- 
mano un angolo di 130*. r, /) Ricostru- 
zione della struttura del nucleo in riposo e 
strozzamento equatoriale del citoplasma. 
(Da Bloom, Zirkle e Kretz). 
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inibisce la mitosi. È stata anche effettuata l’irradiazione di uno 
solo dei due gruppi di cromosomi, che si separano all'anafasc; 
il gruppo irradiato non c più in grado di ricostruire un nucleo 
durante la tclofasc, mentre il gruppo non irradiato forma un 
nucleo normale. Con queste ricerche viene in complesso meglio 
documentato quanto era stato dimostrato per altra via. c cioè 
che i cromosomi (ed in particolare la regione del centromero) 
sono più sensibili alle radiazioni di tutto il rimanente della 
cellula. 

Colture di linfociti in presenza di fitoemagglutinina (PHA) 
In passato si riteneva che dei leucociti del sangue soltanto 
i monociti fossero in grado di sopravvivere nelle comuni 
condizioni di coltura. Unanimemente era ammesso che 
i granulocili ed i linfociti morissero in breve tempo (dopo 
poche ore o tuffai più dopo qualche giorno di vita in 
vitro). Ma recentemente si è dimostrato che se al terreno 
di coltura viene aggiunta fìtoemagglutinina (PHA), una 
mucoprotcina che si ricava dai fagioli (Rigas e Osgood, 
1955). i linfociti non soltanto sopravvivono, ma una buona 
parte di essi si trasforma in grandi cellule, i cosiddetti 
blasti, capaci di moltiplicarsi per mitosi. Questa scoperta 
ha dato ravvio ad una serie di ricerche che hanno portato 
ad interessanti risultati nel campo della patologia e del- 
l’immunologia. 

La preparazione delle colture è relativamente semplice 
(v. sotto: tecnica e applicazioni). 

I blasti, che originano dai linfociti per un processo di 
sdiffcrcnziazione, sono grandi cellule, di aspetto immaturo, 
con citoplasma basofilo c nucleo provvisto di voluminosi 
nucleoli. È stato documentato con tecniche appropriate 
che durante la trasformazione blastica le cellule sintetiz- 
zano RNA e ad un certo momento raddoppiano il DNA, 
preparandosi alla mitosi. 

Le mitosi s’iniziano soltanto nel corso del 3° giorno di coltura. 
Durante il 4* c 5* giorno ca. il 40% delle cellule totali entra 
in divisione (Carstairs, 1961). Però non tutti i linfociti della 
coltura reagiscono alla stimolazione con la PHA. Da prove 
specifiche è risultato che i linfociti periferici umani di individui 
sani danno nelle colture una percentuale media di cellule in 
trasformazione blastica di ca. il 78% (Astaldi c Giraudo). 

II meccanismo d’azione della PHA non è nolo. Il lungo 
intervallo di tempo richiesto perché i blasti entrino in 
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Fig. 16. Coltura primaria di rene di scimmia; piastra meta- 
fasica. Trattamento con colchicina, colorazione con orccina 
acetica. 1800 .• . (Da Parker). 
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mitosi avvalora l’ipotesi che la PHA non stimoli diretta- 
mente le mitosi, ma determini i processi di sdifferenzia- 
zione e di ipertrofia dei linfociti, che riacquistano per 
tale via la capacità di moltiplicarsi, tipica delle cellule 
indifferenziate. 

Un effetto di « attivazione » dei linfociti analogo a 
quello ottenuto con la PHA è stato osservato, ad es.. con 
la tubercolina sui linfociti di persone che reagiscono posi- 
tivamente. appunto, alla tubercolina, e analogamente nei 
linfociti di persone immunizzate contro il tetano, la difte- 
rite. il tifo, il paratifo, la poliomielite, il vaiolo, se colti- 
vati in presenza dell’antigene corrispondente. È stato di- 
mostratochei linfociti, i quali stimolati in vitro con antigene 
evolvono verso forme Clastiche, proliferanti, producono 
nel loro citoplasma gli anticorpi specifici corrispondenti 
(Elvcs, Roath, Taylor c Isracls, 1963); i linfociti che non 
reagiscono sono considerati immunologicamente non attivi. 

È stato accertato che in varie malattie, caratterizzate da 
meccanismi immunitari difettosi (leucemia linfocitica cro- 
nica, malattia di Hodgkin. sarcoidosi, atassia-telangettasia, 
agcncsia del timo, agammaglobulincmia di Swiss, sindrome 
di Sjògren), la percentuale dei linfociti che nelle colture 
risponde all’azione stimolante della PHA è molto ridotta 
(Astaldi e coll.). Da lutto ciò si è dedotto che la risposta 
dei linfociti in vitro rispecchia le condizioni immunologiche 
del donatore c, nei casi dubbi di malattie immunoproli- 
ferative, può fornire utili indicazioni per la diagnosi. 
È questo uno dei campi in cui il metodo delle colture ha 
offerto un utile contributo alla medicina pratica. 

Le colture di linfociti con PHA. oltre che nel campo 
della patologia, si sono rivelate molto utili anche per le 
ricerche di citogenetica. Esse presentano vari vantaggi 
rispetto alle colture di materiale bioptico (pelle, midollo 
osseo) che venivano precedentemente impiegate, sia per 
la maggior facilità del prelievo del materiale, sia per il 
grande numero di mitosi che si possono ottenere dalle 
cellule blastiche ad alta attività moltiplicativa. Nelle 
colture che vengono impiegate per indagini di citogenetica 
si sfrutta l’effetto statmocinetico della colchicina, sostanza 
che. aggiunta in piccole quantità al terreno, blocca le mi- 
tosi in promctafasc. Mediante una tecnica molto semplice, 
che consiste nel far rigonfiare le cellule in mezzi ipotonici, 
si ottengono da queste mitosi ottime preparazioni cito- 
logiche dei cromosomi (fìg. 16), che vengono colorati con 
il metodo di Gicmsa oppure con l’orceina acetica. Lo 
studio delle mappe cromosomiche ha consentito di sta- 
bilire con sicurezza che il cariotipo umano non è di 48 
cromosomi come unanimemente si era ritenuto, bensì 
di 46, con cromosomi sessuali XX nella femmina e XY 
nel maschio (Tjio e Lcvan). Nello stesso modo è stato 
definito con precisione il cariotipo di molte specie animali, 
(v. sotto: applicazioni ; v. anche: cariotipo). 

Colture di cellule neoplastiche 

Molte linee cellulari di tumori di animali c di uomo sono 
state coltivate in vitro con successo e si è dimostrato un 
fatto di grande interesse: che le cellule coltivate in vitro , 
anche dopo un periodo lunghissimo, di anni, conservano 
le proprietà maligne. Già molti anni or sono Fischer 
coltivò per 3 anni c mezzo una linea del sarcoma di Rous 
del pollo e per 12 anni una linea dell’adenocarcinoma di 
Ehrlich del topo. Se una coltura era innestata su un ani- 
male recettivo, produceva un tumore. 

In epoca più recente gli studi sulle colture di cellule neo- 
plastiche sono divenuti numerosissimi: tra tutti emergono 
per la loro importanza quelli di Gey e coll, effettuati a 
Baltimora e quelli di Earle e coll, eseguiti a Bcthcsda. 
Questi ultimi AA. hanno studiato i caratteri di due cloni 
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Fig. 17. A sinistra: cellule di un ceppo di fìbroblasti, divenuto sarcomatoso in vitro mediante trattamento prolungato con 20-mctil- 
coìantrcnc. Coltura in plasma, fotografata 9 giorni dopo la subcojtura. Si noia l'assenza di coesione tra ì margini delle cellule, che 
sono orientate radialmente. Alla periferia della coltura le cellule singole sono più espanse in superfìcie. A destra: sezione istologica 
di tumore prodotto in un topo con l'innesto di una coltura cancerizzata in vitro con il metilcolantrene. Da questo tumore si è ot- 
tenuto un ceppo di cellule in vitro (« coltura di recupero »). 400 x . (ba Earlc, Schìllintr e Sheiton). 


ottenuti in coltura da un'unica cellula ncoplastica del tes- 
suto sottocutaneo di topo. Dei due cloni, l'uno, innestato 
in topi, produceva sarcomi nel 97% degli animali; invece 
con le colture dell'altro clone si otteneva la comparsa di 
sarcomi soltanto nell'l % dei topi. Se però le colture del 
secondo clone erano innestate nei topi di un determinato 
ceppo, irradiati con raggi X prima dell'innesto, nel 44% 
dei casi si sviluppavano sarcomi nel punto di inoculazione. 
Questo fatto fece pensare che molte colture fossero in 
grado di produrre sarcomi, ma che non avessero la possi- 
bilità di crescere nell'ospite; l'accrcsri mento si sarebbe 
verificato soltanto nel caso che la resistenza dei tessuti 
dell'ospite fosse stata ridotta con l'irradiazione (Sanford, 
Likely ed Earle). 

Non meno importanti sono le esperienze di cancerizza- 
zione in vitro di cellule normali, realizzate con sostanze 
cancerogene (catrame, ac. arsenico, 1,2,5,6-dibenzantra- 
cenc, 20-mctilcolantrcnc), oppure con irradiazione con 
raggi X. 

Lewis studiò le cellule maligne di vari tumori del topo 
prodotti con dibenzantraccne. Ad intervalli di tempo 
frammenti dei tumori, che erano trapiantati in serie nei 
topi, venivano espiantati in vitro ed esaminati in coltura: 
le cellule maligne mantenevano le caratteristiche essenziali, 
nonostante molti passaggi attraverso il topo. A risultati 
analoghi giunsero Earlc c coll., i quali usarono colture di 
fìbroblasti di tessuto sottocutaneo di topo in presenza di 
20-metilcolantrenc per un lungo periodo di tempo: le cel- 
lule si trasformarono in dementi neoplastici (fig. 17, a sini- 
stra) i quali, innestati in topi, produssero sarcomi (fig. 1 7, a 
destra ). Le colture di questi tumori (colture di recupero) 
erano costituite da cellule con caratteri molto simili a 
quelli delle colture originarie. Sembra pertanto di poter 
concludere che le proprietà maligne delle cdlulc tumorali 
sono un carattere permanente, insito nella cellula, che si 
mantiene attraverso successivi passaggi in coltura o nel- 
l’organismo. 

Si è molto discusso se le cellule ncoplastiche abbiano 
in vitro caratteri citologici propri, differenti da quelli delle 
cellule normali. Oggi vi è accordo unanime nell’ ammettere 
che la cellula neoplastica non presenta alcun carattere 
morfologico specifico che consenta di distinguerla con 
sicurezza dalle cellule normali. Fìbroblasti sagomatosi 
rassomigliano a fìbroblasti normali; cellule cancerose cre- 
scono formando lamine che rassomigliano agli epiteli 
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normali. Anche lo studio al microscopio elettronico non 
ha rivelato nella cellula neoplastica l'esistenza di alcuna 
struttura submicroscopica che non si rinvenga negli ele- 
menti normali. Si è dimostrato che l’energia residua ed 
il ritmo di proliferazione di fìbroblasti normali c di fibro- 
blasti sagomatosi sono molto simili; anche la velocità 
di migrazione e la durata dì sopravvivenza degli uni c 
degli altri sono risultate spesso identiche. Alcuni AA. 
hanno sottolinealo il fatto che le cellule neoplastiche di 
certi tumori hanno una durata di vita molto limitata sia 
in vivo, sia in vitro; in tali casi le perdite sono compensate 
da divisioni mitotiche molto attive delle cellule nuove; 
questa però c una caratteristica di certi tumori, non di 
altri. Anche raflermazione che le cellule tumorali maligne 
coltivate in vitro sono caratterizzate da mitosi atipiche 
è valida soltanto per certi tumori, ma non è regola generale. 

Si è discusso a lungo se certe proprietà biologiche che 
le cellule neoplastiche presentano in vitro (ad es., pro- 
prietà glicolitichc c proteolilichc) siano veramente spe- 
cifiche. Certamente le stesse proprietà esistono, sebbene 
meno pronunziate, anche nelle cellule normali. Inoltre 
esse non sono comuni a tutte le cellule tumorali, ma sono 
proprie di alcune di esse. 

Molto importanti sono recenti studi che dimostrano in 
cellule normali ed in cellule neoplastiche differenze nelle 
proprietà di membrana. I fìbroblasti normali presentano 
in vitro un accrescimento ordinato e controllato: quando 
nella coltura si è costituito un monoslralo confluente, 
l'accrescimento si arresta; il meccanismo di questo con- 
trollo dell'accrescimento non è noto. Le cellule tumorali 
« trasformale » da virus oncogeni (v.) invece continuano 
ad accrescersi in maniera disordinata ed incontrollata, 
senza limili; esse sembrano aver perduto quella pro- 
prietà, chiamata inibizione da contatto (Abercrombie, 
1962), la quale impedisce alle cellule normali di crescere 
sovrapponendosi Cuna all'altra. L’accrescimento incontrol- 
lato delle cellule tumorali sembra correlato con modifica- 
zioni submicroscopiche degli strati che costituiscono la 
membrana cellulare, per cui certe proprietà della membrana 
stessa vengono ad essere modificate. Con quanto sopra 
s'accordano anche recenti dati su un diverso comporta- 
mento delle cellule tumorali maligne di fronte ai test im- 
munologia: alla superfìcie della loro membrana si t messa 
in evidenza la presenza di antigeni, che nelle cellule normali 
mancano o sono mascherati; inoltre in ciascun clone 
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tumorale si è dimostrala l'esistenza di antigeni specifici. 
Le colture di cellule trovano oggi utile impiego in campo 
oncologico nella diagnosi differenziale di certi tumori, 
particolarmente di quelli di origine neurale e mcsoblastica. 
Le cellule neoplastiche in coltura si liberano facilmente 
dalla massa compatta del tumore c possono essere esami- 
nate a fondo nei loro caratteri morfologici e citologici, 
consentendo diagnosi sulla natura della neoplasia più 
attendibili e talora anche più rapide di quelle che si otten- 
gono con il solito metodo delle sezioni microscopiche. 
In condizioni favorevoli la diagnosi può essere fatta in 24 h. 

Un altro campo in cui le colture di cellule ottenute da 
tumori umani hanno trovato applicazione pratica riguarda 
lo studio della sensibilità dei tumori stessi a vari farmaci 
antitumorali (v. anche sotto: applicazioni). 

Infine colture di cellule normali sono state impiegate 
con successo in ricerche sulle proprietà tumorigene di 
svariati prodotti chimici, che vengono utilizzati nei set- 
tori più diversi. 

Ibridazione di cellule somatiche 

Nell'organismo le cellule dei tessuti, pur essendo spesso in 
intimo contatto, mantengono la propria individualità mor- 
fologica c funzionale; a questa regola fondamentale è im- 
prontata l'organizzazione degli organi del corpo dei me- 
tazoi. Fusione di cellule con formazione di clementi poli- 
nuclcati si manifesta, in condizioni normali, soltanto in 
casi singoli del tutto particolari, come nell'istogenesi della 
fibra muscolare striata. Invece in condizioni patologiche 
la formazione di cellule polinucleate non è un evento 
raro; ne sono un esempio tipico le cellule giganti di Lang- 
hans dei focolai tubercolari. 

Fin dalle prime ricerche sulle colture Lewis (1927) ed 
altri ricercatori segnalarono in qualche caso la fusione 
occasionale di cellule con formazione di grandi elementi 
a piu nuclei; ma il fenomeno, ritenuto del tutto eccezio- 
nale. non destò all'epoca particolare attenzione. 

Un fatto di grande importanza biologica c del tutto 
inatteso fu scoperto nel I960 da Barski e coll. Coltivando, 
associate nella stessa coltura, due lince cellulari tumcflrali di 
topo (cellule della linea NI, altamente cancerose, c cel- 
lule della linea N2. debolmente cancerose), che differi- 
vano per il cariotipo, la morfologia c le proprietà invasive, 
questi AA. osservarono la fusione spontanea di cellule dei 
due tipi, con formazione di clementi ibridi. Con indagini 
cariologiche venne dimostrato che questi ibridi, indicati 
con il nome di cellule M, avevano un cariotipo misto, che 
corrispondeva alla somma quasi esatta dei due corredi 
cromosomici delle cellule parentali originarie. Anche i ca- 
ratteri fenotipici delle cellule ibride erano misti, cioè assom- 
mavano aspetti dell'una e dell'altra cellula parentale, pur 
con qualche prevalenza degli uni sugli altri. 

Il fatto particolarmente interessante era che le cellule 
ibride, le quali erano perfettamente vitali e conservavano 
le proprietà maligne, si moltiplicavano per mitosi; le cel- 
lule figlie che ne derivavano mantenevano le caratteri- 
stiche ibride. Con particolari accorgimenti si sono potuti 
isolare, o direttamente dalle colture o dopo inoculazione 
di queste in topi, ceppi clonali di cellule ibride. Questi 
cloni hanno mantenuto quasi stabili per vari anni sia il 
cariotipo misto, sia i caratteri fenotipici delle cellule ibride, 
nonostante sia stata notala sin dai primi passaggi la ten- 
denza alla perdita di un certo numero di cromosomi. 
I risultati di queste prime esperienze di ibridazione di 
cellule somatiche sono stati confermali da Ephrussi e coll, 
sulle stesse linee cellulari ed in seguito le ricerche sono 
state estese con successo ad altre combinazioni di cellule 
di topo. In qualche caso si sono ottenuti ibridi per fusione 


di cellule diverse, di cui uno dei partners era una cellula 
normale, diploide (Scaletta c Ephrussi, I96S). 

La fusione citoplasmatica delle cellule con formazione 
di sincizi poli nucleari (policari) — che è il primo passo 
necessario per ottenere la fusione nucleare c l'ibridazione 
— è efficacemente promossa dall’azione di molti virus, tra 
i quali i mixovirus, gli herpesvirus, i virus vaiolosi. I mec- 
canismi attraverso i quali il virus provoca modificazioni 
della membrana cellulare, in modo da indurre la fusione 
citoplasmatica delle cellule, sono sconosciuti. L'impiego 
in vitro di virus, per lo più inattivati con irradiazione U.V., 
ha consentito di ottenere rapide fusioni cellulari, favorendo 
enormemente gli studi sull’ibridazione. Anche l’introdu- 
zione della tecnica di Littlefìeld (1964) si è rivelata molto 
utile. 

Questa tecnica consiste nell'impiego di cellule parentali, me- 
tabolicamente deficienti, c di particolari terreni selettivi nei quali 
le cellule parentali non sopravvivono, mentre le cellule ibride, 
le cui deficienze metaboliche vengono reciprocamente compen- 
sate. sono vitali e si moltiplicano, accumulandosi. 

Un fatto nuovo, veramente sorprendente c del tutto 
imprevedibile, è stata la dimostrazione che, nelle colture, 
cellule ibride possono originare non soltanto per fusione 
di cellule della stessa specie, ma anche per fusione di 
cellule appartenenti a specie diverse (Harris e Watkins, 
1965; Ephrussi c Wciss, 1965). Si sono ottenuti ibridi 
eterocari, perfettamente vitali, facendo fondere in colture 
di popolazioni miste cellule di topo e di ratto (Weiss e 
Ephrussi, 1966), cellule di hamster cinese c di hamster 
armeno (Jcrganian e Nell, 1966), cellule di topo e di uomo 
(Wciss c Green, 1967), cellule di hamster e di uomo 
(Behlcradek e Barski, 1969), etc. 

Harris e Watkins impiegano nelle loro ricerche il virus della 
parainfiuenza di Scodai, inattivato con irradiazione U.V.; con 
questo virus è praticamente possibile ottenere la fusione cito- 
plasmatica Ira qualsiasi combinazione di cellule di mammiferi 
di specie diversa. 

La dimostrazione obicttiva che i grandi nuclei degli 
ibridi eterocari derivano da fusione dei due genomi delle 
cellule parentali è derivata da esami cariologia per varie 
vie: I) si è constatato che nelle figure mitotiche il numero 
dei cromosomi corrisponde molte volte alla somma abba- 
stanza esatta dei cromosomi delle due cellule parentali; 
2) è risultato in vari casi che, quando nel corredo cromoso- 
mico dell'una c dell'altra cellula parentale esistono cro- 
mosomi con particolari caratteri morfologici specifici, cro- 
mosomi con gli stessi marchi distintivi vengono ritrovati 
nel nucleo delle cellule ibride. 

Molti ibridi eterocari, interspecie, mantenuti in colture 
a lungo termine, si sono dimostrati perfettamente vitali e 
si sono moltiplicali dando origine ad una progenie che ha 
mostrato una certa stabilità cromosomica, morfologica 
ed antigenica, la quale si è mantenuta senza grandi varia- 
zioni per molte generazioni. Invece altri ibridi eterocari 
hanno manifestato sin dalle prime generazioni una spic- 
cata tendenza aH’eliminazione di ctomosomi. 

Ad cs., gli ibridi ottenuti da Wciss c Green tra fìbroblasti 
umani diploidi c cellule aneuploidi di topo avevano conser- 
vato dopo 20 generazioni tutti i cromosomi di topo, ma sol- 
tanto pochi, da 3 a 12, cromosomi umani; questi ultimi in 
seguito potevano anche ridursi ad uno o due. Questa drastica 
eliminazione dei cromosomi umani sembra essere una regolare 
tendenza che manifestano gli ibridi uomo-topo. 

È interessante a questo punto sottolineare che i mecca- 
nismi di repressione e di incompatibilità, che agiscono 
nell'organismo contro tutto dò che è estraneo, non ope- 
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rano invece nelle colture e comunque non interferiscono 
con le attività delle cellule ibride, anche se l’ibridazione 
avviene tra cellule che appartengono a specie diverse, 
molto lontane, come uomo e topo. 

Nella formazione delle cellule ibride il primo evento è sempre 
la fusione citoplasmatica delle cellule; ma perché il fenomeno 
dcH’ibridazionc si completi è necessaria la fusione dei nuclei 
delle cellule parentali, fi stato osservato che questo può ef- 
fettuarsi attraverso due meccanismi diversi: I) per fusione di- 
retta di due nuclei parentali inlerfasici (Harris e Watkins; 
Spuma c Hill); 2) attraverso fusione di mitosi sincrone dei 
nuclei parentali, con formazione di un unico fuso mitotico. 
intorno al quale si dispongono i cromosomi dei due nuclei, 
oppure di due fusi mitoliei che finiscono per fondersi, li se- 
condo meccanismo sembra il più frequente. Il risultalo nell'uno 
e nell'altro caso è comunque la formazione nelle cellule figlie 
di grandi nuclei ibridi, nei quali coesistono, entro ad una sola 
membrana nucleare, cromosomi derivati dall’una e dall’altra 
cellula parentale. 

Occorre premettere che nelle colture sottoposte all'azione 
del virus non è raro che si costituiscano masse sinciziali deri- 
vate dalla fusione di molte cellule omologhe o eterologhe. I nu- 
clei (talora molto numerosi) di queste masse sinciziali possono 
andare incontro, in parte o anche nella totalità, a mitosi sin- 
crone, durante le quali si può avere fusione di varie figure 
mitotiche. Nelle colture di Harris c Watkins gli ctcropolicari 
presentavano talora figure mitotiche ibride enormi, con un 
grandissimo numero di cromosomi; esse derivavano dalla fu- 
sione di mitosi sincrone di vari nuclei. Ma queste mitosi non 
davano origine ad una progenie vitale; la loro presenza era 
limitata ai primi giorni di coltura. Dopo una decina di giorni 
daU'avvcnuta fusione delle cellule, le sole mitosi che perma- 
nevano erano quelle derivate dalla fusione di due soli nuclei. 
Evidentemente per mantenersi vitale cd in grado di moltiplicarsi 
perpetuando una progenie regolare, la cellula ibrida deve co- 
stituire un'unità coerente nella quale, oltre ad un'efficiente 
integrazione dei due genomi parentali, deve effettuarsi una re- 
golare coordinazione c sincronizzazione dei meccanismi che 
regolano i processi di biosintesi essenziali. 

Gli studi suH'ibrida/ione cellulare, da poco cominciati, 
aprono larghe prospettive per indagini in molli settori 
della biologia c della patologia. Le cellule ibride offrono 
un prezioso materiale sperimentale che consente di af- 
frontare problemi diversi sulla genetica delle cellule dei 
vertebrati, incluso l’uomo, sui meccanismi che governano 
i processi di differenziazione cellulare, sui fattori deter- 
minanti la recettività cellulare specifica alle infezioni virali, 
sulla natura delle trasformazioni delle cellule tumorali 
maligne. 

Per citare alcuni dei risultati finora raggiunti ricorde- 
remo che gli ibridi eterocari, ottenuti da cellule di uomo 
e topo c caratterizzati da una rapida, drastica eliminazione 
di gran parte dei cromosomi umani, hanno permesso 
l’assegnazione di funzioni enzimatiche specifiche a geni 
situati nei cromosomi umani persistenti. Importanti acqui- 
sizioni si sono avute dagli studi sulla sensibilità delle cel- 
lule ibride alle infezioni virali, alle quali di norma è re- 
cettivo uno soltanto dei due partner* cellulari. Gli ibridi 
eterocari uomo-hamster si sono rivelati sensibili al polio- 
virus. al quale le cellule di hamster da sole non sono re- 
cettive; invece le cellule ibride uomo-topo (il cui nucleo 
contiene soltanto pochi cromosomi umani) non sono sen- 
sibili a questo virus. 

Non meno interessanti sono i risultati degli studi sulle 
proprietà maligne delle cellule tumorali. In vari casi l’in- 
crocio tra cellule dotate di potere tumorigeno e altre che 
ne sono prive, realizzato con cellule di topo in associazioni 
omologhe (Barski c coll.; Scaletta c Ephrussit, ha por- 
tato alla produzione di cellule ibride maligne, le cui col- 
ture producevano tumori in un’alta percentuale dei topi 


inoculati. E lo stesso risultato si è ottenuto con ibridi di 
due stipiti cellulari di hamster cinese, l’uno dotato e l’altro 
privo di potere tumorigeno; oppure con ibridi di cellule 
di topo rese maligne da un virus oncogeno, fuse con cel- 
lule di topo non maligne. 

Da queste ricerche si è tratta la conclusione che la mali- 
gnità fosse un carattere dominante. Ma questa interpre- 
tazione è contraddetta da recenti ricerche di Harris c 
coll.; in colture miste di tre tumori ascile del topo, alta- 
mente maligni (Ehrlich, SF.WA e MSWBS), e di fibro- 
blasti di topo della linea A9, non lumorigeni, si sono otte- 
nuti ibridi nei quali la malignità era soppressa. Però, se 
gli ibridi andavano incontro ad una perdita di cromo- 
somi, le cellule riacquistavano i caratteri maligni. 

Il problema è complesso cd i meccanismi che determi- 
nano la comparsa o la soppressione delle proprietà maligne 
nelle cellule ibride rimangono per ora oscuri. Ma le pro- 
spettive che queste ricerche lasciano intravedere sono 
affascinanti e non sembra eccessivo sperare che esse pos- 
sano aprire nuove vie di indagine, feconde di risultati. 

Colture ad accrescimento controllato o organotipico 

Queste colture, per i metodi impiegati, ma più ancora 
per i fini che si possono raggiungere, differiscono dalle c, 
di t. in senso stretto; in queste i rapporti vicendevoli 
fra le cellule, almeno nella più gran parte dei casi, si 
perdono perché sin dalle prime ore dell'allestimento della 
coltura le cellule incominciano a migrare, dimodoché la 
struttura dell’organo espiantato si modifica più o meno 
rapidamente, pur persistendo in molti tessuti i caratteri 
specifici delle cellule. Viceversa gli espianti di organi em- 
brionali, nei quali ci si propone di ottenere un accresci- 
mento controllato, debbono essere mantenuti in condi- 
zioni di ambiente tali per cui la migrazione delle cellule 
sia impedita, o per lo meno limitata, dimodoché l’abbozzo 
può continuale a svilupparsi come un tutto; esso conserva 
la struttura istologica normale e si accresce in modo non 
mollo differente da quello che sarebbe avvenuto se avesse 
continuato a far parte dell'embrione, pur essendo sot- 
tratto all’azione delle sostanze circolanti nel sangue, in 
particolare modo a quella degli ormoni, nonché alle in- 
fluenze del sistema nervoso c a quelle relative ai rapporti 
materiali con organi vicini. Il metodo delle colture di 
cellule concerne, dunque, il livello cellulare di organizza- 
zione; il metodo delle colture organotipiche, il livello so- 
pra cellulare. 

La tecnica delle colture organolipichc c alquanto diversa 
da quella delle colture di cellule. Il terreno deve essere sempre 
molto abbondante. Nel metodo di Strangcways c Fell, succes- 
sivamente modificalo da Fell c Robrson, esso è costituito da 
un coagulo di plasma ed estratto di embrione, posto in un ve- 
trino da orologio. L'espianto viene depositalo alla superfìcie 
del coagulo, il vetrino da orologio c racchiuso in una capsula 
Pctri sul cui fondo c disposto uno strato di cotone bagnato 
con acqua distillata (fìg. 18), per umidificare l'ambiente. La 
capsula Petri è incubata in termostato. Gli espianti possono 
essere trapiantati ad intervalli frequenti (ogni 2-3 giorni). 

La posizione dell'espianto alla superficie del coagulo, a li- 
vello cioè dcH'interfacic aria-terreno, favorisce l’ossigenazione 
delia coltura ed evita la migrazione delle cellule. Gaillard im- 
piega vetrini da orologio embriologici, simili a pìccole saliere, 
il cui incavo è ricoperto con una lastra di vetro, saldata lungo 
i margini con paraffina (fìg. 19). Il metodo del coagulo di 
plasma dà ottimi risultati e viene tuttora impiegato con suc- 
cesso in molti laboratori, specialmente per ricerche di morfo- 
genesi. Molte varianti nella composizione del terreno nutri- 
tizio sono state in seguito adottate da vari ricercatori. Se si 
vuole ottenere un coagulo più morbido, il plasma può essere 
diluito in varie proporzioni con una soluzione salina bilanciata. 
L'estratto embrionale può essere sostituito con altri mezzi nu- 
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Fig. 18. Coltura su vetrino d'orologio, per l'accrescimento or- 
ganotipko. Rappresentazione schematica in sezione. (Da Frll). 



Fig. 19. Coltura per l'accrescimento organotipico, su vetrino 
da orologio embriologico, a forma di saliera. Rappresentazione 
schematica. (Da Gailiard). 
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Fig. 20. Griglia di metallo fornita di piedini, sulla quale è di- 
sposto un foglio di carta da lenti o un tessuto di rayon o una 
lamina di agar. Gli abbozzi di organo da coltivare sono depo- 
sitati sul supporto bagnalo dal terreno. Fase gassosa control- 
lata. (Da TrowtU). 



Fig. 21. Accrescimento di un femore di embrione di pollo, 
coltivato alla superfìcie di un coapulo di plasma omologo ed 
estratto embrionale. I) Femore di 5 giorni e mezzo, all'atto 
dell'espianto; 2) dopo 3 giorni di coltura; 3) dopo 9 giorni; 
4) dopo 15 giorni; 5) dopo 21 giorni; 6) dopo 27 giorni; 7) fe- 
more normale di un embrione di 21 giorni; 8) femore di em- 
brione di pollo di 5 giorni e mezzo, dopo 27 giorni di coltura, 
colorato con il metodo al nitrato d'argento di von Róssa, 
e. condilo; h, testa; t. trocantere; ca., zona di calcificazione; 
c.t., tessuto connettivo. (Da Feti e Robison). 


tritizi (estratto di cervello embrionale. Gaillard; estratto di 
cuore adulto. Moscona e M oscena; miscele di aminoacidi e 
vitamine, WolfT e HalTcn). Il plasma può essere sostituito con 
gel di agar, oppure con miscele di siero e agar. 

Sono state anche escogitate tecniche che consentono la col- 
tivazione degli espianti in terreni fluidi a composizione chimica 
definita. Lsvc si prestano specialmente per ricerche che si pro- 
pongono di studiare l'azione di sostanze particolari, quali vi- 
tamine, ormoni, eie. Gli abbozzi da coltivare sono collocati 
alla superfìcie di particolari materiali spugnosi inerti, imbevuti 
di terreno, o, meglio, sono deposti alla superficie di supporti, 
in maniera che siano bagnali soltanto da un sottile velo di 
terreno. Come supporti sono stati usati piccoli fogli di carta 
speciale da lenti (Chen) o tessuti di rayon, eventualmente trat- 
tali con silicone (Richtcr, Shafler); essi galleggiano come zat- 
tere sul terreno, che li bagna; gli espianti sono deposti sulla 
superficie superiore del supporto. Risultati migliori e più fa- 
cilmente controllabili sono stati ottenuti impiegando come sup- 
porti griglie di acciaio inovsidabilc o di titanio, fornite di pie- 
dini. Sulla griglia e posto un foglio di carta da lenti (o di tes- 
suto di rayon. oppure una lamina di agar); le colture sono 
depositate sulla carta bagnata dal terreno (Trowcll. fig. 20). 

Sono state anche costruite camere di coltura chiuse, nelle 
quali può essere immessa una fase gassosa controllata (fig. 20) che 
viene rinnovala periodicamente. Per gli organi embrionali viene 
di solito usata con successo una fase gassosa di CO, 5% in 
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aria, per organi maturi (X), 5% in atmosfera di ossigeno. 
Due condizioni limitano le possibilità del metodo: il volume 
degli espianti, che deve essere molto ridotto, e la durata del 
tempo di sopravvivenza in vitro , che è sempre limitata. Organi 
embrionali possono sopravvivere anche per più di I mese; 
poi diventano troppo grossi e si manifestano fenomeni di ne- 
crosi nella parte centrale dell'espianto. 

Sono stati coltivati con successo abbozzi di ossa di arti, 
di denti, di gonadi, di varie ghiandole, l'abbozzo del- 
l'organo della vista e dell’udito e molti altri organi embrio- 
nali quali mesonefro. metanefro, polmoni, fegato, intestino, 
milza, follicoli piliferi, certe articolazioni, ctc. 

Inizialmente questo metodo fu usato quasi esclusiva- 
mente per studi di morfogenesi. Già dalle prime ricerche di 
Strangeways e Feti risultò che abbozzi di organi embrio- 
nali isolati crescono e continuano a differenziarsi come 
nell’embrione integro; se differenze sussistono, queste sono 
lievi. Dalla vescicola acustica, coltivata con il metodo delle 
colture organotipiche, si è avuta ad es. differenziazione di 
vestibolo, coclea e canali semicircolari e, più tardi, forma- 
zione di una capsula cartilaginea intorno a questi organi. 
Un femore di embrione di pollo di 5 giorni e mezzo, alle- 
vato in vitro per 27 giorni, raggiunse una lunghezza tri- 
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Fig. 22. Convergenza delle placche sternali per movimento attivo delle masse di blastoderma, che dai lati convergono verso la linea 
mediana. A) Rudimenti sternali pari, tuttora separati sulla linea mediana, di un embrione di pollo, espiantati all’8* giorno di in- 
cubazione. posti in coltura nella loro posizione normale, con i margini mediali rivolti l’uno verso l’altro. B) Dopo 48 h di coltura, 
i 2 frammenti, migrati verso la linea mediana, si sono fusi. C) Rudimenti sternali come sopra, collocati in coltura in posi- 
zione invertita, in modo che i margini laterali siano rivolti verso la linea mediana. D ) Dopo 48 h di coltura, i due rudimenti 
si sono discostati. Osservazione dalle colture viventi. 16 x. ( Da Peli). 


pia dell’originaria; presto vi si distinse il limite tra epifisi 
e dialisi e si differenziarono il periostio ed il midollo 
osseo (fig. 21). 

In breve, si ottenne in tali casi un'organogenesi simile 
a quella che si osserva nell’embrione. Tuttavia, quando 
il frammento espiantato ha raggiunto un certo volume, 
le sue cellule non sono più in grado di assumere dal ter- 
reno il materiale nutritivo e di riversarvi i prodotti cata- 
bolici; cosicché in genere, dopo qualche tempo, l’accresci- 
mento si arresta e l’abbozzo finisce col regredire. 

Queste prime ricerche furono seguite da moltissime altre, 
delle quali sono qui citate soltanto alcune. Fcll dimostrò 
infondata l’opinione, prevalente fra i morfologi, che lo 
sterno derivi dagli abbozzi delle coste 

In espianti della parete del torace di embrioni di uccelli e 
di mammiferi, ad un periodo dello sviluppo in cui essa c an- 
cora mesenchimale. prima che si siano abbozzati le coste e lo 
sterno, fu osservato che quest’ultimo si costituisce a spese di 
due strìsce di blastcma. provenienti dalla parete laterale del 
corpo, che migrano in direzione ventrale (fig. 22>; il loro ac- 
crescimento procede come un'onda in direzione craniocaudale. 
Queste due strisce si uniscono sulla linea mediana (fig. 22. A, B) 
e soltanto allora esse sono raggiunte dalle coste, le quali, cre- 
scendo in direzione dorsoventralc, finiscono per saldarsi se- 
condariamente allo sterno. Se le due masse di blastcma sono 
collocate in coltura in posizione invertita, esse non si riuniscono 
sulla linea mediana, ma migrano in direzione laterale e si di- 
scostano (fig. 22, C, D). 

Chen ha visto in espianti della parete toracica di em- 
brioni di topo che lo sterno si sviluppa anche dopo demo- 
lizione del blastcma della parete laterale del torace, desti- 
nata a formare le coste. Però la segmentazione dello 
sterno è connessa allo sviluppo delle coste; in assenza di 
queste, lo sterno rimane insegmentato. 

Alescio (1968) ha studiato le interazioni tra epitelio c 
mcscnchima che si manifestano durante lo sviluppo nel- 
l’abbozzo del polmone di topo. È risultato che il processo 
morfogenctico che nel territorio bronchiale si esprime con 
la ramificazione dell’albero epiteliale è indotto dal me- 
scnchima circostante. Il mesenchima del territorio tra- 
cheale è invece privo di tali proprietà induttrici. 

Se in un abbozzo di polmone embrionale, espiantato in vitro % 
un frammento di mesenchima bronchiale, prelevato a livello 
di una regione ove è in atto o è imminente la formazione di 
una nuova gemma epiteliale, viene innestato a contatto del- 
l’epitelio tracheale, si ottiene la comparsa di una gemma tra- 
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cheale anomala; ed il complesso di epitelio tracheale e di me* 
scnchima bronchiale della gemma si accresce c si ramifica 
come un normale ramo bronchiale. 

Et. Wolff e coll, hanno dimostrato che, espiantando go- 
nadi maschili e femminili di embrioni di pollo all'inizio 
della differenziazione sessuale, esse si sviluppano normal- 
mente. Se l’abbozzo delle gonadi viene prelevato dal- 
l'embrione in uno stadio più precoce, nella fase di indiffe- 
renza sessuale, il loro sviluppo procede ugualmente in 
modo quasi normale, ma esse rimangono sterili. Se le go- 
nadi dei due sessi si fanno crescere in parabiosi, la gonade 
femminile determina femminilizzazione di quella maschile. 

Con eleganti esperienze è stato dimostrato in maniera de- 
cisiva che i gonociti primari migrano da quella parte anteriore 
dell’area cxtracmbrionalc che viene indicata con il nome di 
semiluna germinale e raggiungono, attraverso i vasi, l’abbozzo 
della gonade, dove completano il loro sviluppo (Simon). Se si 
associano nella stessa coltura due blastodermi, di cui l'uno sia 
stato privato della scmiluna germinale, le gonadi di ambedue 
gli embrioni contengono gonociti, purché tra l'uno e l’altro 
si siano costituite anastomosi vascolari; se ciò non è avvenuto, 
l’embrione privato della scmiluna germinale rimane sterile. Pa- 
rimenti. se si uniscono in parabiosi eteroplastica due embrioni, 
l’uno di pollo c l'altro di anatra, le gonadi dell'embrione al 
quale venne asportata la semiluna germinale vengono coloniz- 
zate dai gonociti dell’altro embrione. 

Oltre che per ricerche di morfogcncsi, le colture organo- 
tipiche sono state impiegate con successo nello studio di 
molti problemi di endocrinologia, di biochimica, di fisio- 
logia, di farmacologia, di radiobiologia, di patologia. 
È stata studiata l'influenza esercitata dalle gonadi e dagli 
ormoni sessuali sull'apparato genitale c sugli organi ses- 
suali secondari durante lo sviluppo embrionale dei due 
sessi. Delle numerose ricerche intraprese citeremo soltanto 
alcune più significative. 

Price e Pannabecker (1950) coltivarono l'apparato ge- 
nitale di embrioni di ratto di 15-18 giorni in associazione 
con ambedue i testicoli, o con un solo testicolo, o in as- 
senza di testicoli, oppure in associazione con le ovaie 
o infine aggiungendo al terreno ormoni sessuali (pro- 
pinato di testosterone o estradiolo). L’apparato genitale 
degli embrioni risultava dei due canali di Wolff, dei due 
canali di M filler e del seno urogenitale. 

È utile ricordare che. nello sviluppo normale, il canale di 
Wolff è destinato a dare origine nel sesso maschile all'epididimo, 
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Fig. 23. Influenza della 
Vit. A sullo sviluppi» delle 
ossa. A sinistra: radio di 
feto di topo alla fine della 
gestazione, coltivato per 9 
giorni in terreno normale. 
A destra : radio dello stesso 
feto coltivato per 9 giorni 
in un terreno contenente 
un eccesso di Vit. A. Si 
noti la quasi completa 
scomparsa delle estremità 
cartilaginee, con il rias- 
sorbimento dell’osso dia- 
fìsario. (Da Feti). 


al condotto deferente con l'annessa vescichetta seminale ed al 
condotto eiaculatore; nella femmina invece va incontro ad 
atrofia c scompare per gran parte della sua lunghezza. I canali 
di Mailer danno origine nel sesso femminile alle trombe uterine 
ed al canale uternvaginale, dal quale si sviluppano l'utero c la 
vagina; nel maschio regrediscono per la maggior parte della 
loro estensione. Il seno urogenitale è l'abbozzo comune della 
vescica urinaria, del canale uretrale e delle ghiandole annesse 
e, nella femmina, del vestibolo della vagina. 

Si è dimostrato che, nelle colture in associazione con 
ambedue o con un solo testicolo, i canali di Wolff si man- 
tengono come condotti continui e sviluppano abbozzi di 
vescichette seminali c di prostata; in assenza di testicoli 
o in associazione con ovaie, essi regrediscono rapidamente; 
la regressione viene evitata con l'aggiunta al terreno di 
propionato di testosterone. Risulta quindi che i testicoli 
embrionali secernono sostanze diffusibili, indispensabili al 
mantenimento dei canali di Wolff ed allo sviluppo delle 
ghiandole annesse. Questi risultati confermano quelli otte- 
nuti da Raynaud e Frilly (1947-1950) e da altri su embrioni 
castrati. 

Et. Wollf dimostrò che il testosterone esercita un’in- 
fluenza determinante nella regressione dei canali di Miillcr 
dell’embrione di pollo maschio. 

Espiantando condotti di Miillcr prelevati da embrioni di pollo 
di ea. 9 giorni, nei quali la differenziazione sessuale delle gonadi 



era già avvenuta, essi regredivano se appartenevano ad em- 
brioni di sesso maschile, mentre sopravvivevano e si accresce- 
vano in vitro se provenivano da embrioni di sesso femminile. 
I canali di Miillcr, provenienti da embrioni di sesso maschile, 
avevano già subito prima dell'espiantazione l’azione della secre- 
zione dei testicoli in via di differenziazione. 

Invece i canali di Miiller prelevati da embrioni di pollo 
di 7-8 giorni, nei quali non era ancora avvenuta la differenzia- 
zione sessuale delle gonadi, si accrescevano in coltura, indi- 
pendentemente dal sesso genetico dell’embrione donatore. Ma 
anche in questo caso l'aggiunta di propionato di testosterone 
ne provocava una rapida degenerazione. 

Questi risultati dimostrano che in assenza di ormone 
maschile lo sviluppo spontaneo dei canali di Miiller cor- 
risponde alla forma femminile, la quale si realizza anche 
senza ormoni; è l’ormone prodotto dal testicolo in via di 
differenziazione che à responsabile della loro regressione. 

Interessanti anche gli studi di Et. Wolff c coll. (1953- 
1960) sull'influenza esercitata dalle gonadi e dai rispettivi 
ormoni sulla morfogcncsi della siringe, organo della fona- 
zione degli uccelli, situato tra trachea e bronchi. 

Nell’anatra la siringe è caratterizzata da uno spiccato di- 
morfismo sessuale: nel maschio c nettamente asimmetrica con 
un maggior sviluppo della parte sinistra. La siringe, prelevata 
da embrioni di anatra di 7-8 giorni, in uno stadio cioè che pre- 
cede la differenziazione sessuale delle gonadi, c coltivata in 
un mezzo privo di ormoni, oppure in associazione con una 
gonade maschile, si difTcrcnzia secondo il tipo maschile: di- 
viene asimmetrica c sviluppa due larghi archi di cartilagine dal 
lato sinistro, mentre a destra forma un arco unico, più corto 
c sottile; ventralmente gli archi dei due lati sono uniti da un 
grosso rigonfiamento mediano; coltivata invece in associa- 
zione con ovaie o in presenza di cstradiolo. va incontro a una 
differenziazione di tipo femminile: mantiene forma simme- 
trica e sviluppa cartilagini sottili, che spesso rimangono allo 
stadio di mescnchima o di prccartilaginc; il rigonfiamento me- 
diano ventrale manca. Le descritte trasformazioni della siringe 
secondo il tipo maschile o femminile sono indipendenti dal 
sesso originario dell’embrione donatore. 

Risulta pertanto che il tipo maschile della siringe si 
realizza anche in assenza di ormoni; perché si manifesti 
la differenziazione dell'organo nella forma femminile è 
invece necessaria l'azione dell’ormone prodotto dall’ovaia. 
A risultati analoghi approdano anche gli studi su embrioni 
castrati. 

Emerge da questa serie di ricerche un dato di grande inte- 
resse: le gonadi embrionali producono precocemente so- 
stanze ormonali, le quali agiscono direttamente, senza 
l'intermediario di altre ghiandole endocrine, sugli organi 
bersaglio (canali di Wolff, condotti di Miiller, siringe), 
influenzandone lo sviluppo. 

È stala studiata l'azione della Vit. A (Peli e coll.) e di 
vari ormoni (tiroxina, Fell e coll.; insulina, Chcn) sul- 


Fig. 24. Associazione xenoplastica 
di organi embrionali di specie dif- 
ferenti. A ) Polmone di topo c pol- 
mone di pollo. Si nota un bron- 
cbiolo tappezzato in una parte da 
cellule di pollo a nucleo chiaro c 
in un'ultra parte da cellule di topo 
a nucleo scuro. 245 * . B) Ovaio 
di embrione di anatra e testicolo di 
embrione di topo; a destra : un 
canalicolo testicolare di topo nor- 
male; a sinistra : un canalicolo testi- 
colare di topo contenente alcuni 
oogoni di anatra. 340 • .(Da Wolff 
e Weniger ). 
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Fig. 25. A sinistra : espianto di tegumento di embrione di pollo posto a contatto con cellule in coltura della linea HeLa, derivata 
da un tumore umano. Il tegumento risulta invaso dalle cellule tumorali, che formano un nodulo in seno al derma. 225 > - A de- 
stra: la zona di contatto tra il nodulo di cellule HeLa e il tegumento di embrione di pollo, a maggiore ingrandimento: 560 
{Da Et. Woìff r Em. Woìff). 


l'accrescimento delle ossa, l’azione degli estrogeni e della 
Vii. A sull'epitelio vaginale e uterino (Biggers, Clarnig- 
bold e Hardy; Kahn), l'azione dclPACTH sulla corteccia 
surrenale (Schoberg e De Groot). l’influenza di agenti 
carcinogeni sulla prostata (Lasnitski). 

Peli ha dimostrato che l'aggiunta di un eccesso di Vii. A 
al mezzo determina profonde turbe nell'accrescimento delle 
ossa espiantate: l’accrescimento si arresta, la cartilagine ben 
presto si rammollisce e perde la mctacromasia. senza però che 
le sue cellule degenerino; l'elemento scheletrico è riassorbito 
tanto più rapidamente, quanto più giovane era il feto dal 
quale era stato prelevato (fìg. 23). 

Non meno interessante e l'utilizzazione delle colture 
organotipichc per la preparazione di innesti omologhi. 
Gaillard e coll, coltivarono per 2-3 settimane frammenti di 
paratiroidi umane, prelevate da neonati; gli espianti ven- 
nero trapiantati in pazienti che soffrivano di tetania post- 
operatoria. Durante il periodo di coltura il terreno veniva 
gradualmente sostituito con plasma e siero del futuro 
ospite. In 7 pazienti (su 18 trattati) di età compresa 
tra 16 e 36 anni, l’innesto ebbe successo ed i benefici 
durarono molti anni. 

Il metodo delle colture organotipiche può essere impie- 
gato anche per allevare organi maturi di piccole dimensioni, 
prelevati per lo più da topi o da giovani ratti. La riuscita 
è condizionata dal volume dell'organo, che di norma non 
deve avere diametri superiori ai 2 mm. Ma in questo caso 
più che di coltura si tratta di conservazione in vitro. 

Espianti in associazione xenoplastica 
Finora tutti i tentativi di innesto xenoplastico di organi 
in individui adulti hanno avuto esito negativo; oggi si 
sa che questo insuccesso è dovuto ad una incompatibi- 
lità di natura immunologia esistente tra specie diverse. 
Ebbene, dalle ricerche di Born, Harrison, Spemann, 
Willier e da quelle più recenti di Et. Woìff e coll, risulta che 
questa incompatibilità non esiste tra organi embrionali in 
coltura o per lo meno non è di grado tale da impedire la 
sopravvivenza e l'accrescimento di due tessuti in associa- 
zione xcnoplastica. 

Et. Woìff e Weniger hanno unito in parabiosi frammenti 
di testicolo di topo e di anatra. Spesso i due espianti, dopo 
qualche giorno di vita in vitro , sono separati da una bar- 
riera di mesenchima; ma altre volte i canalicoli delle due 


specie si uniscono in un tutto e si vedono tubuli seminiferi 
costituiti da cellule del Scrtoli e da spcrmatogoni delle 
due specie, ben riconoscibili per i caratteri citologici. 
Parimenti polmoni di embrione di pollo di 7 giorni e di 
embrione di topo di 1 1 giorni possono essere uniti in asso- 
ciazione xcnoplastica. Si sviluppano organi ( chimere ) nei 
quali sono frammiste cellule delle due specie animali, net- 
tamente distinguibili per i caratteri citologici. 

Nella fìg. 24 A è riprodotto un bronchiolo tappezzato da 
cellule in parte a nuclei scuri (di topo), in parte a nuclei chiari 
(di pollo). Nella fig. 24 B è rappresentato il risultato di associa- 
zione xenoplastica di testicolo di topo e di ovaio di anatra. Il 
canalicolo seminifero di destra è rivestito esclusivamente di cel- 
lule di topo; quello di sinistra contiene anche oogoni di anatra. 

Et. Woìff e coll, hanno infine realizzato l'associazione xeno- 
plastica. nello stesso mezzo di coltura, di espianti di vari organi 
di embrione di pollo (mesonefro, metanefro. gonadi, fegato, 
polmone, pelle, pareti intestinali, pcricondrio di ossa lunghe) 
con frammenti di vari tumori (condrosarcoma S 180 di topo, 
tumori umani HeLa e KB; figg. 25 e 26). 

È singolare che espianti del condrosarcoma S 180, 
i quali da soli restano inerti, se associati, in coltura organo- 
tipica. ad espianti di embrione di pollo, li invadono, li di- 
struggono e si sostituiscono ad essi. Tra tutte le strutture 
sperimentate il mesonefro si è rivelato l'organo che viene 
invaso più rapidamente e più frequentemente dalle cellule 
maligne del tumore S 180. Le cellule HeLa e KB si sono 
dimostrate meno invasive. 

Reintegrazione di organi embrionali da parte di cellule 
artificialmente dissociate e ricombinate 
Le cellule di abbozzi di organi embrionali, dissociate con 
la tripsina o con altri enzimi e poi lavate in soluzione salina 
per eliminare ogni traccia di enzima, non rimangono dan- 
neggiate, tanto è vero che, come si è detto, crescono rigo- 
gliosamente in vitro. Inoltre le cellule artificialmente dis- 
sociate conservano le proprietà fisiologiche essenziali: cel- 
lule del miocardio di embrione, dissociate e successivamente 
allevate in coltura, non solo si contraggono ritmicamente, 
ma conservano il proprio valore intrinseco di contrazione. 

Cellule ottenute dalla dissociazione dell'atrio di embrioni di 
pollo hanno una frequenza di pulsazione media di 1,61 sec; 
quelle derivate dalla dissociazione del ventricolo di 0,90, ‘sec 
(Cavanaugh). 
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Fig. 26. A sinistra: invasione di un mesonefro di embrione di pollo da parie delle cellule della linea tumorale umana KB. Gli in- 
terstizi ira i tubuli appaiono completamente invasi dalle cellule tumorali. 480 x. A destra: frammento di un nodulo della linea 
tumorale umana HeLa. che colonizza il derma di un embrione di pollo. 550 >:. (Da Et. Wolff e Em. Wolff). 



Fig. 27. A) Riaggregazione di 
cellule dissociate di mesonefro 
di embrione di pollo di 7 giorni, 
dopo 36 h di coltura. Si sono 
formati in vitro i tipici canali- 
coli. B) Cellule dissociate di car- 
tilagine di embrione di topo in 
sospensione, mescolate con cel- 
lule dissociate di mesonefro di 
pollo, formano in coltura aggre- 
gati separati, i quali ricompon- 
gono strutture simili a quelle 
originarie. Sono nettamente ri- 
conoscibili tubuli, costituiti da 
cellule mesonefrogene di pollo 
(CK). e noduli di cartilagine, 
formali da cellule di topo (MC). 
C) Cartilagine formata in vitro 
per riaggrcgazionc di cellule di- 
sperse (in sospensione) di em- 
brioni di topo c di pollo. Com- 
posizione « a chimera >► della 
cartilagine ricostituita: i nuclei 
di topo sono più grandi e più 
scuri. D) Lo stesso preparato, 
a maggiore ingrandimento. Nel- 
l'aggregato « a chimera » le cel- 
lule cartilaginee di topo (M) 
sono mescolate con le cellule 
cartilaginee di pollo (C). (Da 
A. Moscona). 
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Comunque la persistenza delle proprietà specifiche delle 
cellule isolate artificialmente era sino ad un certo punto 
prevedibile. Ma un fatto non prevedibile e di grande 
importanza biologica fu scoperto da Moscona e Moscona. 
Cellule dissodate artificialmente da abbozzi embrionali e 
successivamente allevate col metodo delle colture organo- 
tipiche possono non solo reintegrarsi e differenziarsi, ma 
ricostituire strutture spesso identiche a quelle che avreb- 
bero formato se non fossero state dissociate. 

Le prime esperienze furono eseguite sopra gemme di arto 
di embrione di pollo di 8 giorni, le quali, dopo essere state 
incubate per breve tempo in una soluzione salina fisiologica 
priva di calcio e di magnesio, vennero private dcircpidcrmidc 
e suddivise in frammenti. Questi ultimi furono tenuti per 10-12 
min in una soluzione di tripsina a pH 8,4-8,6, a temperatura 
di 38 "C, dove si ridussero ad una massa informe di cellule, 
incluse in una sostanza viscosa. La massa cellulare, dopo ripe- 
tuti lavaggi, fu deposta in un vetro d’orologio, immersa in 
plasma ed estratto di embrione, secondo il classico metodo di 
Sirangeways e Kcll per l'accrescimento organotipico, e, dopo 
alcuni giorni d’incubazione, fissata, sezionata al microtomo e 
colorata. Dall’esame dei preparati risultò che le cellule del 
blastema condrogeno, nonostante la distruzione della sostanza 
intercellulare, si erano riorganizzate e differenziate in elementi 
cartilaginei tipici; invece gli elementi del blastema miogeno, 
destinato a formare i muscoli, non si erano difFerenziati in 
fibre muscolari. 

Parimenti cellule di blasfemi di cartilagini differenti, 
per quanto tuttora prive di caratteri citologici che valgano 
a distinguerle, se sono state dissociate si ricostituiscono in 
cartilagini di tipo diverso, a seconda della loro prove- 
nienza. Mentre le cellule del blastema dell'arto, dissociate 
e ricomposte, danno origine a noduli sparsi di forma irre- 
golare. le cellule derivate dall'abbozzo della cartilagine scle- 
rale degli uccelli formano placche, nelle quali esse sono 
disposte in vari piani paralleli, alternati con fibre colla- 
gene. Più di tutto sorprende che le cellule dei vari tipi di 
cartilagine, sebbene in apparenza identiche al momento 
dell'isolamento, differiscono costituzionalmente; sono, in 
altre parole, dotate di proprietà specifiche, per cui sono in 
grado di formare, quando si aggruppano, architetture 
appropriate, differenti le une dalle altre (Wciss e Mo- 
scona). 

Risultati analoghi si sono ottenuti con altri organi: da 
cellule dissociate dell'abbozzo del mesonefro di embrioni 
di pollo si ricostruirono i tipici canalicoli (fig. 27, A ); 
da cellule di pelle embrionale si formarono strutture simili 
ad abbozzi di penne. 

Con lo stesso metodo Moscona ha ottenuto da sospen- 
sioni di cellule di materiali provenienti da due specie 
animali diverse (embrioni di pollo e di topo) dei tessuti 
compositi « a chimera », vale a dire costituiti da cellule 
dell'una e dell'altra specie, ben riconoscibili per i carat- 
teri citologici. 

Il risultato era alquanto differente, se si aggregavano cel- 
lule dello stesso organo delle due specie animali, oppure cel- 
lule di organi differenti. Nel primo caso la chimera era com- 
posta da cellule frammiste, disseminate, delle due specie (fig. 27, 
C, Dì-, se invece si trattava di chimere ottenute da cellule di 
organi differenti (ad cs. cellule nefrogenv di pollo e condrogene 
di topo), le cellule dello stesso tipo si associavano c si forma- 
vano aggruppamenti separati, che si sviluppavano in armonia 
con le proprietà istogcnctichc originarie delle cellule (fig. 27, B ). 

Lo stesso risultato si ottiene nel caso di chimere ottenute da 
cellule epatiche di topo c da cellule del melanoma S 91 di topo. 

La grande importanza biologica di questi risultati è 
evidente. Essi dimostrano: a) che cellule embrionali, an- 
cora prive di caratteri citologici specifici visibili, propri 
del tessuto che sono destinate a formare, hanno proprietà 
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latenti per le quali, dopo dissociazione, possono riasso- 
ciarsi in un tessuto e riprendere la differenzJazione Lstio- 
tipica; b) che tra cellule dello stesso tessuto oppure di 
tessuti differenti, prelevate da embrioni di due specie ani- 
mali diverse, non esiste istoincompalibilità; esse possono 
aggregarsi « a chimera », in un tutto unitario, pur conser- 
vando i caratteri citologici, tanto del tessuto che della 
specie animale di provenienza; c) che tra cellule dello 
stesso tipo esistono affinità molto maggiori di quelle esi- 
stenti tra cellule di tipo differente; nelle chimere ottenute 
da cellule di specie animali differenti queste affinità si 
manifestano con una spiccata tendenza ddlc cellule dello 
stesso tipo a formare aggregati separati. 
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Generalità 

Nella tecnica di c. di t., originariamente attuata da Har- 
rison e perfezionata da Burrows e Carrel, le cellule ade- 
rivano ad un substrato solido rappresentato dalla fibrina 
del plasma. I tentativi fatti per sostituire substrati inerti 
alla fibrina (tentativi che fanno capo principalmente al 
gruppo di ricercatori del National Canccr Institute degli 
U.S.A., guidato da Farle) hanno portato, per tappe suc- 
cessive, all'adozione di membrane di cellofan perforato 
e alla tecnica di coltura direttamente sulla parete del reci- 
piente. che può essere di vetro o di un idoneo materiale 
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sintetico trasparente, come il polistirolo (cosiddette colture 
monostratifìcatc, che sono le più largamente impiegate). 

Un capitolo sulla tecnica delle colture cellulari deve 
tuttavia comprendere, per completezza, anche la coltura 
mediante inclusione in coagulo di plasma, le colture cel- 
lulari in sospensione, la tecnica dei cloni e quella delle 
colture in agar. Un breve cenno sarà fatto anche alla 
coltura in vitro di linfociti; per una trattazione più completa 
sull’argomento si rinvia alle voci: linfatico tessuto; 

TRAPIANTI. 



Colture (e linee) primarie, colture (e linee) continue, ceppi 
cellulari, cloni 

Sarà utile anzitutto aggiornare la terminologia, poiché 
essa si è modificata c arricchita, parallelamente allo svi- 
luppo della tecnica e delle conoscenze che ne sono deri- 
vale c che hanno portato ad una definizione più precisa 
dei vari tipi di colture cellulari. 

Colture primarie sono quelle ottenute direttamente da 
un organo; possono essere preparate con la tecnica del- 
l'espianto (v. sotto); negli anni compresi tra il 1950 c il ’60 
ha avuto grande diffusione la coltura primaria di rene di 
scimmia allestita mediante la tecnica della « tripsinizza- 
zione » del rene, introdotta da Moscona per l'embrione 
di pollo (I9S2) e applicata al rene da Youngner (1954). 

Si usa, per la coltura, la parte corticale del rene (prelevato 
sterilmente dall'animale, privato del grasso c della capsula, 
nonché della parte midollare). La corticale c tagliuzzata in 
piccoli frammenti, che vengono lavati più volte con soluzione 
salina bilanciata e sottoposti a tripsinizzazionc; tale procedi- 
mento consiste in una serie di estrazioni (della durata di 10-15 
min ciascuna) delle cellule dai frammenti di rene, con soluzione 
di tripsina allo 0,25%. a 37 *C, in apposita bottiglia (bottiglia 
di Rappaport; fig. 28) sotto agitazione magnetica. 

Dopo ogni estrazione, la sospensione cellulare è trasferita 
in un altro recipiente, che viene immerso in bagno di ghiaccio 
per arrestare l'azione della tripsina; per una migliore conser- 
vazione delle cellule risulta utile, in questa fase, l'aggiunta del 
5-10% di siero. Le cellule estratte ad ogni tappa vengono alla 
fine raccolte tutte insieme; la tripsina è allontanata mediante 
centrifugazione, il residuo cellulare c lavato 2-3 volte con ter- 
reno completo (lo stesso che si userà per la coltura), ed infine 
sospeso in opportuna quantità di terreno e seminato (o, come 
si usa dire, inoculato) in una serie di recipienti per coltura. 


Fig. 29. Cellule diploidi umane, ceppo WI-38. 120 '■r. 


Naturalmente, il processo dell'estrazione triptica dei tes- 
suti per l'allestimento delle colture primarie si può appli- 
care ad altri organi, anche se il rene, usato per la produ- 
zione e il controllo del vaccino antipoliomielitico, è cer- 
tamente quello cui esso è stato più estesamente applicato. 

In molte colture primarie le cellule si moltiplicano con 
un tempo medio di raddoppiamento di 1 c 1/2-3 giorni e 
conservano tale capacità per un periodo di tempo limi- 
tato, dell'ordine di settimane o mesi. In questo caso le 
colture, una volta confluite, possono essere trasferite (per 
le modalità tecniche, v. sotto) in nuovi recipienti, con ter- 
reno fresco, e ciò fino a quando la capacità moltiplicativa 
non cessa completamente c le cellule muoiono. Dalla col- 
tura primaria si è avuta, cioè, una linea cellulare primaria. 
Le linee primarie conservano molte delle caratteristiche 
delle cellule dalle quali derivano ed hanno un numero di 
cromosomi normale, sono cioè diploidi; la loro morfo- 
logia è tipicamente di tipo fìbroblastico (fig. 29). 

Il comportamento delle linee diploidi è diverso a se- 
conda della specie animale di provenienza: per fare solo 
due esempi, nelle linee primarie di topo la capacità molti- 
plicativa comincia a declinare ben presto c nel corso di 
ca. 3 mesi le colture si esauriscono oppure vanno incontro 
ad un lento processo di modificazione spontanea, che 
sfocia nell'istituzione di una linea cellulare continua (v. 
sotto); le lince primarie umane, invece, possono essere 
subcoltivate per molti mesi (ca. 9) e questo fenomeno ha 
una riproducibilità veramente sorprendente: infatti, se ad 
uno dei primi passaggi (subcoltura) esse sono congelate 
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per essere poi scongelate quando la coltura originale è 
esaurita, le colture che nc derivano possono essere portate 
avanti per lo stesso numero dì passaggi della coltura ori- 
ginale, dopo di che anch’esse si esauriscono. Vedremo in 
seguito come questa circostanza ha consentito l'uso delle 
cellule diploidi umane per la produzione di vaccini virali 
(v. sotto: applicazioni)', tali cellule sono anche particolar- 
mente adatte per l'isolamento dei rinovirus, che non cre- 
scono su altri sistemi cellulari ma solo su colture d'organo 
di epitelio ciliato nasale c tracheale (di feti c di animali 
giovani). 

Tra le lince diploidi umane più studiate ricordiamo le WI-26 
c WI-38. isolate al Wistar Inslitule di Philadclphia da polmone 
fetale. Fisse sopravvivono di regola fino aca. il 50* passaggio. 
Si consiglia di usarle, per i vaccini virali, non prima del 30° 
passaggio. 

Colture continue ( linee cellulari stabilizzate) si hanno 
quando il potenziale moltiplicativo delle cellule non ac- 
cenna ad esaurirsi e le colture possono essere portate 
avanti indefinitamente (continuatamente nel tempo). 

Le linee continue derivano ovviamente dalle lince pri- 
marie. Il passaggio primaria -* continua può avvenire gra- 
dualmente, in maniera pressoché inavvertita, o improv- 
visamente, ad opera di cellule a rapida crescita (con ca- 
ratteristiche per lo più diverse da quelle della linea pri- 
maria), le quali finiscono con l’avere il sopravvento e sop- 
piantare completamente la linea primaria, a crescita più 
lenta c stentata. Le lince continue cosi originate (dette alte- 
rale o mollificate ) hanno tutte caratteri simili, quale che sia 
la loro origine: tempo di raddoppiamento breve (12-20 h), 
esigenze nutrizionali analoghe, densità di crescita molto su- 
periore a quella della linea primaria, assenza di orienta- 
mento spaziale e di funzioni specializzate, numero di cro- 
mosomi alterato (aneuploidia). In generale una linea cel- 
lulare c considerata stabilizzata quando è stata subcolti- 
vata ogni 3 giorni per almeno 70 volte (Paul, 1970). 
Una delle prime lince isolate in vitro c quella delle cellule 
HeLa di Ccy (1952), derivata da un carcinoma del collo 
uterino e ora utilizzata pressoché in tutti i laboratori 
del mondo. 

Si definisce ceppo cellulare quello ottenuto da una col- 
tura primaria o da una linea cellulare selezionando le cel- 
lule che hanno particolari proprietà o markers, che persi- 
stono nelle successive subcolturc. 

Clone è una popolazione cellulare derivata per mitosi 


da una cellula singola, e ceppo o linea clonale sono rispet- 
tivamente un ceppo o una linea derivati direttamente da 
un clone. 

Tecniche 

1. Colture in untatila ili piatimi (o tecnica dell'espianto). - 
Questa tecnica consiste nello spargere, sulla superficie interna 
di un recipiente da coltura pulito e sterile, un sottilissimo strato 
di plasma: su questo vengono appoggiati, a opportuna distanza 
uno dall'altro, piccoli frammenti dell'organo dal quale si vo- 
gliono ottenere le cellule: aggiungendo successivamente estratto 
embrionale, la fibrina del plasma coagula c i frammenti riman- 
gono fissati alla parete del recipiente; si copre poi il tutto con 
un sottile strato di terreno. Dopo un certo numero di ore di 
incubazione a 37 “C. alla periferia del frammento compare un 
alone di cellule di tipo fibroblastico, alone che tende ad espan- 
dersi progressivamente sia per proliferazione, sia per migrazione 
delle cellule che lo costituiscono. Se si vuole fare una subcol- 
tura. una parte del tappeto cellulare c staccata, meccanicamente 
o mediante tripsina (v. sotto), e trasferita in un nuovo recipiente, 
con coagulo o senza. 

Con questo metodo sono stati fatti, sulle colture dell'espianto, 
studi di morfologia cellulare i cui risultati sono tuttora validi, 
c sono state isolate c ottenute successivamente in coltura con- 
tinua alcune linee cellulari, quali congiuntiva c fegato umani 
(Chang) ed altre. 

2. Colture monostratificate. - La tecnica, molto semplice, 
consiste nel mettere in un idoneo recipiente, pulito c sterile, 
una sospensione contenente un numero adeguato di cellule 
(ea. 100.000 mi di terreno per le colture continue; 300.000, mi 
per le colture primarie di rene; 1. 000.000 mi per quelle di 
amnios)in una quantità opportuna di terreno (tanto da ricoprire 
per un’altc//a di 3-4 mm la superficie sulla quale si attacche- 
ranno le cellule). Il recipiente, ermeticamente chiuso, c posto 
poi in piano, in modo che le cellule sedimentino e aderiscano ad 
una delle sue supcrfici, e incubato a 37 °C\ Dopo un periodo di 
latenza della durata di alcune ore le cellule cominciano a mol- 
tiplicarsi. dando luogo alla formazione di isolotti di moltipli- 
cazione cellulare. Questi aumentano progressivamente di su- 
perficie, tendendo a toccarsi l'un l’altro (coltura scmiconflucntc), 
quindi colmano completamente lo spazio che li separa (coltura 
confluente : fig. 30», coprendo tutta la superficie disponibile 
con un tappeto cellulare monostratifìcato, chiaro c trasparente: 
ciò avviene in un periodo di tempo variabile da 24 h a I set- 
timana o più, a seconda del tipo di cellule, del numero di cel- 
lule inizialmente messo nel recipiente (o grandezza dell’ino- 
culo) e del terreno impiegato. In tutti i terreni usali per le c. di t. 
è contenuto il rosso-fenolo, che funziona da indicatore c me- 
diante il suo viraggio dal rosso all’arancione e al giallo per- 
mette di rilevare come durante la crescita di una coltura si abbia 
un'acidificazione, spesso notevole, del terreno; questa c dovuta 
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principalmente ad accumulo di prodotti acidi del catabolismo 
cellulare c determina la necessità di rinnovamento del terreno; 
ciò deve essere effettuato ad intervalli regolari di 2*3 giorni, 
sino alla confluenza della coltura. A questo punto la coltura 
va trasferita; il terreno è allontanato e le cellule sono staccate 
dalla superfìcie alla quale aderiscono, meccanicamente o con 
mezzi chimici. Il distacco meccanico si fa con la semplice agita- 
zione oppure con l'aiuto di quello che. con termine diffìcilmente 
traducibile, gli AA. di lingua inglese chiamano rubber polke- 
man: piccolo tubicino di gomma al silicone, infilato ad un’estre- 
mità su una bacchetta di vetro, che funge da impugnatura, 
saldato c appiattito a mo’ di spatolina all'estremità opposta. 
Le cellule staccate meccanicamente sono poi sospese in una 
piccola quantità di terreno fresco e ben pipcttatc. in modo da 
ottenere una sospensione monocellulare. 1 mezzi chimici usati 
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per il distacco sono rappresentati da enzimi proteolitici o da 
agenti chclanti. Tra i primi indubbiamente il più usato è la tri- 
psina, che si usa in concentrazione dello 0,25% o dello 0,05% 
in una soluzione salina bilanciata a pH 7,4. L'agente chelante 
usalo è il sale sodico dell'ac. etilcndiaminotetracetico (versene), 
1:5000 in soluzione tamponata priva di sali di Ca** e Mg’\ 
a pH 7,4. Sia la tripsina che il versene, una volta staccate le 
cellule, sono allontanati mediante centrifugazione; le cellule 
sono sospese in terreno fresco ed una aliquota della sospen- 
sione c introdotta in un nuovo recipiente. L buona regola con- 
siderare che, a coltura confluita, da un dato recipiente se ne 
possono fare 4 uguali, anche se c esperienza comune di chi 
lavora in questo campo il fatto che in condizioni ottimali 
l'inoculo per la nuova coltura può esser pari anche a I /IO 
della coltura confluita di partenza. Ciò è valido per le lince 
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continue; le cellule diploidi (primarie) vengono trasferite nel 
rapporto di 1:2. 

1 tipi più vari di recipiente sono stati usati per le colture cel- 
lulari, come risulta dalla fig. 31. Uno di quelli che si c dimo- 
strato più pratico è la bottiglia di Kolle: questa, di forma 
appiattita, con due facce piane parallele, ha un volume di 
ca. 140 mi e offre, per l'attaccamento c la crescita, una super- 
ficie piana di ca. 60 cm s ; contiene, in posizione orizzontale, 
ca. 15 mi di liquido e, quando la coltura è confluita, ospita da 
8 a 12 milioni di cellule, a seconda delle linee. Ciò consente di 
disporre di cellule in quantità sufficiente per ottenere in pochi 
giorni colture molto più abbondanti, a seconda delle esigenze 
del lavoro sperimentale, c richiede un consumo abbastanza 
limitato di terreno. Per prove di cilotossicità o di sensibilità 
a virus, o per titolazioni, le colture vengono allestite in tubi 
rotondi, che sono posti ad incubare in posizione leggermente 
inclinata (fig. 32), mentre per esperienze che richiedano notevoli 
quantità di cellule le colture vengono fatte in bottiglie di Roux. 
Tutti i recipienti sopra indicati permettono l'osservazione a 
fresco delle cellule, a piccolo ingrandimento, con microscopio 
normale o invertito. Un altro tipo di recipiente da ricordare è 
rappresentato dai tubi quadrati di Lcighton; il vantaggio c dato 
dal fatto che nel tubo, date le dimensioni e la sezione quadrata 
della sua parte inferiore, si può introdurre un comune vetrino 
coprioggctto; dopo la semina, le cellule aderiscono al vetrino 
e si moltiplicano su di esso; in qualsiasi momento il vetrino può 
essere tolto dal tubo, fissato e colorato con uno qualsiasi dei 
metodi istologici, esattamente come una sezione sparaffinata. 
Benché sia stato anche accuratamente messo a punto un me- 
todo che permette di includere in cclloidina il tappeto cellulare 
aderente alle pareti del recipiente di coltura, c sottoporre suc- 
cessivamente a colorazione istologica la lamina di cclloidina 
contenente le cellule, i vantaggi offerti dai tubi quadrali sono 
ovvi. 

Per la produzione di cellule in monostrato su scala industriale 
sono stati ideati vari tipi di apparecchi, i quali hanno tutti in 
comune uno sviluppo notevole della superficie disponibile per 
la crescita delle cellule, si che la resa cellulare in rapporto al 
terreno utilizzalo è di gran lunga superiore a quella che si 
realizza nei recipienti descritti sopra, adutti per il manteni- 
mento delle lince cellulari e per le esigenze dei laboratori di 
controllo e ricerca. 

Esempi di tali sistemi industriali sono: I) una serie (fino 
a 100) di grosse bottiglie, fissate in posizione obliqua a un 
supporto comune azionato da un unico motore (fig. 33): questo 
imprime loro un leggero movimento rotatorio, per cui le cel- 
lule inoculate aderiscono uniformemente a tutta la superfìcie 
interna della bottiglia, finendo col ricoprirla di una crescita 
monostratificata continua; 2) un grosso recipiente di vetro, 
cilindrico, nel quale sono disposte fittamente una sull'altra, 
a poca distanza tra loro, una serie di lastre di vetro sorrette 
da un supporto metallico (fig. 34), le quali offrono altrettante 
superfìci per l’attaccamento c la crescita delle cellule. 

3. Colture in sospensione. - Di introduzione più recente ri- 
spetto alle precedenti sono le colture di cellule in sospensione 
nel terreno. Le colture sospese presentano notevoli vantaggi 
rispetto a quelle stazionarie, quali ad cs. la maggiore facilità 
di trasferimento (con l’eliminazione dell'uso della tripsina c del 
versene, entrambi piuttosto traumatizzanti per le cellule), la 
possibilità di ottenere colture con popolazione cellulare più 
uniforme c la maggiore facilità ed attendibilità di tutti i lavori 
quantitativi. Anche per questo tipo di coltura sono stati usati 
recipienti di varia forma (provette, mattaccini, palloni a fondo 
tondo o piatto, ctc.) e grandezza, siliconati o no. Le cellule 
sono tenute in sospensione mediante agitazione, meccanica o 
magnetica, c la moltiplicazione c seguita mediante determina- 
zioni del numero di cellule (o altro idoneo parametro) per mi 
di terreno al momento dell'inoculo c a intervalli di tempo suc- 
cessivi. Per questo tipo di coltura è particolarmente importante 
il rapporto tra numero di cellule, fase liquida c fase gassosa 
nelfinterno del recipiente. 

Molte linee continue possono essere adattate a crescere in 
sospensione, mentre alcune cellule, ad es. i linfociti, crescono 
in sospensione sin dal momento dell’isolamento. 

Anche le colture sospese hanno avuto applicazione indu- 
striale; per la loro produzione su larga scala sono stati usati 



Fig. 32. Portaprovette che consente l'incubazione dei tubi di 
coltura in posizione inclinata di ca. 10* rispetto ad un piano 
orizzontale. 



Fig. 33. Schema di apparecchio ad uso industriale per la produ- 
zione di cellule in monostrato. Il motore (A), collegato me- 
diante cinghia di trasmissione (B) alle numerose rotclline (C) 
fissate ad un supporto comune (D), imprime un leggero mo- 
vimento rotatorio alle bottiglie di coltura. 


bottiglie da vuoto da 10 I, fermentatori della capacità fino a 
30 I c oltre, etc. Poiché l'agitazione deve essere moderata, si 
sono rivelati sufficienti agitatori magnetici e, nel caso di reci- 
pienti più grandi, agitatori a palette azionati elettricamente. 

Un sistema di coltura che può considerarsi intermedio tra 
le colture stazionarie e le colture sospese è la coltura cosiddetta 
su microcarrier : in essa le cellule aderiscono alla superficie 
di palline di DEAE-Scphadcx (di 100 |z di diametro), dando 
luogo ad una crescita monostratificata confluente sulle palline 
stesse. La quantità di cellule ottenute è relativamente grande 
rispetto allo spazio necessario e al terreno usato. 

Questa tecnica consente di ottenere, nelle condizioni consi- 
derate ottimali per una crescita uniforme, cellule che non pos- 
sono essere coltivate in sospensione. L'esempio migliore è for- 
nito dalle cellule diploidi umane; essa è applicabile anche alle 
colture primarie, benché con queste si ponga il problema di 
migliorare i procedimenti di estrazione delle cellule dagli organi, 
dato che i detriti sono più difficili da eliminare rispetto alle 
colture monostratificate stazionarie. 

L'applicazione più utile prevedibile c per la produzione di 
vaccini virali da cellule diploidi umane. 

4. Tecnica dei cloni. - Partendo dal principio che i terreni 
che vengono adoperati per le c. di t. non sono inizialmente 
adatti alla moltiplicazione cellulare, e lo divengono solo dopo 
essere stati in qualche modo condizionali dalle attività meta- 
boliche delle cellule inoculate (e dando quindi grande impor- 
tanza al microambiente che si stabilisce attorno alle singole 
cellule), ricercatori del gruppo di Earle riuscirono a isolare il 
clone 929 dalla linea L di Earle, introducendo una singola cel- 
lula in una pipetta capillare e immettendo poi la pipetta in un 
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recipiente contenente altro terreno: in questo modo i prodotti 
del metabolismo della cellula rimanevano vicino alla celulla 
stessa, riuscendo a modificare l'ambiente immediatamente cir- 
costante e permettendone la moltiplica/ione. 

In seguito, nel 1955, Puek introdusse la tecnica di isolamento 
dei cloni in piastre di Petri, mediarne l'uso del feeder layer 
(consistente in uno strato di cellule irradiate). Le cellule irra- 
diate. incapaci di moltiplicarsi ma capaci di metabolizzare, 
condizionano il terreno e permettono la moltiplicazione di altre 
cellule, le quali, in numero limitato, sono inoculate successiva- 
mente nelle stesse piastre; lo stesso Puek riuscì poi a eliminare 
l’uso del feeder layer e a mettere a punto la tecnica dei cloni, 
quale viene oggi eseguita: partendo da una coltura monostrali- 
ficata, si prepara una sospensione cellulare a numero di cel- 
lule noto per mi dì terreno, e da questa, per diluizioni seriali, 
una sospensione con 1000-2000 cellule mi. Frazioni di 0.1-0,05 
mi di questa sospensione (ca. 100 cellule) sono aggiunte a 5 mi 
di terreno, preincuhato a 37 *C in atmosfera di CO,, in piastre 
di Petri di 6 cm di diametro. Si incubano le piastre a 37 *C, 
in termostato a CO,, per 7-10 giorni. Dopi» questo tempo, 
volendo contare le colonie, si allontana il terreno e si colo- 
rano le piastre con Jenner-Giemsa, in modo che le colonie 
divengano macroscopica men te visibili. La percentuale di cel- 
lule seminate che dà origine a colonie è definita come « effi- 
cienza di piastramento » ed e un'utile base di riferimento per 
esperienze varie. Il clone HeLa S3 ottenuto da Puek ha, in 
queste condizioni, un’efficienza di piastramento vicina al 100%. 
Volendo invece propagare la discendenza di una colonia, si 
segna sull’esterno della piastra la posizione della colonia pre- 
scelta; si elimina quindi il terreno, e si appoggia sulla superficie 
interna della piastra, in corrispondenza di delta colonia, un 
cilindretto di acciaio inossidabile, il cui bordo inferiore sia stalo 
cosparso con un sottile strato di grasso al silicone per assicu- 
rarne la perfetta adesione (e tenuta). Si mette nel cilindretto 
un po* di tripsina e si staccano le cellule della colonia secondo 
la tecnica abituale, quindi si trasferiscono in un recipiente pu- 
lito. con terreno fresco. 

5. Colture in aitar . Sono stati anche usati due sistemi di 

coltura in agar. Il primo (Wallace e llanks. 1958) utilizza un 
terreno per e. di I. contenente 1*1-2% di agar, in piastre di Petri 
o in tubi (agar inclinato a becco di clarino, come in batterio- 
logia). È stato usato per espianti o per linee continue, per lo 
studio di alcuni problemi connessi con la differenziazione cel- 
lulare o con le malattie infettive e per conservare lince cellulari 
con poco dispendio di tempo e materiale. Inoculi standardiz- 
zati possono essere seminati da sospensioni a concentrazione 
cellulare nota, con l’aiuto dell’ansa di platino (v. rat immo- 
lo. u, tecnica). 

Il secondo (Maepherson e Montngnicr. 1964) rappresenta 
praticamente una tecnica di clonaggio con arricchimento selet- 
tivo, in quanto consente lo sviluppo delle cellule di hamster 
«trasformate'* dal virus del polioma, mentre inibisce quello 
delle stesse cellule non trasformate; il vantaggio è evidente se si 
considera che le cellule « trasformate >► rappresentano solo 
n*5%dclla popolazione totale e che ben poche colonie « trasfor- 
mate » si ottengono con terreno liquido in una piastra nella 
quale possono crescere al massimo 100-150 colonie singole. 
Anche alcune linee cellulari continue (HeLa, L) sono capaci di 
formare colonie in agar. 

Tecnicamente, si preparano piastre di Petri contenenti ter- 
reno per e. di t. con 0.5% di agar. Quando questo terreno è 
solidificato (cosiddetta base) vi si stratificano sopra 1.5 mi di 
terreno con 0.3% di agar, contenente IO'- 5 IO v cellule, infet- 
tate in precedenza (per I h a 37 *C) con il virus del polioma. 
Dopo la solidificazione di questo secondo strato, le piastre 
sono poste a incubare in termostato a CO* per 7-10 giorni, 
tempo sufficiente per lo sviluppo delle colonie « trasformate *». 

6. Coltura dì linfociti in presenza di fitoenuntelutinitta. - 
La fonte piu comune per la coltura dei linfociti umani e il sangue 
periferico, e il problema che si pone e quello di ottenerne 
una sospensione di linfociti con il massimo grado di purezza, 
cioè priva per quanto possibile di globuli rossi e di polimorfo- 
nuclcati. Anche in questo campo si sono fatti notevoli progressi 
negli ultimi anni, e i metodi attualmente in uso per risolvere 
il problema citato sono essenzialmente riconducibili a due 
principi: </> allontanamento dei globuli rossi mediante sedi- 
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Fig. 34. Schema dell’apparecchio di Weivs e Schleichcr, per la 
produzione industriale di cellule in monostrato. Il recipiente 
cilindrico (A), in vetro pyrcx, contiene il terreno di coltura (B). 
All’esterno vi e un supporto, consistente in aste metalliche (O 
sulle quali e fissato il coperchio (D). I tubi rispettivamente per 
il gas (L) e per il terreno e le cellule (F) passano attraverso il 
coperchio. All’interno del recipiente di pyrex vi è un supporlo 
(G), formato da aste metalliche fomite di tacche (H) su*le 
quali poggiano le lastre di vetro (I). La sospensione cellulare, 
introdotta attraverso il tubo F, viene agitata per 15 min me- 
diante immissione di miscela sterile aria-anidride carbonica, 
fatta circolare con l’aiuto di una pompa (L): si ottiene così 
una dispersione omogenea delle cellule che. finita l'agitazione, 
sedimentano e si attaccano sulla superficie delle lastre. Dopo 
2 h, si avvia di nuovo l'immissione della miscela gassosa. 
Il foro di scarico del gas (M> è situato sul tubo F. A crescita 
ultimata, il terreno e aspiralo via e sostituito con terreno di 
mantenimento o con tripsina, a seconda che si vogliano uti- 
lizzare le cellule in situ per la moltiplicazione di virus o che si 
vogliano staccare e raccogliere. 


mentazionc spontanea a 37 *C del sangue defibrinato e addi- 
zionato di gelatina o di plasmagel; quindi lento passaggio della 
sospensione di leucociti ottenuta attraverso una colonna di 
microsfcrule di plastica o di fibre di nylon, alle quali i monociti 
e i polimorfonudeati aderiscono, risultandone alla fine una 
sospensione di linfociti pura al 90-98 %; h) separazione mediante 
gradiente di densità. I metodi basati su questo principio danno 
risultati migliori dei precedenti; ne descriviamo dettagliatamente 
uno: I mi di sangue defibrinato. diluito 1 : 4 con un opportuno 
tampone, e stratificato in tubo da centrifuga su 2 mi di reagente 
per gradiente di densità così p'eparato: Ficoll (Pharmacia. 
Uppsala) al 9% in 11,0 d., 60 parti f mclrizoato di sodio 
(7ràw/®) al 34% in 11,0 d.. 25 parti. Si centrifuga per 20 
min a 400 g: i linfociti, raccolti in uno strato anulare ben 
separato aH’intcrfacic Fnoil-Triosil, si prelevano delicatamente 
con pipetta Pasteur e si lavano in abbondante tampone me- 
diante centrifugazione per 10 min a 1000 g./min. La purezza 
della sospensione cosi ottenuta raggiunge il 98-100%. 

Alcune tecniche sfruttano entrambi i principi e sono prefe- 
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ribili in particolari stati patologici, caratterizzati da diminu- 
zione dei leucociti. 

Per la coltura, i linfociti sono sospesi nel terreno alla concen- 
trazione di 1-2 x 10" mi. La PHA viene aggiunta nella quantità 
indicata dal produttore (non si tratta di un reagente puro e 
l’attività viene dosata per ogni preparazione; ad cs., della 
« PHA P >» della Difco, sciolta secondo le istruzioni, bisogna 
aggiungere 1,1 jaI 'mi di coltura!. Frazioni di 2 mi di sospensione 
cellulare sono distribuite in tubi, i quali sono incubati in ter- 
mostato a CO, in posizione verticale. L*«< attivazione » è va- 
lutala in base a vari criteri (numero di blasti. numero di mitosi, 
incorporazione di timi dina marcata, etc.). 

Colture di linfociti sono state fatte anche a partire da organi 
linfoidi di animali da laboratorio; in questo caso si tratta di 
ottenere il massimo numero di cellule in condizioni che con- 
sentano una buona percentuale di vitalità delle stesse. Per la 
coltura In concentrazione cellulare iniziale è di ca. IO 7 ini; 
la stimolazione può essere ottenuta con PHA o con antigene, 
a seconda dell'impostazione dell'esperimento. 

Ricordiamo che i linfociti non aderiscono alle pareti del 
recipiente di coltura. 

Terreni di coltura 

I terreni usati per le c. di t. possono essere naturali, sinte- 
tici e semisintetici (cioè terreni sintetici con aggiunta di li- 
quidi biologici, quali siero, liquido amniotico, estratto di em- 
brione, etc.). Si deve subito precisare che nonostante siano 
stati fatti molti studi nel campo della nutrizione cellulare, 
particolarmente dal gruppo di Morgan c da Faglc c coll., 
non esiste a (utt’oggi un terreno completamente sintetico, 
che consenta l’attaccamento delle cellule e la loro molti- 
plicazione. Solo la linea L di Carle è stata coltivala con 
successo in assenza di siero. 

In fase di studio assolutamente iniziale sono ancora i terreni 
necessari per funzioni specializzate; si su, ad cs., che la Vii. A è 
indispensabile per la crescita degli epiteli ciliati e che la soprav- 
vivenza di certi tessuti è legata alla presenza di ormoni adeguati 
nel terreno (estrogeni per alcuni organi sessuali femminili, 
tessuto ipofisario per la corteccia surrenale, etc.). 

Tutti i terreni per c. di t. sono costituiti da: a) una so- 
luzione salina bilanciata, con ri-2°/*« di glieoso, isotonica 
col siero di sangue della specie animale dalla quale derivano 
le cellule, c più o meno tamponata in modo da mantenere 
il pH a livelli fisiologici; essa fornisce anche una concen- 
trazione adeguata di ioni inorganici indispensabili; h ) una 
miscela di aminoacidi c vitamine; c) siero, in percentuale 
variabile dal 5 al 20% o più (umano, di vitello, di cavallo). 

Un’eventualità da tener presente ncH’uso del siero c la sua 
tossicità e quindi la necessità di una prova per escluderla: la 
cosa migliore è quella di saggiare l'efficienza di piastranicnto 
(v. sopra! di una linea nota in presenza del siero da usare (bi- 
sogna tuttavia tener presente che un siero può essere tossico 
per una linea cellulare c non tossico per un’altra). Il rischio 
della tossicità c minore se si usano /hh>Is di piu sieri o se il siero 
c inattivato (mediante riscaldamento a *C per 30 min). Il 
siero di cordone ombelicale umano e quello di vitello fetale, 
oltre ad essere particolarmente buoni per la crescila delle col- 
ture, non danno praticamente mai fenomeni tossici. 

Nei terreni naturali gli aminoacidi sono forniti da un 
idrolisato di lattalbumina e le vitamine da estratto di lie- 
vito; nei terreni sintetici, la lattalbumina c l'estratto di 
lievito sono sostituiti da un miscuglio a composizione 
nota di aminoacidi e da una miscela di vitamine, anch'essa 
di nota composizione. 

Uno dei migliori terreni sintetici é rappresentato dal 
Minimum Estenuai Medium (MEM) di Eaglc (1959). 

Il sistema tampone più largamente usato per le c. di t. 
è fornito dal bicarbonato. Questo è incluso nelle soluzioni 
saline bilanciate in quantità variabile dallo 0,357.„ (Hanks) 
al 2,2°/«« (Earle), a seconda che la soluzione debba equi- 


librarsi con l’aria oppure con un’atmosfera a contenuto 
di CO, dell'ordine del 5%, quale si realizza nei termostati 
a CO,. Il bicarbonato funziona da tampone col CO, 
presente nello spazio gassoso al di sopra delle cellule: 
questo spiega perche quando si usano terreni a basso con- 
tenuto di bicarbonato le bottiglie delle colture debbano 
essere chiuse ermeticamente e perché i rapporti reciproci 
tra cellule, volume del terreno e volume dello spazio gas- 
soso sovrastante siano di regola abbastanza critici (parti- 
colarmente nel caso di inoculi cellulari molto bassi e delle 
colture in sospensione). 

Soluzioni saline tamponate esclusivamente con fosfati 
non sono usate in terreni di coltura, ma servono piuttosto 
come solventi per la tripsina e il versene, per lavare le 
cellule o come diluenti per virus, tossine, etc., che deb- 
bano essere aggiunti alle colture. Il prototipo di tali solu- 
zioni è il PBS ( Phosphate Buffer ed Saline ) di Dulbecco. 
In alcuni casi particolari al bicarbonato è stato sostituito 
come sistema tampone quello costituito dalla base orga- 
nica /z/j-idrossimctilaminometano (detta comunemente 
Tris) e da ac. cloridrico; tuttavia anche in questi casi si 
é osservato che le cellule crescono meglio a bottiglia er- 
meticamente chiusa, il che indicherebbe che il CO, ha 
un suo ruolo preciso nel metabolismo cellulare. Con un 
tampone a base di Tris e citrato si sono avuti buoni ri- 
sultati anche nel clonaggio delle cellule. In qualche caso 
è stato usato come lampone l’ortofosfiio. 

Recentemente hanno dato buona prova nelle colture cel- 
lulari due tamponi relativamente nuovi: Pac. N-fr/sfidros- 
simctil)melil-2-aminoetansolfonico (TES) e Pac. N-2-idros- 
sietilpiperazina-N'-ctansolfonico (HEPES); sono tuttavia 
troppo costosi per essere usali abitualmente, e probabil- 
mente per questo motivo l’esperienza che se ne ha è li- 
mitata. 

Per rendere più pratica e rapida la preparazione dei terreni, 
i quali, oltre ad essere tuttora piuttosto complessi, sono soggetti 
a facile deterioramento, si ricorre ad alcuni accorgimenti tecnici: 
le soluzioni saline vengono preparate c sterilizzate sotto forma 
di soluzioni madri concentrate IO o 20 volte, avendo cura di 
tenere separati quei componenti (quali fosfati e sali di calcio) 
che in tali condizioni darebbero luogo a precipitati; le vita- 
mine sono preparale c sterilizzate sotto forma di miscele 100 
volte concentrate e conservate a - 20 # C, distribuite in piccole 
quantità, in modo da evitare eccessivi congelamenti c sconge- 
lamenti; analogamente la glutammina è preparata in soluzione 
100 volte concentrata c conservata, già sterile, a — 20 "C, in 
piccole quantità. Le miscele di aminoacidi si conservano bene 
a { 4 *C. Il terreno finale è cosi rapidamente preparato, aggiun- 
gendo sterilmente all’opportuna quantità di acqua bidistillala 
già sterile le aliquote necessarie delle varie soluzioni madri c 
per ultimo il siero; conservato a +4 *C, può essere usato per 
un paio di settimane. Esistono in commercio già pronte le varie 
soluzioni madri, come pure terreni pronti per l’uso o sotto 
forma di polveri solamente da sciogliere c filtrare. 

Conservazione delle cellule alle basse temperature 

Il mantenimento delle colture cellulari richiede una cura 
costante cd c piuttosto dispendioso; inoltre le cellule, sot- 
toposte ai contìnui trasferimenti resi necessari dalla loro 
rapida crescila, tendono nel corso del tempo a cambiare 
le proprie caratteristiche. Per questi motivi si è fatto ri- 
corso all’uso delle basse temperature per conservare le 
colture in uno stato di vita latente, c dopo molti infrut- 
tuosi tentativi si è giunti a definire le condizioni che nc 
consentono la conservazione con garanzia pressoché as- 
soluta di sopravvivenza. Queste condizioni sono essenzial- 
mente: 1) l’aggiunta al terreno, nel quale le cellule sono 
sospese per essere congelate, di glicerina o (preferibilmente) 
dimetilsulfossido (dal 5 al 15%); 2) temperatura di con- 
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servazione di — 70 *C o più bassa; 3) raffreddamento gra- 
duale (in 40-60 min). 

Alla temperatura di — 70 "C (quale è assicurata da ap- 
positi freezer*) le cellule conservano la loro vitalità per al- 
cuni mesi, mentre una sopravvivenza più sicura c di più 
lunga durata è assicurata da temperature inferiori a 
— 90 *C; in pratica si usano cassette refrigerate con azoto 
liquido, nelle quali si raggiunge una temperatura compresa 
tra —150 e — 180 *C. 

Le cellule da congelare devono essere in condizioni ottime 
c in fase di crescita esponenziale; sono staccate dalle pareti del 
recipiente di coltura con la tecnica abituale (v. sopra) c so- 
spese in terreno di crescita con aggiunta di glicerina (o dimetil- 
sulfossido), alla concentrazione di 1-4 x 10'Vml. Aliquote di 
2-3 mi sono distribuite in baie da vuoto, che sono poi chiuse 
alla damma c raffreddate immediatamente. È stato visto che 
l'ambito di temperatura critica per la sopravvivenza è com- 
preso tra 0 e — 25 a C c che in quest'ambito la velocità di 
raffreddamento ottimale c di l-2*C/min: c da anni disponibile 
commercialmente un apparecchio che consente il raffredda- 
mento al ritmo di 1 •C/min fino a — 25 °C: raggiunta questa 
temperatura, le fiale sono poste nel freezer a — 70 “C (o — K0 ®C) 
o nella cassetta ad azoto liquido. Un’altra tecnica proposta è 
dì raffreddare le cellule infialate per I h a -+4*C e per I h a 
—20 "C, e trasferirle quindi nella cassetta ad azoto liquido. 
Altri AA.. infine, pongono direttamente a — ft0*C o in a/oto 
liquido le fiale, immediatamente dopo averle sigillate alla fiamma. 

Per ripristinare le colture, una fiala viene rapidamente 
scongelata in bagnomaria a 37 °C, le cellule trasferite nel 
recipiente di coltura c, dopo aggiunta del terreno, messe 
a incubare a 37 °C. Le colture di collezione sono gene- 
ralmente scongelate e ricongclatc ogni 6 mesi. 

Trasporto delle cellule 

Le c. di t. possono essere spedite a lunga distanza con 
qualche precauzione. È consigliabile usare sempre la via 
aerea c prendere le opportune misure contro i possibili 
sbalzi di temperatura durante il viaggio. Le colture in 
monostrato, inoltre, devono essere private completamente 
del terreno (o, in alternativa, i recipienti vanno riempiti 
totalmente), ad evitare che il liquido, oscillando, favorisca 
il distacco delle cellule. 

Colture di tessuti di insetti 

Un brevissimo cenno viene fatto in questa sede anche 
alle c. di t. di insetti. I numerosi tentativi in questo campo 
sono stati coronati da successo nel corso degli ultimi IO 
anni, dopo che si è riusciti a definire le condizioni otti- 
mali per la coltura (le quali riguardano essenzialmente il 
pH, la concentrazione del cloruro di sodio e i rapporti 
ionici Na/K c Ca/Mg); si dispone attualmente di alcune 
linee continue di cellule di insetti. 

Oltre che dall'esigenza di studiare i virus patogeni per 
gli insetti, per la patologia umana l’interesse verso tali 
colture è derivato dal fatto che gli arbovirus (v.) t patogeni 
appunto per l'uomo c per alcuni animali superiori, sono 
veicolati da insetti nei quali si moltiplicano. 

Applicazioni 

Le cellule in coltura sono state un materiale molto sfrut- 
tato per studi di morfologia, a proposito dei quali è ap- 
pena il caso di accennare all’enorme mole di lavoro svolto 
associando alla tecnica di coltura quella della ripresa 
microcinematografica; numerose sono state anche le ri- 
cerche nel campo deiristogenesi e dell'organogenesi, le 
quali si sono valse quasi esclusivamente della tecnica del- 
l’espianto, che può considerarsi la tecnica tradizionale di 
c. di t. e praticamente l'unica nota fino al 1945. Questi 
argomenti sono stati già ampiamente trattati (v. sopra). 
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Più recentemente determinazioni quantitative di alcuni 
componenti cellulari sono state ottenute mediante l'asso- 
ciazione di una colorazione cellulare specifica (ad es., la 
colorazione di Fculgcn per il DNA) con la misurazione 
ottica della quantità di luce assorbita oppure mediante 
la misura dell'assorbimento della luce U. V. da parte di 
strutture capaci di tale assorbimento. Lo studio di cel- 
lule in coltura con il microscopio a interferenza ha con- 
sentito di determinare l'indice di refrazione del citoplasma 
e di calcolare quindi la concentrazione in esso delle so- 
stanze solide e la massa cellulare secca. L'applicazione 
alle c. di t. delle tecniche autoradiografiche ha fornito 
molte informazioni sulla localizzazione intracellulare di 
particolari componenti c sulle modificazioni quantitative 
di questi in condizioni diverse; un esempio è la sintesi 
del DNA, seguita attraverso l'incorporazione di timidina 
marcata nel nucleo. L'estensione alle cellule coltivate in 
vitro dei metodi della microscopia elettronica ha ampliato 
le conoscenze sulla morfologia cellulare a livello ultrami- 
croscopico c ha portato un contributo notevolissimo specie 
allo studio dei rapporti cellula-virus. Recentissima anche 
l'applicazione del microscopio a scansione allo studio 
della superficie delle cellule in coltura (fìgg. 35, 36, 37). 

Nel campo della biologia e della fisiologia cellulare c 
stato possibile studiare la crescita di una popolazione cel- 
lulare omogenea in condizioni standardizzate, seguendo 
con grande precisione l'aumento del numero delle cellule, 
delle proteine totali, del DNA, dell'RNA, etc. Sono stati 
fatti studi in c. di t. sulla sintesi del collagene c sulla fi- 
siologia dei mucopolisaccaridi. La letteratura riporta anche 
pochi casi di produzione di ormoni in vitro in colture di 
cellule, animali c umane, derivate da tumori di ghiandole 
endocrine o anche da ghiandole normali (ipofisi, surrene, 
tiroide e paratiroidi). 

La tecnica di c. di t. in vitro ha avuto altre interessanti 
applicazioni che ne hanno messo in evidenza l'importanza 
anche in campi collaterali della ricerca scientifica. 

In farmacologia, le c. di t. sono state usate per saggiare 
l'azione sulle cellule di varie sostanze farmacologicamente 
attive. In particolare il Canccr Chemothcrapy National 
Service Center (CCNSC) degli U.S.A. ha introdotto il 
test su c. di t. nel suo programma dì screening per l’atti- 
vità antitumorale di tutti i composti sintetici. 

Indiscutibile è il contributo dato alla radiobiologia con 
lo studio dell'azione diretta delle radiazioni sulle cellule: 
nozioni fondamentali sugli effetti delle radiazioni sulla 
dinamica della popolazione cellulare, su diversi mecca- 
nismi sintetici intracellulari e sulla radiosensibilità intrin- 
seca delle cellule sono state in tal modo acquisite (v. 
sopra: ricerche sperimentali su cellule in coltura). 

Nel campo della batteriologia, una mole notevole di 
lavoro ha avuto per oggetto l'allergia tubercolinica c la 
moltiplicazione, nelle cellule coltivate in vitro , di mico- 
battcri. specie del bacillo tubercolare c di quello della 
lebbra. Ricordiamo anche gli studi sull'accrescimento, il 
ciclo vitale e il metabolismo delle rickettsie, microrganismi 
intracellulari, c quelli sul micoplasma (PPLO): sembra 
che alcuni membri di questo gruppo si comportino come 
agenti tossici intracellulari, distruggendo le cellule me- 
diante alterazioni metaboliche derivanti dalla loro inte- 
razione con le cellule stesse. 

Le c. di t. sono state anche molto usale per lo studio 
dell'azione sulle cellule delle tossine batteriche. Partico- 
larmente estese le ricerche con la tossina difterica, che 
hanno avuto come logica conseguenza l’introduzione di 
un metodo per la titolazione della tossina e dell'antitossina 
difterica su c. di t., quelle sull'azione della ncurotossina 
di Shiga e, più recentemente, dell'a-tossina di CI. welchii. 
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Fig. 35. Cellule di ovaio di hamster cinese coltivale in vitro e osservate al microscopio elettronico a scansione. La superficie 
cellulare è provvista di numerosi prolungamenti filiformi c di corte e to z/e evaginazioni. Alcuni prolungamenti servono per 
fissare le cellule al substrato (7900 x ). (Da J. Shuy). 



Fig. 36. Cellule di ovaio di hamster cinese coltivate in vitro c 
osservate al microscopio elettronico a scansione. La superfìcie 
cellulare è sollevata in ampie c sottili lamine, microvilli e bolle. 
La cellula in alto a sinistra è in tarda fase Gl, quella in basso 
in fase G2 (5800 x ). (Da P. Motta, P. M. Andrews, K. R. 
Por ter, in An Alias of Scanning Electron Microscopie Anatomy, 
1975, Ixa-Febiger A Vallardi, Philadelphia, Milano ). 




Fig. 37. Particolare della superfìcie di una cellula coltivata 
in vitro e osservata al microscopio elettronico a scansione. 
Numerose bolle c pochi microvilli caratterizzano la superficie 
di uucsto elemento cellulare (14.200 ). (Da P. Motta, P. M. 

A mire WS. K. R. Por ter, in An Alias of Scanning Electron Micro- 
scopie Anatomy, 1975 , Lea-Fcbigcr A Vallardi, Philadelphia, 
Milan-t). 
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I ig. 38. II meccanismo più diflkoo di riproduzione cellulare e quello delle divisone indiretta o cariocinesi. Questa, che con- 
sente di dare a ognuna delle due cellule figlie un corredo cromosomico uguale (e uguale a quello della cellula madre), si attua 
attraverso una serie di eventi che interessano principalmente il nucleo della cellula e che vengono abitualmente suddivisi in 
quattro fasi. Le cellule delle colture in vitro offrono un ottimo materiale per una osservazione morfologica del fenomeno, in tutte 
le sue fasi. Profuse: segna il primo passaggio dal nucleo a riposo o intcrcinctico al nucleo in riproduzione. Dalla cromatina, che 
nel nucleo in riposo si presenta sotto l’orma di zollette o di un sottile reticolo (a, b), cominciano ad individuarsi i cromosomi, in 
forma di filamenti che. dapprima lunghi e sottili, vanno progressivamente ispessendosi ed accorciandosi (e. d). Nella tarda pro- 
fasc i nucleoli si riducono e poi scompaiono (<*); nella prometafase scompare anche la membrana nucleare e compare il fuso. Me- 
tufose : i cromosomi appaiono disposti al centro della cellula, dando origine a due immagini tipiche, a seconda che la cellula sia 
vista di latti (cromosomi in piasti* equatoriale) o dall'alto (/, g, li, i). In questa fase i cromosomi sono attaccati al fuso me- 
diante il centromero o costrizione principale, che ha una posizione fissa per ogni cromosoma; ognuno di essi nella melafa.se si di- 
vide longitudinalmente in due. cosicché da ogni cromosoma se ne originano due uguali. Atta fase: i due cromosomi uguali si diri- 
gono ognuno verso uno dei due poli opposti del fusti, che in questa fase ha forma cilindrica (/, m, n. o, p, q , r, j). Tehfase : 
attorno ai due gruppi di cromosomi migrati ai poli si riforma la membrana nucleare (/. u). Al principio sono ancora ricono» 
scibili i cromosomi che si guardano nelle due cellule gemelle; poi essi perdono la loro individualità, mentre ricompaiono i nu- 
cleoli. (’omc unico segno della recente divisione rimane riconoscibile, spesso a lungo, il cosiddetto «corpuscolo intermedio» 
(r. u. r). xoo 
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Molti prou>/oi parassiti, compresi alcuni agenti elio- 
logici di malattie tropicali, sono stati coltivati in e. di t. 

Ancora più vaste le applicazioni allo studio dei virus: 
e noto infatti che questi microrganismi non sono in grado 
di svilupparsi ir» terreni di coltura, ma si riproducono 
solo dentro le cellule viventi; nelle cellule coltivate in vitro 
i virus si moltiplicano, determinando spesso lesioni ca- 
ratteristiche. morfologiche c metaboliche. Tanto le colture 
primarie quanto quelle continue si prestano perciò alla 
rivelazione c all'identificazione di virus, costituendo un 
sussidio diagnostico indispensabile nelle indagini epide- 
miologiche. Con l'aiuto delle c. di t. molti virus già noti 
sono stati isolati da malati, c molti fino allora scono- 
sciuti sono stati scoperti. Va da sè che le c. di t. si pre- 
stano ottimamente per titolazioni sia di virus che di anti- 
sieri specifici. 

Inoltre, come già accennato, sulle colture di cellule è 
possibile ottenere grandi quantità di virus, che. opportu- 
namente attenuati o uccisi, vengono usati per la prepara- 
zione di vaccini; in particolare, l'uso della coltura primaria 
di rene di scimmia per la preparazione del vaccino polio 
ha subito negli anni 50 un impulso notevolissimo. 

A questo punto bisogna aggiungere che molto interesse 
hanno suscitato, quale substrato adeguato per la produ- 
zione di vaccini virali, le colture cellulari diploidi umane. 
Esse presentano, infatti, sulle colture primarie di rene di 
scimmia, una serie di vantaggi, tra i quali uno dei princi- 
pali ci sembra quello di poter essere facilmente congelate 
e rimesse in coltura al momento opportuno. In questo 
modo, mentre lo stock è congelato, le cellule possono es- 
sere completamente studiate (prima di essere usate per la 
moltiplica/ione del virus) dal punto di vista ad es. dei 
cariotipo e della presenza di virus latenti o di attività 
tumorigena; inoltre, una medesima linea diploide può for- 
nire una quantità di cellule tale che pochissime linee ba- 
sterebbero a produrre vaccini virali sufficienti alla popo- 
lazione mondiale ! Una tale uniformità di substrato per 
la moltiplicazione di virus destinati ai vaccini non è 
neppure pensabile con colture primarie di rene di scimmia, 
poiché in e?>se le cellule derivano da un intero organo e 
organi di individui diversi sono usati di volta in volta. 

I minimum requirements ai quali le cellule diploidi umane 
devono soddisfare per poter essere usate nella prepara- 
zione dei vaccini virali sono stati dettagliatamente stabiliti 
ad Abbazia (Jugoslavia) nel 1963, in un simposio inter- 
nazionale dedicato appunto a questo argomento. È su- 
perfluo sottolineare che rigide norme si applicano per 
l'accettabilità di una linea diploide dal punto di vista 
omologico. 

Tuttavia, nonostante anche i risultali favorevoli di uno 
studio collaborativo internazionale organizzato dall'OMS 
nel 1961 sulla linea WI-26, le cellule diploidi umane non 
sono state ancora usate cosi estesamente per la produzione 
dei vaccini come da molti si era preconizzato: nel 1967 
soltanto ca. I milione di persone aveva ricevuto vaccini 
virali (contro poliomielite, morbillo, rosolia, adenovirus 
tipo 4) preparati su WI-38 (Confcrcncc on Celi C'ulturcs 
for Virus Vaccine Production, 1967). 

La moltiplicazione di alcuni arbovirus è stata studiala 
in una linea cellulare continua ottenuta dalla zanzara 
Aedes aegypti. Questo indirizzo di ricerca deve tuttavia 
considerarsi ancora ai suoi albori. 

Le c. di t. hanno avuto un ruolo di primo piano nel 
rinnovato interesse per lo studio dei virus tumorali, dopo 
che Dulbecco c Vogt nel I960 osservarono che colture 
in vitro di cellule embrionali di hamster e di topo, infet- 
tate con il virus del polioma, andavano incontro a « tra- 
sformazione » tumorale: questa era evidenziata, in vitro , 


da modifica/ioni morfologiche delle cellule, accompagnate 
dalla tendenza delle stesse a una crescita disordinata, 
pluristratificata c priva di orientamento c, in vivo , dalla 
capacità di produrre tumori dopo inoculazione in animali 
da laboratorio (topo, hamster siriano e cinese, coniglio, 
cavia, furetto). Il virus del polioma, assieme alI'SV 40 
c ad alcuni adenovirus (questi ultimi particolarmente im- 
portanti perché molto diffusi nella popolazione umana), 
è oggi un modello molto usato di virus tumorale a DNA 
(v. anche: virus oncogeni). 

La possibilità di ollenere la moltiplicazione delle cel- 
lule in vitro e di disporre di preparati microscopici nei 
quali si possano osservare con eccezionale chiarezza i vari 
stadi della mitosi (fìg. 38) è stata ampiamente sfruttata 
per studiare in modo più completo il corredo cromoso- 
mico umano normale c per mettere in evidenza le altera- 
zioni a livello cromosomico che in alcuni casi accompa- 
gnano le malattie ereditarie dell'uomo: è stato cosi acqui- 
sito da molti anni che il numero medio normale di cromo- 
somi nell'uomo è di 46 (c non 48, come universalmente 
ammesso in precedenza) e che, solo per fare qualche 
esempio, le cellule degli individui affetti da sindrome di 
Klinefclter <v. klinekelier, sindrome di) hanno un cro- 
mosoma sessuale X in più (sono cioè XXY, ma anche 
XXX Y e XXXXY). mentre nel mongolismo (v. down, 
sindrome di) vi è un cromosoma somatico in più (trisomia 
del cromosoma 21). Questi studi, i quali hanno tratto 
enorme vantaggio anche dalla scoperta che il trattamento 
con soluzioni ipoioniche dà immagini ben disperse dei 
cromosomi, si giovano di colture primarie di breve durata 
ottenute da materiale bioptico (per lo più cute) oppure 
da midollo osseo (prelevato mediante puntato sternale) 
o, infine, da linfociti di sangue periferico stimolati in vitro 
con fuocmagglutinina. 

Un altro aspetto importante delle c. di t. è quello deri- 
vato dagli studi sulla fusione cellulare, osservata per la 
prima volta da Barski e coll, nel 1960 in colture miste di 
due linee cellulari di topo, come è già stato ampiamente 
riferito (v. sopra: ibridazione di cellule somatiche). Tra i 
contributi che la fusione cellulare ha portato nel campo 
della virologia, ricordiamo che la coltura mista, in pre- 
senza di virus Sondai inattivato, di cellule derivate dal 
tessuto cerebrale dei pazienti e di cellule cosiddette in - 
dicator (cellule di rene di cercopiteco in coltura primaria 
c in coltura continua, cellule HeLa, cellule diploidi umane 
WI-38) ha consentito recentemente (1970, 1972) ad alcuni 
ricercatori di affermare la natura virale di infezioni cere- 
brali, quali la panencefalite sclerosante subacuta, la sclerosi 
multipla e la leucoenccfalopatia multifocale progressiva. 

Nel campo della genetica la fusione cellulare ha fornito 
informa/ioni importanti sui meccanismi fondamentali di 
controllo che operano nell'espressione genica delle cellule 
differenziate, mentre la fusione di cellule con markers 
cromosomici diversi ha aperto l'interessante prospettiva del 
mappaggio dei geni corrispondenti a date caratteristiche 
rilevabili: anche in questo campo sono stali già ottenuti 
dei risultati. 
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CLELIA COLLOTTI 

COLURIA 

F. cholurie, - i. choluria. - T. Chohtrie. - s. coluria. 

Con questo termine, che nel significato strettamente eti- 
mologico indica la presenza nelle urine dei costituenti 
caratteristici della bile, nell'accezione più seguita si in- 
tende in particolare l'eliminazione urinaria dei pigmenti 
biliari (v. biliari pigmenti), mentre si impiega il termine 
di colaluria (v.) per indicare quella dei sali biliari (v. 

BILIARI ACIDI). V. BILE; FEGATO E VIE BILIARI; UTERO. 

RED. 

COMA 

F. coma. - I. coma. - t. Roma. - s. coma. 
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Definizione e classificazione 

Il coma è uno stato patologico caratterizzato da durevole 
c più o meno grave compromissione, fino alla perdita 
completa della coscienza, della motilità e della sensibilità, 
con conservazione, parziale o totale, delle funzioni vege- 
tative. Questa definizione, che da un lato permette di 
differenziare il c. da altre condizioni di perdita di coscienza, 
quali la sincope (in cui la soppressione della coscienza 
è brusca e di breve durata c di regola si accompagna a 
cospicue alterazioni delle funzioni circolatoria e respira- 
toria) c i cosiddetti equivalenti epilettici (in cui la per- 
dita di coscienza è estremamente fugace), tiene conto 
d'altra parte dei vari livelli di gravità con cui si mani- 
festano quelle condizioni che nella comune accezione della 
terminologia medica vengono indicate come c. Da casi, 
infatti, in cui la coscienza e la motilità volontaria non 
sono del tutto perdute, e il tono muscolare c la sensibilità 
in parte conservati, e in cui sono conservate alcune atti- 
vità riflesse, quali il riflesso corneale, il pupillare, quello 
della deglutizione c i riflessi tendinei, si va fino ai casi 
più gravi, in cui la coscienza, la motilità e la sensibilità 
sono totalmente soppresse, il tono muscolare è perduto, 
il riflesso corneale c assente, le pupille non reagiscono 
alla luce, ed inoltre il rilasciamento del palato molle con- 
duce alla respirazione stcrtorosa, c la saliva, se si mette il 
malato di fianco, scola dalla bocca, c in cui, infine, l’ac- 


cumularsi dei secreti nella gola e nella trachea produce 
il noto rantolo tracheale premortale. 

Sono state proposte varie classificazioni per distinguere, 
in base alla gravità del quadro clinico, diversi gradi di c.: 
secondo una delle più seguite si considerano fondamental- 
mente quattro stadi, tenendo presente, tuttavia, che i 
confini tra l'uno e l’altro sono tutt altro che netti, rappre- 
sentando il più spesso, piuttosto che limiti, momenti di 
passaggio tra diversi livelli di gravità. 

a) Coma profondo ( grado IV). — Il paziente non può 
essere risvegliato neppure dagli stimoli più violenti. 
Soltanto stimoli portati su particolari sedi, come la pres- 
sione sul processo stiloide al collo, sui nervi sopraorbitari, 
sulle radici delle unghie oppure il pizzicamento di masse 
muscolari o di tendini, possono provocare movimenti 
di difesa. Non vi sono movimenti volontari e la muscola- 
tura è flaccida. Compaiono movimenti involontari delle 
mani c delle dita, come il « pizzicare » le lenzuola o il 
tentare di afferrare oggetti immaginari. I riflessi ostco- 
tendinei. il riflesso corneale c perfino quello pupillare 
possono scomparire. Si può osservare un caratteristico 
disturbo dell'atto della deglutizione <v.): un liquido 
non appena introdotto nella bocca refluisce dalle labbra, 
ma se esso viene portato ben dentro nella cavità orale, 
a livello cioè del tratto posteriore della lingua, allora il 
riflesso della deglutizione ha luogo normalmente. Nello 
stadio più profondo del c. anche quest’ultimo riflesso 
può essere abolito e i liquidi che raggiungono la faringe 
provocano crisi di soffocamento c accessi di tosse. Si ha 
incontinenza di urine c di feci. Il polso è di solito molto 
frequente, non di rado sì rilevano modificazioni gravi 
del respiro, fino al respiro periodico vero c proprio; la 
pressione arteriosa può abbassarsi fino a livelli di shock. 

b) Coma poco profondo o stato semicomatoso ( grado 
III). - Stimoli particolarmente intensi provocano a volte 
riflessi di difesa, sia pure vaghi e imprecisi; anche stimo- 
lazioni tattili persistenti possono indurre una risposta 
analoga; la reazione verbale è limitata a gemiti o borbottìi. 
Non appena lo stimolo viene a cessare, il paziente ricade 
immediatamente nel suo stato di torpore. I riflessi sono 
presenti, vi è incontinenza urinaria. Non vi sono di regola 
movimenti volontari. 

c) Coma leggero o coma vigile (grado II). - Il paziente 
è in stato stuporoso, vale a dire è in grado di avvertire 
stimoli dolorosi c tattili, come pure rumori intensi e forti 
stimolazioni luminose. La risposta usuale c il tentativo 
di allontanare l’agente stimolante. Stimoli persistenti e 
ripetuti possono addirittura provocare il risveglio, al 
punto che il paziente risponde brevemente alle domande 
od obbedisce a ordini elementari. Sono presenti movi- 
menti volontari. Il controllo degli sfinteri, assente in 
alcuni casi, in altri è del tutto normale. 

d) Lo stato patologico di sonnolenza costituisce, infine, 
secondo la classificazione accettata dai neurologi della 
Mayo Clinic, lo stato comatoso di ! grado. 

Questa ormai classica suddivisione non può più essere 
considerata completa. Infatti, dopo l’introduzione dei 
moderni metodi di rianimazione, vanno considerali anche 
il c. di' passe e il c. prolungalo. 

Il c. dépassè (Mollarci e Goulon, 1959) è una condi- 
zione di vita del tutto particolare di soggetti comatosi, 
nei quali il sistema nervoso della vita di relazione e 
quello autonomo sono distrutti funzionalmente c grave- 
mente compromessi anatomicamente e la sopravvivenza, 
assicurata dalla respirazione artificiale c dagli analettici, 
cessa automaticamente una volta che venga arrestato 
il controllo respiratorio e/o circolatorio. 

Il c. c mollo profondo, i riflessi tendinei sono aboliti 
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c quelli cutanei plantari indifferenti. I globi oculari sono 
immobili, le pupille, in midriasi bilaterale e simmetrica, 
non reagiscono affatto, il riflesso corneale è abolito, come 
pure il riflesso della deglutizione. Ogni movimento respi- 
ratorio spontaneo è assente, il collasso cardiovascolare 
è immediato non appena s’interrompa la perfusione di 
noradrenalina, la temperatura c relativamente sensibile 
alle variazioni termiche ambientali. L'EEG non mostra 
alcun segno di attività elettrica cerebrale. 

Si tratta di stati irreversibili i quali si collocano in un 
certo senso al di là del c. più profondo (IV grado), donde 
il nome di c. dépassé . c che terminano inevitabilmente 
e a breve scadenza (5-10 giorni) con la morte somatica. 

Il c. prolungato è anch’esso una condizione di soprav- 
vivenza artificiale (durata minima: 3-4 settimane), resa 
possibile dai nuovi metodi di rianimazione (v.); in esso le 
manifestazioni della vita di relazione sono abolite irre- 
versibilmente c totalmente, mentre le funzioni della vita 
vegetativa, a differenza che nel c. dépassé, non sono 
compromesse in maniera grave. Spesso dopo un breve 
periodo iniziale di torpore < sidération vegetative), la vita 
vegetativa può riprendere stabilmente e in misura note- 
vole, si da concedere a questi individui una relativa 
autonomia nei confronti dei mezzi di assistenza control- 
lata del respiro e del circolo. 

Si tratta di stati che possono durare anche molti mesi 
e perfino anni. Il paziente, sia pure eccezionalmente, 
può uscirne anche dopo molti e molti mesi, attraverso 
un lentissimo recupero della coscienza. 

Etiopatogenesi e fisiopatologia 

Il c. può essere dovuto a lesioni a sede intracranica oppure 
a cause extracraniche, fra le quali un ruolo principale 
hanno le intossicazioni da tossici esogeni di vario genere 
o da gravi deviazioni metaboliche (tab. 1). 

TAB. I. CLASSIFICAZIONE ETNOLOGICA DEL COMA 


C. DA LESIONI INTRACRANICItE: 

malattie cerebro vascolari 
traumi cranici 
ematoma sottodurale 
ascesso cerebrale 

malattie flogistiche dell’ encefalo e delle meningi 
tumori cerebrali 
epilessia 

C. DA CAUSE extracraniche: 

tossici esogeni f alcol, barbiturici, 

| ncurolcttici, ossido 
| [di carbonio, etc. 

intossicazioni diabete, c. ipcrosmo- 

j . lare, c. da acidosi 

f \ lattica, c. i poglicc- 

devia^ioni metaboliche J mico, uremia, insuf- 

\ I ficicnza epatica, in- 

I sufficienza respira- 
toria 

/ c. ipopituitarico 
V c. ti reo tossico 
disturbi endocrini mixedema 

/ iperparatiroidismo 
insufficienza surrenale acuta 

( infezioni (tifo, polmonite, etc.) 
malattie sistemiche gravi J insufficienza circolatoria acuta 
( (shock) 
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Coma da lesioni intracraniche 

Le attività psicosensoriali e psicomotrici (linguaggio, 
percezioni, attività motorie, memoria, operazioni logiche, 
affettività) fanno capo a regioni cerebrali molto specializ- 
zate, a sede prevalentemente corticale. È facilmente intui- 
bile come vaste lesioni distruttive della corteccia, quali 
possono verificarsi, ad es., nel corso di una grave emorragia 
cerebrale ovvero per estesi rammollimenti di origine 
trombotica, possano dar luogo all'insorgenza di c. Ma 
anche lesioni meno estese, che interessino la sostanza 
reticolare, possono essere causa di c., in quanto ne ri- 
sultano compromesse le funzioni che il sistema reticolare 
ascendente svolge nei meccanismi di integrazione delle 
afferenze provenienti dalla periferia sensitiva e sensoriale 
c nella regolazione della veglia c del sonno (v. reticolare 
formazione; tronco encefalico). Tumori, rammolli- 
mento con edema cerebrale, ematomi, ascessi, encefalo- 
patia di Wcmicke, sono tutte condizioni che determinano, 
mediante compressione, torsione o soffusione emorragica, 
uno stato di sofferenza del tronco cerebrale, che sfocia 
nel c. anche in assenza di lesioni corticali (v. cranio; 

ENDOCRANICI TUMORI; ENCEFALOPATIE VASCOLARI; ENCE- 
FALICI ascessi; encefaliti; epilessia). 

Coma da cause extracraniche 

Tratteremo in particolare del c. dovuto a intossicazioni 
e di quello da alterazioni metaboliche. Per il c. da malattie 
sistemiche gravi si rinvia il lettore alle voci relative (tab. I). 

In condizioni normali le cellule nervose traggono il proprio 
fabbisogno energetico dall’ossidazione del glieoso (v. cervello; 
nervoso sistema). I dati oggi in nostro possesso indicano che 
l’utilizzazione del glieoso da parte del tessuto nervoso non è 
affatto un ciclo metabolico preferenziale o comunque facoltativo 
bensi strettamente obbligatorio per il mantenimento della 
normale funzione dei neuroni. Le scorte di ossigeno c di glieoso 
presenti nel tessuto nervoso sono inoltre cosi piccole in rapporto 
al suo fabbisogno energetico, che il normale funzionamento del 
tessuto nervoso stesso è strettamente subordinato al costante, 
ininterrotto rifornimento di tali sostanze ad opera del circolo 
sanguigno. Si comprende quindi come ogni qualvolta sia 
compromesso l'afflusso al cervello di ossigeno e/o di glieoso 
ovvero quando venga a essere ostacolato il normale svolgi- 
mento dei processi ossidativi del glieoso nell’ambito delle 
cellule nervose si creino i presupposti per l'insorgenza di turbe 
della coscienza fino al c. vero c proprio. 

Tra i c. da cause extracraniche, quelli che seguono pre- 
sentano particolare interesse per la frequenza e rilevanza 
clinica c per i problemi di diagnosi differenziale. 

Coma alcolico 

Insorge quando l'alcolemia supera i 5 g Il meccanismo 
attraverso il quale l'intossicazione alcolica può provocare 
insorgenza di c. è tuttora mal conosciuto: si è parlato di 
azione tossica deH’etanolo a livello delle membrane 
cellulari e forse delle formazioni sinaptichc; si è supposto 
ancora che l’ossidazione dclPetanoIo distrarrebbe dal 
metabolismo ossidativo dei glicidi il sistema NAD- 
NADH,; è stata anche prospettata l'ipotesi che l’ace- 
taldcide, formatasi in quantità eccessiva dall'ossidazione 
dell’etanolo, possa interferire con le aldeidi grasse della 
mielina. Si c pensato infine che, almeno in alcuni casi, 
il c. sia dovuto alTipoglicemia causata dall'azione di 
blocco esercitata dall’alcol sulla gliconeogencsi. 

Coma da barbiturici e da altri tossici esogeni 
Di solito nei soggetti in c. da ingestione di barbiturici il 
livello ematico di queste sostanze raggiunge 80-200 ng/ml. 
Detti composti inibiscono l'ossidazione del NADH,. 
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indispensabile per la sintesi dell’ATP e per la conversione 
dcll'ac. piruvico ad acctilcoenzima A. L'effetto inibitore 
dei barbiturici sulla sintesi delPATP si riflette negativa- 
mente sul meccanismo della pompa del sodio e quindi 
sui processi di ripolarizzazionc della cellula nervosa. 
La diminuita formazione di ATP provoca ancora, nel 
c. da barbiturici, abolizione della sintesi di acetilcolina. 
Effetto analogo esercita sul metabolismo cellulare l'intos- 
sicazione da cloralio e da dinitrofenolo. 

Anche il c. da salicilici sarebbe provocato da disordini 
metabolici nell’ambito della fosforilazione ossidativa. 

Nel l'intossicazione da cianuro e da idrogeno solforato 
il c. è dovuto alla grave anossia cellulare che queste so- 
stanze provocano fissandosi sulla catena dei citocromi. 
Nell'intossicazione da ossido di carbonio questa sostanza 
si lega stabilmente con l’emoglobina, dando luogo a for- 
mazione di carbossicmoglobina: di conseguenza, la capa- 
cità di trasporto dell'ossigeno da parte delle emazie si 
riduce enormemente, con caduta della pressione parziale 
del l'ossigeno nel sangue. La grave anossia cerebrale che 
ne deriva costituisce la causa determinante del r. da CO. 

Coma diabetico 


per ogni 3 ioni K* che fuoriescono dalla cellula vi entrano 
1 ione H*e 2 ioni Na\ 

Questi eventi si traducono nell'interno della cellula 
cerebrale, come del resto a livello di tutte le cellule del- 
l’organismo, nella compromissione dei processi ossidativi 
del glieoso: la cellula cerebrale, cosi sensibile alle turbe 
del metabolismo ossidativo del glieoso. manifesta la sua 
sofferenza con la perdita progressiva della coscienza, 
fino al c. conclamato. 

Coma iperosmolare 

Si tratta di un c. piuttosto raro: con questo termine 
vengono oggi raggruppale tutte quelle sindromi nelle 
quali turbe della coscienza c in particolare uno stalo 
di c. insorgono in conseguenza di un aumento patologico 
deU'osmolarità dei liquidi extracellulari. 

L'instaurarsi di ipcrosmolarità dei liquidi cxtracellulari 
realizza, beninteso quando essa raggiunga valori veramente 
elevati, un richiamo osmotico cosi intenso da provocare 
una grave disidratazione delle cellule. Anche a livello 
cerebrale si può verificare una grave sofferenza delle 
cellule nervose, fino a provocare la comparsa di c. 


Il c. diabetico è il risultato di perturbazioni metaboliche 
multiple, l’una all'altra connessa c reciprocamente aggra- 
vanti. presenti in misura diversa nell'uno o nell’altro 
caso. L’ipcrgliccmia e l’ipcrchctonemia rappresentano la 
premessa metabolica indispensabile, cui fanno seguito 
lo squilibrio idroelettrolitico e l'alterazione dell'equilibrio 
acido-base. 

Come è noto l'insulina, oltre a stimolare la sintesi del gli- 
cogeno dal glieoso. esercita principalmente un’azione « permea- 
bilizzantc» sulla membrana delle varie cellule dcH'organismo. 
favorendo l'ingresso in esse del glieoso c degli aminoacidi c, di 
conseguenza, la sintesi rispettivamente di glicogeno c di pro- 
teine. A livello del tessuto adiposo, inoltre, l'insulina da un 
lato favorisce l’assunzione da parte delle cellule del glieoso c 
la trasformazione di questo in grassi neutri, dall'altro inibisce 
la lipoltsi c la conscguente produzione di acidi grassi (v. anche 
diablte mellito; insijlina). Quando, come nel diabete, vi è 
carenza d'insulina, in primo luogo diminuisce il glieoso intra- 
cellulare, mentre aumenta il liscilo del glieoso cxtraccllularc 
(iperglieemia). Contemporaneamente aumenta la lipolisi, cui 
consegue accentuazione della scissione degli acidi grassi e in 
definitiva aumento della formazione di corpi chetonici. L’ipcr- 
gliccmia c l'elevata chctoncmia provocano a loro volta un 
aumento della pressione osmotica cxtraccllularc, causa da un 
lato di profonda disidratazione cellulare, dall'altro di accen- 
tuata diuresi osmotica, con grave perdita quindi di liquidi e di 
elettroliti. 

Tenendo, tuttavia, conto che le cellule nervose sono ormai 
quasi concordemente ritenute non insuline-dipendenti e che 
i corpi chetonici non sono di per sé tossici nei confronti del 
sistema nervoso, nc vi è correlazione tra stato di coscienza c 
grado della chctoacidosi. si può affermare che l'ipcrglicemia 
c l'iperchetoncmia non sono di per se responsabili del c. dia- 
betico; esse peraltro costituiscono la premessa e il passaggio 
obbligato per giungere all'acidosi c alla grave dcplezione idrica 
cd elettrolitica. Soltanto queste ultime alterazioni metaboliche 
infatti turbano in misura determinante l'omeostasi della cellula 
nervosa e in particolare provocano nelle cellule cerebrali la 
comparsa di deficienze funzionali, cui si deve in definitiva 
la perdita di coscienza (v. anche acido-base fqi ilibrkj; aci- 
dosi E A L CAI OSI ; DIABETE MELLITO). 

In particolare due eventi sembrano essere alla base della 
sofferenza della cellula nervosa nel c. diabetico: V adibii intra - 
cellulare c la dcplezione potassica, condizioni queste recipro- 
camente aggravanti» fino a determinare un vero c proprio 
circolo chiuso: l’acidosi intracellulare provoca per parte sua 
fuoruscila dalla cellula di ioni K*; la dcplezione potassica, 
dovuta alle gravi perdite idriche ed elettrolitiche, provoca 
acidosi intracellulare c ipcridratazionc cellulare, in quanto 


L’aumento deU'osmolarità è sostenuto, a seconda dei casi, 
da: 

1) aumento della concentrazione ematica degli elettroliti, 
in particolare del sodio; 

2) aumento della concentrazione piasmatica di una sostanza 
a distribuzione prevalentemente cxtraccllularc; si tratta per 
lo più di soggetti diabetici, nei quali la glicemia può raggiungere 
valori dì 7-10 g%. e oltre. Si parla allora di c. diabetico ipcro- 
smolarc non chctoacidosico. Molto più raramente l’ipcrosmo- 
larità c dovuta a soluti somministrati a scopo terapeutico, il 
glieoso stesso e il mannitolo; 

3) associazione di iperglieemia c iperelettrolitcmia. 

E giustificato parlare di aumento deU’osmolarità quando 
essa superi 350 mOsm/l; non c raro però, in questo tipo di c., 
riscontrare valori superiori anche a 400 mOsm l. 

Per quanto riguarda il meccanismo attraverso il quale 
l’iperosmolurità può provocare sofferenza delle cellule nervose, 
a parte la grave disidratazione cellulare, si c fatto notare da 
alcuni AA. che il sangue, in molti di questi pazienti, diviene 
estremamente viscoso, con valori di ematocrito anche del 90%; 
ne consegue un estremo rallentamento della corrente sanguigna, 
che può costituire, indipendentemente da modificazioni bio- 
chimiche, un fattore di prim'ordtnc nc! determinare lesioni 
trofiche cerebrali. 

Nella tab. Il sono riportate le principali cause di c. ipero- 
smolare. 


TAB. 11. COMI IPF.ROSMOLARI 


* c. diabetico iperosmolare non chctoaci- 
i dosico; 

Con iperglieemia | iperglieemia da somministrazione prò- 
/ tratta di glieoso in soggetti ustionati, 
in labile equilibrio idrico. 


: perdite idriche extrarenali (colpo di 
Con ipernatremia l calore, malattie gastrointestinali); 

senza danno cerebrale ’ perdite idriche renali; 
primitivo / apporto idrico insufficiente; 

apporto eccessivo di sodio. 


Con ipernatremia 
con danno cerebrale 
primitivo 


diabete insipido; 
ipernatremie neurogene. 


Conta da addirsi lattica 

Si tratta di un c. molto raro, nel quale la sofferenza cerebrale 
è legala all’elevazione della lattacidcmia. Questa condizione 
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é contrassegnala da una caratteristica alterazione dello iono- 
gramma piasmatico, alterazione rappresentata dal cosiddetto 
« buco anionico ». In condizioni normali la somma dei due 
principali cationi (Na*. K f ), espressa in mEq'l.è pressappoco 
uguale alla somma dei principali anioni (G~, HCO - ,. proteine), 
fatta uguale a 12 ml*q/l la concentrazione delle proteine, lo 
alcune condizioni patologiche si può avere accumulo nel sangue, 
a spese di anioni normali, di anioni patologici, vale a dire si 
determina un « vuoto » di anioni normali o « buco anionico ». 
Ciò può verificarsi nel e. diabetico, per la presenza di anioni 
chetonici, nell'Insufficienza renale acuta per la presenza di 
anioni inorganici (PO/ , SO/"), e infine ncll'ipcrlattacidemia, 
per accumulo di anione lattico. 

Coma ipoglicemico 

Le cellule nervose sono particolarmente sensibili all’ipo- 
glicemia; private di glieoso esse divengono incapaci di 
utilizzare l'ossigeno. Il ridotto afflusso di glieoso al cervello 
può essere inizialmente compensato da un aumento del 
flusso sanguigno; a lungo andare però e con l'accentuarsi 
ddl'ipoglicemia, anche questo meccanismo non è più 
in grado di mantenere un apporto di glieoso sufficiente 
a garantire l'integrità della struttura e della funzione 
della cellula nervosa. 

Quando la glicemia è normale, il cervello consuma 3,3 mi 
di ossigeno e 4.3 mg di glieoso per 100 g/min, vale a dire il 
cervello di un soggetto normale consuma in media in un minuto 
46 mi di ossigeno e 60 mg di glieoso. Turbe della coscienza 
possono già comparire quando, in ragione dcll'ipogliccmia, 
il consumo di glicoso scende a 45 mg e quello di ossigeno a 
2,6 mi/ 100 g/min. Il e. infine si instaura per un consumo di 
ossigeno inferiore o uguale a 2 mi/ 100 g/min ovvero di 30 mg 
di glieoso per min. 

Il grado delle varie alterazioni delle cellule nervose 
legate aJl'ipogliccmia, dall'iniziale danno della pompa del 
sodio con turbamento dell'omeostasi ionica cellulare fino 
alla necrosi delle strutture cerebrali, dipende volta a 
volta dalla rapidità con cui l'ipoglicemia si è instaurata, 
nonché dalla sua intensità e durata. Come é noto esistono 
nel cervello depositi di glicogeno e di glieoso approssi- 
mativamente equivalenti a 2 g di glieoso. Si deve ad essi 
se, anche quando la glicemia è pressoché nulla, come ad 
es. avviene nel e. insulinico, le funzioni cerebrali non 
risultino subito irreparabilmente danneggiate. Questi 
depositi infatti, in presenza di un basso consumo cere- 
brale di ossigeno, quale del resto si verifica nel e. insulinico, 
si esauriscono soltanto dopo 90 min ca. Questo è appunto 
l'intervallo di tempo oltre il quale un e. insulinico diviene 
irreversibile, probabilmente perché, in seguito all'esau- 
rimento dei depositi di carboidrati, vengono ossidati 
perfino i componenti strutturali ed enzimatici delle cellule 
nervose. 

V. anche: diabete mellito; insulina. 

Coma uremico 

Nel l'insufficienza renale i fattori potenzialmente neuro- 
lesivi sono molteplici. Ove si aggiunga che a determinare 
la comparsa delle manifestazioni nervose nell'insufficienza 
renale possono concorrere numerose cause cxtrarenali 
(ipertensione arteriosa, alterazioni dell'equilibrio idrico 
ed elettrolitico, somministrazione di medicamenti, dieta 
incongrua, età avanzata, ctc.), si può ben comprendere 
come la presenza contemporanea di cosi numerose varia- 
bili abbia reso diffìcile o addirittura insolubile il problema 
di accertare l'effetto ncurolesivo di ognuno degli elementi 
in causa. 

A proposito della parte sostenuta dall’urea, ad cs., si ammette 
che questa sostanza possa si essere responsabile, in soggetti 
uremici, di torpore, ansietà, confusione mentale e perfino 
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dell'insorgenza di ©., ma si pensa pure che all'eventuale azione 
tossica esercitata dall'urea debba necessariamente affiancarsi 
l'effetto lesivo di altri fattori, ad cs. lo squilibrio idroclctiro- 
litico. Sono stati anche chiamati in causa, pur senza che siano 
state formulate prove convincenti della loro azione elettiva- 
mente dannosa sul sistema nervoso, altri fattori, quali l’alterato 
equilibrio acido-base, l'accumulo nel sangue di crcatimna, 
aminoacidi, acidi e amine aromatiche, fenolo, indolo e inda- 
cano, ctc. 

In realtà, allo stato attuale, si può concludere che il c. 
uremico é dovuto al concorso di più fattori, i quali inter- 
vengono in misura diversa da caso a caso. È certo possi- 
bile che la loro azione dannosa nei confronti delle strut- 
ture cerebrali si estrinsechi ostacolando l'assunzione del- 
l'ossigeno da parte delle cellule nervose. A questo propo- 
sito ricordiamo che il consumo di O, da parte del cervello 
di soggetti uremici é in media di mi 2,3/100 g/min (valori 
normali 3,3 ml/100 g/min). (V. anche nefropatie mediche; 
uremia). 

Coma epatico 

Data la larga varietà di funzioni espletate dal fegato è 
estremamente improbabile che esista soltanto una causa 
di c. epatico. In realtà, in soggetti in c. epatico, si riscontra 
molto di frequente elevato livello ematico di radicali 
ammanici, Per quanto non sia stato constan temente dimo- 
strato uno stretto rapporto tra disturbi della coscienza 
c ipcrammoniemia, questa alterazione biochimica è di 
così comune riscontro in questo tipo di c. da non sembrare 
dovuta a semplice coincidenza, tanto più che è possibile 
scatenare la sindrome in soggetti con cirrosi epatica, 
somministrando sia sali di ammonio che di urea ovvero 
una dieta ad alto contenuto proteico. Si tratta appunto di 
condizioni che possono provocare aumento dell'animo- 
niemia. 

L'ammoniaca che si produce nell'organismo proviene per 
la maggior parie dall'intestino e costituisce il cafabolita finale 
della degradazione delle proteine contenute nel lume intestinale 
a opera degli enzimi batterici o di quelli secreti dalla parete 
intestinale stessa. Tra le proteine che danno luogo a maggior 
formazione di ammoniaca vanno annoverate le proteine del 
sangue e ciò spiega la frequenza del e. epatico, in soggetti con 
cirrosi del fegato, in seguito a episodi di emorragia gastroin- 
testinale. 

Il metabolismo dcH'ammoniaca segue principalmente tre 
vie: 

1) il ciclo metabolico che culmina nella formazione di 
urea (ciclo di Krebs e Hensclcit), il quale si svolge esclusiva- 
mente in sede epatica; 

2) il ciclo della glutammina, il quale è ubiquitario, ma si 
svolge soprattutto a livello muscolare e cerebrale. La glutam- 
mina funge da vettrice dell'ammoniaca al fegato, dove questo 
composto s’ingrana nel suddetto ciclo dcll'ureogcnesi, e al 
rene, dove l'ammoniaca, liberata ad opera di una glutamminasi, 
viene eliminata con le urine; 

3) il ciclo, ancora discusso, dell’ac. Y-auimobutirrico. a 
sede esclusivamente cerebrale. 

Nel corso del l'insufficienza epatica si verifica, almeno nella 
maggioranza dei casi, un'intossicazione ammoniacale. L'am- 
moniaca, una volta accumulatasi nell'organismo, si lega rispet- 
tivamente all'ac. ossalacctico e all'ac. a-chetoglutarico. com- 
posti ambedue appartenenti al ciclo tricarbossilico di Krebs, 
interferendo quindi, sul metabolismo ossidativo degli idrati 
di carbonio c rendendo ragione pertanto della sofferenza delle 
strutture nervose. 

Vp inoltre ricordato che l’alcalosi e la dcplezionc potassica, 
quali possono verificarsi in seguito a somministrazione di 
sostanze salureliche, favoriscono l'insorgenza del c. epatico 
da intossicazione ammoniacale. L’aumento del pH infatti 
sposta l'equilibrio 

NH 4 - NH, + H+ 
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in favore dell'ammoniaca non ionizzala, molto più diffusibile 
e neurotossica. 

Ricordiamo, per completezza, che oltre all'intossicazione 
ammoniacale, è stato invocato, nella patogenesi del e. 
epatico, anche l'aumento della concentrazione ematica 
degli aminoacidi, della bilirubina libera, delle porfirinc. 
(V. anche cirrosi epatica; fegato e vie rimari, insuffi- 
cienza epatica). 

Coma respiratorio 

Nella genesi del c. respiratorio intervengono principal- 
mente, nell'ordine, l'ipcrcapnia. l’ipossia, l'acidosi, lo 
squilibrio elettrolitico. Questi disordini sono intimamente 
associati e interdipendenti e probabilmente, almeno nella 
maggior parte dei casi, agiscono sommandosi l’uno agli 
altri. 

Va tuttavia messo in rilievo che c l'ipcrcapnia che costi- 
tuisce in realtà il fattore predominante nella genesi del c. 
respiratorio. La predominanza dell’ipercapnia rispetto 
all’ipossia, nella patogenesi delle turbe nervose da insuf- 
ficienza respiratoria, è documentata anche dal fatto che 
in condizioni associate a semplice ipossia (vizi congeniti 
di cuore, permanenza prolungata ad elevate altitudini, 
ctc.) non compaiono di regola manifestazioni neuropsi- 
chiche importanti. Al contrario il c. respiratorio può 
instaurarsi o può aggravarsi quando si voglia correggere, 
con la sola somministrazione di ossigeno, senza venti- 
lazione meccanica, la componente ipossica del coma 
stesso. 

Principalmente due sarebbero i meccanismi attraverso i 
quali l'ipcrcapnia esercita un’azione depressiva sulle cellule 
nervose, in particolare su quelle dei centri respiratori, fino a 
provocare il c.: l'edema cerebrale e l'acidosi intracellulare. 
L'ipcrcapnia determina infatti spiccata vasodilatazione cere- 
brale, cui corrisponde un notevole aumento del flusso di sangue 
al cervello: si verifica cosi aumento della pressione del liquor 
e in alcuni casi turgore delle vene retiniche, fino alla comparsa 
di papillcdema. Il quadro dell'ipertensione endocranica è a 
volte cosi evidente da far avanzare in alcuni casi perfino il 
sospetto di neoplasia cerebrale. Secondo alcuni AA.. però, le 
manifestazioni nervose in corso di c. respiratorio, anziché ad 
edema cerebrale, sarebbero legate all'acidosi intracellulare pro- 
vocata daH'ipcrcapnia. In realtà alterazioni dcll'EEG, identiche 
a quelle provocate da inalazioni di CO,, possono essere prodotte 
anche dall'iniezione endovenosa di acidi; le stesse modifica- 
zioni dcll’EEG, osservate nell'animale da esperimento nel corso 
di narcosi con CO* possono migliorare con l'iniezione endo- 
venosa di bicarbonato di sodio, il quale, pur facendo aumentare 
la P cn , cerebrale, neutralizza in misura più o meno importante 
l'abbassamento del pH nel cervello. Nell'animale da esperimento 
è stato inoltre osservato che quando in corso di narcosi con 
CO, il pH cerebrale scende, in seguito al progressivo aumento 
della P COj , al disotto di 6, 6-6,8. si determina attraverso il danno 
della pompa del sodio un'alterazione dcll'omcostasi ionica 
della cellula nervosa, con efflusso di potassio nello spazio extra- 
cellulare c migrazione del sodio nell'Interno delle cellule nervose. 
Di pari passo s'instaurano le alterazioni dcll'EEG. 

Per quanto riguarda la parte sostenuta dall'ipossia nella 
fase ipercapnica dell'Insufficienza respiratoria, rileviamo 
che essa costituisce un fattore aggravante dcil'ipcrcapnia 
stessa. L'ipossia. infatti, favorisce l’accumulo di meta boli ti 
acidi a livello cerebrale c inoltre, provocando aumento del 
flusso di sangue al cervello, costituisce un'altra causa, a 
lato dcil'ipcrcapnia, di congestione ed edema cerebrale. 

Comi endocrini 

Ricordiamo in primo luogo il c. {popi mi tarico , nel quale 
sembrano rivestire ruolo patogcnctico fondamentale l'in- 
sufficienza surrenale c quella tiroidea, secondarie all'ipo- 
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funzione ipofìsaria, e gravi turbe dell'equilibrio elettro- 
litico, in particolare l'iponatrcmia. 

La patogenesi del c. tireotossico risiede nella compro- 
missione. ad opera degli ormoni tiroidei in eccesso, dei 
processi di fosfori lazionc ossidativa, vale a dire l'energia 
prodotta nel corso dei processi ossidativi non viene 
immagazzinata in legami fosforici ad alta energia, bensì 
viene dispersa come calore. Ne deriva una carenza di 
ATP, spinta fino a gradi estremi, le cui conseguenze è 
facile comprendere. 

Per quanto riguarda il c. da mixedema sono stati invo- 
cati più meccanismi: l'insufficienza respiratoria, legata 
ad ipoventilazione per ipofunzione dei muscoli respiratori, 
la diminuita attività dei centri termoregolatori ipotala- 
mici, ripogliccmia, l'alterazione deU'equilibrio idroclct- 
trolitico, contrassegnato principalmente da iposodiemia 
e ipodoremia. 

Un'altro c. di natura endocrina c quello legato ad una 
crisi ipe rpara tiroidea, nel corso della quale l'elevata calce- 
mia sarebbe responsabile di grave danno a carico del 
sistema nervoso stesso. 

Infine, il c. da iposurrenali smo acuto è dovuto alle ecces- 
sive perdite di sodio e di cloro e quindi di liquidi, cui 
consegue un grave turbamento dcll'omcostasi ionica e 
idrica a livello intracellulare. Lo shock e l’eventuale ipo- 
glicemia costituiscono fattori che aggravano ulteriormente 
la sofferenza cellulare. 

Anatomia patologica 

A parte i casi di c. dovuto a lesioni intracranichc, la neuro- 
patologia dei c. in genere e di quelli dismetabolici in particolare 
non presenta dì solito aspetti peculiari. Vero è che, ad es., 
nel c. uremico l’edema cerebrale costituisce reperto frequente 
e così pure nel c. epatico, nel quale l'edema cerebrale si associa 
a colorazione itterica delle Icptomcningi e del liquor. È pur 
vero, però, che si tratta di reperti per nulla patognomonici, 
ai quali, anche sul piano istologico, non corrispondono aspetti 
caratteristici che permettano di risalire all’uno o all'altro 
tipo di c. 

Un cenno a parte merita l’anatomia patologica del c. dèpassè : 
in questi casi la consistenza del cervello è notevolmente dimi- 
nuita, fino a giungere talvolta uila vera c propria liquefazione 
della sostanza nervosa. Sul piano istologico si nota la scomparsa 
di neuroni, a carico della sostanza grigia della corteccia, dei 
nuclei della base, del cervelletto, del tronco. Caratteristica è 
in questi casi la reazione glialc c infiammatoria. 

Alterazioni elettroencefalografiche 

Non esiste un EEG specifico del c. In soggetti in stato 
comatoso si possono peraltro trovare alterazioni dell'EEG 
di vario genere, dalle frequenze rapide, superiori a 12 
c/sec, fino a frequenze estremamente lente, dalle onde 
delta monomorfe alle onde delta polimorfe, e cosi via. 

Tuttavia alcune figure o famiglie di tracciati predomi- 
nano in alcune costellazioni cliniche (figure trifasiche nei 
c. metabolici; silenzio periodico nell’ intossicazione bar- 
biturica grave) e rivestono cosi importanza evocatrice 
in tema di etiologia. 

Il solo tracciato per così dire tipico è costituito dalla 
linea costantemente isoelettrica del c. dépassé; si tratta 
di un tracciato nullo, persistente per giorni, isoeleltrico 
aitahc dopo amplificazione intensa. 

Evoluzione degli stati comatosi 

Uno stato di c. può stabilirsi più o meno rapidamente. 
Può parlarsi di r. latente o imminente nel caso in cui è 
prevedibile che lo stato di c. inevitabilmente subentri 
qualora non si rimuovano in tempo le cause respon- 
sabili. 

Può definirsi precoma la condizione che immediatamente 
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precede l'instaurarsi del e., condizione spesso difficile a 
differenziare dal 1° stadio del e. (v. sopra). E analogamente 
si può parlare di postcoma per indicare quello stadio 
immediatamente successivo al e., in cui alle fluttuazioni 
dello stato di veglia e dell'attività cosciente si accompa- 
gnano ancora modificazioni metaboliche e la non com- 
pleta normalizzazione del quadro elettroencefalografico. 

Il c. può evolvere verso la completa risoluzione, oppure 
verso la sopravvivenza con sequele di diversa natura e 
gravità o infine verso l'esito letale, in funzione del danno 
alle strutture nervose, della gravità del quadro clinico, 
dell'età del soggetto, dell'ecologia, nonché della qualità 
e della tempestività del trattamento terapeutico. 

Si distinguono c. a evoluzione acuta, suhacula o cro- 
nica. Sono c. acuti quelli che hanno una durata che non 
va oltre una decina di giorni; gli altri durano settimane, 
mesi, o anche anni. Ma a misura che il c. si prolunga il 
quadro iniziale generalmente si corregge e in parte si 
compensa, le funzioni vegetative si stabilizzano ed è 
allora che gli eventuali deficit funzionali passano in primo 
piano. Le moderne tecniche di rianimazione c di assistenza 
respiratoria consentono oggi la sopravvivenza, e il pas- 
saggio alla cronicità, di casi di c. acuto altrimenti mortali 
a breve scadenza. 

Nei c. non completamente reversibili residuano defi- 
cienze funzionali di diversa natura c gravità, che possono 
interessare in diversa misura la sensibilità, la motilità 
e te funzioni psichiche superiori. Da deficit parziali si può 
giungere a gravi compromissioni funzionali, alle quali si 
è già accennato a proposito del c. prolungato (v. sopra), 
c che possono anche assumere il quadro dello stupore 
da decerebrazionc o della regressione psicomotoria 
completa. 

U medico di fronte al paziente in coma 

In presenza di un paziente in c. dovranno anzitutto essere 
prese alcune misure elementari di pronto soccorso, quali 
il controllo ddla pervietà delle vie aeree, un immediato 
tamponamento di eventuali emorragie esterne e la preven- 
zione o terapia d'urgenza di un eventuale shock. Nel 
caso che il paziente debba essere trasportato in ambiente 
adatto, prima e nel corso del trasferimento si dovrà 
usare, tra le altre precauzioni, quella di evitare movimenti 
passivi del rachide, del collo c della testa, nell'eventualità 
di una frattura vertebrale, eventualità che comunque andrà 
accuratamente controllata con i mezzi d'indagine clinica 
e radiologica a disposizione. Il medico dovrà porsi poi 
il problema della diagnosi eliologica del c., iniziando con 
l'interrogare i familiari, o comunque altri eventuali 
testimoni, sulle condizioni in cui il paziente è stato trovato, 
e sui suoi precedenti patologici; eventualmente si dovrà 
porre il problema di una terapia iniziale che non inter- 
ferisca con una diagnosi e non sia controindicata in 
nessun tipo di c. (ad es. ossigenoterapia e glieoso per 
via endovenosa). 

Sarà opportuno che il medico, superata la situazione 
di massima urgenza, cominci un esame obiettivo piuttosto 
accurato, focalizzando la sua attenzione sui seguenti 
punti. 

Cute e mucose visibili', potrà essere presente cianosi, che 
ovviamente deporrà per una difettosa ossigenazione, oppure 
potrà osservarsi il caratteristico color rosso ciliegia dclPintossi- 
cazìonc da CO. La presenza sulla cute di petecchie deporrà per 
una sindrome di Waterhouse-Friedrichsen. per il tifo, o per 
alcuni tipi di intossicazione (da Warfarin®, da alcuni pesticidi, 
eie.). Andrà quindi valutata l'idratazionc della cute c del sot- 
tocutaneo: segni di disidratazione possono essere presenti nel 
c. uremico e in quello diabetico; nel c. ipotiroideo il sottocu- 
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tanco presenterà la caratteristica consistenza mixedematosa. 
I.a cute sarà calda e sudata nel c. tireotossico, mentre sarà 
fredda e sudata nel c. ipogl Uremico c ove coesista shock. 

Apparato cardiovascolare : polso e pressione hanno un’im- 
portanza più nei riguardi della prognosi immediata che della 
diagnosi. 

La frequenza del polso è bassa in presenza di ipertensione 
endocranica o se coesiste blocco cardiaco, mentre una fre- 
quenza molto alta può far pensare a un c. da anossia cere- 
brale conseguenza di un ritmo ectopico. 

La pressione arteriosa è bassa nell'intossicazione da alcol, 
da barbiturici, in presenza di shock, nel c. iposurrcnalico. 
Può essere elevata nelle emorragie intracraniche e talvolta nelle 
infezioni setticemiche da gramnegativi ove non coesista shock 
settico. 

Apparato respiratorio: la frequenza c il tipo del respiro 
rivestono la massima importanza nella diagnosi ctiologica 
del c. 

Nel complesso un'ipovcntilazione, se associata a una acidosi 
respiratoria, indica un'insufficienza respiratoria periferica, 
da alterazioni bronchiali o polmonari, o un'insufficienza respi- 
ratoria centrale, da inibizione farmacologica o da compro- 
missione organica dei centri respiratori. 

Un’ipcrventilazionc, eventualmente con un'alcaiosi respira- 
toria. può far pensare a una iperpnea psicogena, a un c. epatico 
o da intossicazione da salicilati; può anche aversi un’ipcrven- 
tilazionc da acidosi metabolica, ad es. nel c. diabetico o in 
quello uremico. 

Un respiro superficiale e con bassa frequenza suggerisce 
un'intossicazione da barbiturici, morfìnici o altri deprcssori 
del S.N.C. c dei centri respiratori. Nell'acidosi diabetica si può 
osservare il respiro a tipo Kussmaul, mentre in diverse affezioni 
traumatiche o vascolari dell'encefalo si osserva respiro ster- 
t oroso a tipo Cheync-Stokes. Può essere presente un'apnea 
postipcrvcntilatoria, che suggerisce una distruzione corticale 
delle zone frontali, mentre nelle gravi lesioni pontomesence- 
faliche o nelle emorragie intraventricolari si osserva la cosid- 
detta « iperpnea neurogena centrale », caratterizzata da au- 
mento della frequenza c della profondità della respirazione. 
Il « respiro apncustico » caratterizzato da un arresto del respiro 
di 2-4 sec all’acme dell'inspirazione depone per una lesione 
del ponte a livello dell'emergenza del trigemino. Una respi- 
razione del tutto disordinata, « atassia respiratoria », sugge- 
risce una lesione bulbomidollare c della formazione reticolare 
che abbia distrutto o alteralo gravemente i centri respiratori, 
con perdita quindi della recìproca regolazione Ira inspirazione 
cd espirazione. 

Assieme alla valutazione del respiro andrà attentamente 
valutata la presenza di singhiozzo, frequente nelle lesioni 
del midollo allungato e nei traumi toracici o addominali. 
Anche la presenza dello sbadiglio è molto importante, cd 
c molto frequente nella sindrome d’ipcrtcnsionc endocranica 
e nelle lesioni espansive che occupino la fossa cranica po- 
steriore. 

Di grande importanza diagnostica c la valutazione dell'odore 
dell'alito, che potrà essere acctonico nel c. diabetico, urinoso 
nel c. uremico, col caratteristico foetor hepaticus nel c. da 
insufficienza epatica. 

Apparato nervosa : come primo passo nell'esame neurologico 
del paziente in c., è opportuno che il medico osservi con atten- 
zione per qualche tempo il paziente in stato d'incoscienza, 
valutandone la posizione c gli eventuali movimenti aitivi. 

La totale assenza di movimenti c di una postura definita, 
associata a un profondo stato comatoso, dcponc per un'inter- 
ruzione midollare, mentre una rigidità da decorticazione (braccia 
in flessione e gambe in estensione) indica una lesione della 
capsula intema, del talamo o ampie lesioni della sostanza 
bianca degli emisferi. I.a presenza di una rigidità da dceerc- 
brazione può essere invece secondaria ad accidenti vascolari 
mcscnccfalici o pontini. La flaccidità di un emkrorpo depone 
per accidenti ccrcbrovascolari recenti. Andrà anche ricercata 
la risposta motoria del paziente in c. a stimoli dolorosi applicati 
in varie parli del corpo. Sotto stimoli piuttosto intensi è possibile 
rilevare rigidità da decorticazione o rigidità da deccrcbrazione; 
queste posture possono essere complete o parziali c possono 
talora combinarsi c alternarsi nel tempo. 
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Potrà essere presente tremore, grossolano, o a tipo ffapping. 
o a tipo di mioclonia multifocalc, specialmente nel c. da malattie 
metaboliche. 

La presenta di convulsioni a tipo focale indica la relativa 
integrità del sistema piramidale. 

Un altro gruppo di sintomi, da ricercare sempre con accu- 
ratezza, sono quelli relativi alla motilità oculare estrinseca c 
intrinseca. Per quanto riguarda la motilità estrinseca, la pre- 
senza di una deviazione laterale dello sguardo è sempre indice 
di una lesione distruttiva asimmetrica che abbia colpito i centri 
oculomotori. Tali lesioni possono essere a carico dell'emisfero 
o del tronco dell'encefalo. Una fissità dello sguardo in avanti 
può indicare una sofferenza biemisferica diffusa; una deviazione 
verticale coniugata o una paralisi dello sguardo verso l’alto 
indicano in genere delle compromissioni del tronco encefalico 
con lesioni delle commissure posteriori o del fascicolo longi- 
tudinale mediale. 

Nel paziente in c. andrà sempre esplorato il riflesso corneale, 
che se presente richiede in genere uno stimolo più intenso che 
nel soggetto normale. I.a chiusura delle palpebre e la deviazione 
in alto dello sguardo (fenomeno di Bell) indicherà l'integrità 
delle vie di collegamento tra ponte e ntesenccfalo. la man- 
canza della chiusura delle palpebre indicherà una lesione del 
nucleo del facciale o della via afferente o efferente del riflesso. 

La massima cura andrà quindi posta nell’esame dei riflessi 
pupillari; data l'importanza del mesencefalo nell'integrazione 
di questi riflessi, la loro conservazione depone per un'assenza 
di alterazioni in questa sede. Nelle lesioni mcvenccfalichc ampie 
generalmente si osservano una midriasi c una mancanza bila- 
terale della risposta alla luce: ugualmente si osservano mi- 
driasi e mancanza del riflesso pupillare ncH'avvclcnamcnto 
da atropina o scopolamina, nelle anossie gravi, c nel c. ipogli- 
ccmtco, mentre nelle intossicazioni da morfina. eroina e oppiacei 
in genere si possono osservare la caratteristica miosi c un'ap- 
parente abolizione del riflesso pupillare alta luce. 

Un'analoga miosi può osservarsi nelle lesioni del ponte, 
in cui le pupille sono puntiformi e poco reagenti, mentre nelle 
lesioni diencefaliche le pupille sono meno miotiche c conser- 
vano il riflesso alla luce visibile anche senza l'aiuto di una lente; 

10 stesso quadro si osserva generalmente nel c. da malattie 
metaboliche. 

È anche molto importante osservare i movimenti oculari 
spontanei nei pazienti affetti da c.; questi indicano una relativa 
conservazione delle funzioni pontomesencefaliche : la scomparsa 
di questi movimenti è un segno prognosticamente sfavorevole, 
indicando l'interessamento di ponte c mesencefalo. 

Un altro segno da ricercare con accuratezza è il nistagmo, 
spontaneo o provocato, che permette di ottenere importanti 
informazioni sull'integrità dei nervi oculomotori c dei centri 
nervosi preposti ai movimenti oculari. 

Va ricordato che nel c. da barbiturici o da idantoinici i 
movimenti oculari sono assenti, ma le reazioni pupillari intatte. 

Esami di laboratorio. - Il paziente in c. va cateterizzato; 

11 campione di urina deve essere subito esaminalo per la pre- 
senza di glieoso, acetone e proteine. Andrà anche controllato 
il peso specifico delle urine. 

Nel caso si sospetti un avvelenamento da barbiturici o 
morftnici c sia possibile un controllo colorimctrico o gaserò- 
matogratico per l'identificazione di queste sostanze, andrà 
sempre raccolto un campione di urina, di sangue cd eventual- 
mente di contenuto gastrico per l'invio al Laboratorio. 

Sarà anche opportuno, per fini diagnostici o terapeutici, 
eseguire la determinazione della glieemia e deHazolemia, 
Icsamc cmocromoci tornei rico completo, la determinazione del 
pii ematico, del Po t c della riserva alcalina, del sodio, del 
potassio c del calcio. 

Altre ricerche di estrema importanza sono l'EEG c Icsamc 
del liquido cerebrospinale; andranno attentamente valutate 
pressione e caratteristiche del liquor. 

Terapia 

Non è qui possibile soffermarsi, sia pur brevemente, 
sui vari presidi terapeutici che vanno adottati nei diversi 
tipi di c. Ogni paziente in c., purché non si tratti di c. 
postcpilcttico o di c. ipogliecmico, nei quali è necessario 
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un trattamento immediato, deve essere ospedalizzato al 
più presto. 

Una volta ricoveralo, il paziente in c. riceverà imme- 
diatamente una terapia sintomatica indirizzala al con- 
trollo dei sintomi più allarmanti, vale a dire deN’insufli- 
cicnza respiratoria (somministrazione di ossigeno eseguita 
con l'apposita maschera o per cannula nasale, dopo aver 
praticato un'accurata aspirazione dei secreti eventual- 
mente presenti nelle vie aeree; va tenuto sempre conto 
di eventuali parziali controindicazioni [ad cs. c. ipcrcap- 
nico); se necessario si ricorrerà a farmaci stimolanti i 
centri respiratori, o alla somministrazione di O, con una 
percentuale di CO, del 5%), dello shock, dei disturbi 
del ritmo cardiaco, delle alterazioni deM’cquilibrio idro- 
cleltrolilico c acido-base. Sari* anche opportuno catete- 
rizzare il paziente per evitare la comparsa di ritenzione 
urinaria. Sarà attuata infine la profilassi e la cura delle 
manifestazioni infiammatorie. 

Alla terapia sintomatica verrà ovviamente affiancata 
quella citologica; verrà tentato quindi, in caso d 'intossi- 
cazione esogena, l'allontanamento della sostanza tossica; 
saranno somministrati, ove esistano, antidoti, saranno 
eventualmente attuate l'exsanguinotrasfusione, la dialisi 
peritoneale, l'emodialisi con il rene artificiale. 

Nei c. dismetabolici saranno intraprese le misure atte 
a correggere la deviazione metabolica (somministrazione 
di insulina nel c. diabetico, correzione dell'ipossia e 
dell’ipcrcapnta mediante ventilazione meccanica nell'in- 
sufficienza respiratoria, etc.). 
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SiRCitO VOLTàRINI 

COMEDONE: v. acne voi gare (f, 274). 

COMMENSALISMO: v. associazioni biologiche (II, 
1454). 

COMMOZIONE 

F. commodori. - 1. c oncusviott. - T. Kommotio. - s. comrtHKiòn. 

Per commozione s'intcndc (con significato puramente ma- 
teriale) la perturbazione delle funzioni di uno o più or- 
gani cagionala da una qualsiasi violenza esterna. A se- 
conda dell'organo interessato si avrà così una c. cerebrale 
o, più propriamente, encefalica, una c. spinale, toracica, 
renale, testicolare, laringea e via dicendo. Si può co- 
munque parlare di una c. generale nei casi di grave shock 
traumatico. 

(I quadro clinico delle varie c. sarà quindi improntato 
aH’ipofunzionalità dell'organo interessato, quantunque, in 
grado più o meno notevole, il sistema nervoso partecipi 
quasi sempre alle diverse sindromi commotive con segni 
di regola deficitari. 
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La più frequente e la più drammatica delle sindromi 
commotive c quella cerebrale che si traduce clinicamente 
con perdita di coscienza, con abolizione o diminuzione 
delle varie sensibilità, della motilità c della refìessività, 
con ipotonia muscolare generalizzata, pallore, midriasi 
spesso rigida, iposfìgmia, aritmie cardiache e respiratorie, 
talvolta incontinenza sfìntcnca. 

Il decorso delle c. in genere è variabilissimo: si va 
dalle c. fugaci a quelle durevoli c sfumanti nei quadri 
contusivi, alle c. gravissime premortali. 

La patogenesi delle sindromi commotive, specie di 
quella cerebrale, é ben lungi dall'esscr chiarita; sono state 
invocate, ora turbe puramente meccaniche, dinamiche, ora 
alterazioni circolatorie, ora stati acuti d'edema. Rispec- 
chia appunto questi dubbi l'anatomia patologica della c.: 
considerata dapprima addirittura negativa, venne quindi 
rappresentata con molteplici e disseminate lesioni soprat- 
tutto vasali (piccole emorragie, vasodilatazioni paralitiche, 
microcontusioni con rotture capillari, eie.); pertanto la c. 
fu persino considerata come una particolare manifesta- 
zione della contusione, oppure, viceversa, le lesioni ac- 
certate furono ritenute conseguenze remote e non so- 
strato causale ed immediato della c. stessa. 

Oggi la c. sta di nuovo riportandosi nei suoi antichi 
limiti: infatti si c ritornati a definirla come uno stato, 
fuggevole, di c.-shock con alterazione funzionale più o 
meno grave dell'organo colpito, disgiunto, però, da un 
obbligatorio reperto islopatologico. 

Nel caso della c. cerebrale, alla cui base, come ab- 
biamo visto, vi è un disturbo di coscienza, le alterazioni 
funzionali concernono verosimilmente la sostanza retico- 
lare del tronco cerebrale direttamente o indirettamente 
interessata dal trauma. 

C., nel senso di stato d’animo, non è voce corrente- 
mente usata nel linguaggio tecnico psichiatrico; si adopera 
più comunemente emozione, shock emotivo, trauma psi- 
chico, etc. 
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MAKIO NISTRI* 

COMPARTIMENTI, TEORIA DEI 

La teorìa dei compartimenti c impiegata nello studio dei 
fenomeni di cinetica biologica, cioè per lo studio della 
variazione nel tempo della concentrazione o della quan- 
tità di un dato materiale negli organismi viventi o in ma- 
teriali biologici. 

Un sistema è formato da un insieme di enti e dalle 
relazioni tra questi. 

Nei sistemi compartimentali gli enti che li compon- 
gono possono essere raggruppali in un numero finito di 
componenti omogenei, detti compartimenti. Un compar- 
timento (o scompartimento) rappresenta un volume ideale 
(volume di distribuzione) oppure una sostanza (un com- 
posto. uno stalo chimico, un radicale) oppure una loca- 
lizzazione o una quantità di materiale che si comporti 
in modo omogeneo dal punto di vista cinetico; ossia un 
compartimento può considerarsi costituito da un insieme 
di molecole che presentano la stessa probabilità di pas- 
sare dallo stato in cui si trovano negli altri stati possibili. 
Esempi di compartimenti sono dati dal plasma circolante, 
dall’albumina presente nel plasma, dal volume costituito 
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dall'insieme dei globuli rossi presenti nel sangue o in una 
provetta, dalfadcnosintrifosfato (ATP) presente nel vo- 
lume in cui avviene la reazione ATP . ADP f P, dal 
fosfato marcato che è presente nelPATP e si libera nella 
precedente reazione e cosi via. È peculiare di un compar- 
timento che la sostanza che lo caratterizza si mescoli in 
esso in modo uniforme c rapido rispetto al passaggio 
in altri compartimenti. 

La relazione tra i compartimenti è lineare e il sistema 
c detto lineare se vale il principio di sovrapposizione , che 
afferma l'additività delle risposte degli scompartimenti 
di un sistema. Un modo per accertare operativamente se 
un sistema segua il principio di sovrapposizione consiste 
nel l’introdurre nel sistema, sempre per la stessa via c a 
tempi differenti, dosi diverse di una data sostanza, ad cs. 
le dosi X„. 2Xn, 3X„...: in tal caso nel generico com- 
partimento n si dovranno osservare, a tempi uguali, va- 
lori che stanno tra loro come 1, 2, 3, .... 

Un sistema a compartimenti lineare ha come modello ma- 
tematico (v. modelli MATEMATICI) un sistema di equazioni 
differenziali lineari a coefficienti costanti. Se in un generico 
scompartimento ì la quantità o la concentrazione del mate- 
riale al tempo t è indicata con Xj (t), la sua variazione nel 
tempo è descritta dall’equazione 

= Sjkji Xj (t) — Sjk.jXi (t) (I) 

(i 7^ j; i I,... n; j — 1..., n), ove 2, indica la sommatoria 
estesa ai valori di j e k tJ indica la «costante di trasferimento » 
tra lo scompartimento i e lo scompartimento j, cioè indica 
la frazione del materiale presente in i che passa in j nell'unità 
di tempo (pertanto la dimensione delle costanti di trasferi- 
mento c pari a l _l ). L’equazione precedente dice che la velo- 
cità di Xj dipende linearmente dall'arrivo del materiale pro- 
veniente dagli altri compartimenti e dalle uscite del mate- 
riale in i. 

Il sistema (I) può essere rappresentato da un grafico, in cui 
i compartimenti sono indicati da cerchi c le costanti di tra- 
sferimento da frecce. Un esempio è dato dal sistema 
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(sistema catenario irreversibile), oppure dal sistema 



(sistema catenario reversibile). 

Per risolvere il sistema (I) occorre conoscere le sue condi- 
zioni iniziali, cioè quale valore assumono i vari compartimenti 
al tempo zero e come e dove viene introdotto il materiale. 

Se il materiale è introdotto nel compartimento 1 nella quan- 
tità X„ in modo impulsivo (cioè tutto in una volta c molto ra- 
pidamente), si avrà per t = 0: X, (0) = X t , Xj (0) = 0. L’in- 
gresso potrebbe però avvenire anche secondo modalità de- 
scritte da una funzione di alimentazione F(t) (ad es. con ve- 
locità costante oppure secondo una funzione mono- o pluri- 
csponcnzialc) c allora nel sistema (1) per lo scompartimento I 
si aggiungerà la funzione F(t). In questi casi la soluzione di 
(1) è data da 

X,(t) = S f A, r e-*r* (II) 

cioè da una funzione formata da r (r - l...,m) termini espo- 
nenziali; alcuni termini possono corrispondere a costanti (uno 
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0 più esponenti u r sono uguali a 0) o a funzioni sinusoidali 
(una o più coppie di esponenti sono formate da coppie di 
numeri immaginari coniugati). 

Per risolvere un sistema compartimentale, una volta ac- 
certati il suo carattere lineare (mediante l'impiego del prin- 
cipio di sovrapposizione) e il suo carattere compartimentale 
(mediante la verifica che le sue risposte sono di carattere 
multiesponenziale come la [11) e quindi il suo modello ma- 
tematico è del tipo del sistema [II). si procede lungo le 
seguenti tappe: 

a) formulare un modello compartimentale adeguato, cioè 
che contenga il numero minimo di compartimenti compatibile 
con i dati sperimentali c con le conoscenze di carattere fisio- 
logico, biochimico, farmacologico e patologico del sistema c 
che presenti corretti collegamenti tra i vari compartimenti; 

b) ottenere una o più funzioni multicsponcnziali come la (II), 
che rappresentano una risposta del sistema, c determinare i 
valori dei suoi coefficienti (gli Aj r ) e dei suoi esponenti (gli 
•r>S 

c) in base u tale determinazione e alla conoscenza delle 
condizioni iniziali, che implicano determinate relazioni tra gli 
Air (ad cs. nella equazione [11] la condizione Xj [0] implica 
SA,, = 0). valutare il numero dei parametri indipendenti 
in funzione dei quali si esprimono le costanti di trasferimento; 
il sistema è risolvibile, cioè tutte le costanti di trasferimento 
possono essere determinate, solo se il numero di queste ultime 
non supera quello dei parametri indipendenti valutabili speri- 
mentalmente; 

d) determinare il numero dei coni pii Minienti del sistema in 
base al numero dei termini esponenziali che si ricavano da 
una risposta ottenuta da uno scompartimento del sistema o 
da una combinazione di scompartimenti: il numero dei ter- 
mini esponenziali cosi ottenuti indica il numero di comparti- 
menti attraversati dal materiale (compreso il compartimento 
da cui si ricava la risposta); 

c) determinare il valore delle costanti di trasferimento (con 
le relative deviazioni standard); ciò c possibile a partire dalla 
conoscenza della o delle equazioni multicsponcnziali ottenute 
sperimentalmente, procedendo sia con metodi grafici, sia in 
modo diretto mediante l'impiego di calcolatori elettronici. 

Anche la fase b) può essere ottenuta mediante l'impiego 
di calcolatori digitali che. con una procedura dei minimi 
quadrati, effettuano il cosiddetto fitting dei dati sperimentali 
a una funzione multicsponcnzialc (di cui sia stato prefissato 
il numero dei termini), minimizzando gli scarti quadratici tra 

1 valori sperimentali e quelli calcolati. 

La t. dei c. trova importanti applicazioni nei sistemi 
in stato stazionario (steady state), in cui i materiali pas- 
sano da uno scompartimento all'altro mentre i valori 
dei vari compartimenti rimangono costanti. Se si intro- 
duce un tracciante in un sistema siffatto, la cinetica del 
tracciante sarà descritta da un sistema di equazioni del 
tipo (I), in cui Xj (t) e Xj (t) indicano quantità di 
tracciante presente in / e in /, e ogni costante di tra- 
sferimento kji = Fj,/Xj corrisponde al rapporto tra il 
flusso tra i compartimenti j e i c la quantità di sostanza 
non marcata (sostanza madre) presente in j. Si noti 
che tale sistema è lineare anche se la cinetica della so- 
stanza madre non lo è. Accanto alle equazioni per il 
tracciante, si avranno per ogni compartimento, nelle 
condizioni di stato stazionario, delle equazioni esprimenti 
l'equilibrio tra flussi di entrata e flussi di uscita, cioè per 
un compartimento i qualsiasi si avrà 1, Fjj — £, Rj, 
In ogni compartimento di un sistema in steady state avrà 
luogo un continuo « rinnovamento » (turnover) di cui si 
potranno valutare il tempo di rinnovamento (t r ), la velo- 
cità relativa di rinnovamento (r) e il tasso di rinnova- 
mento (R): infatti se F è quantità di materiale che com- 
pare o scompare nell’unità di tempo in un comparti- 
mento in cui è presente la quantità X di materiale, si avrà: 

r = F/X « Ejlqj; t, = I/r = 1/2^*; R — rX — X/t f . 
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In farmacocinetica la t. dei c. viene largamente uti- 
lizzata al fine di ricavare tutte le informazioni conte- 
nute nei dati cinetici disponibili, avendo espresso in 
forma esplicita le ipotesi formulate, al fine di ottenere 
una notevole riduzione dei dati necessari ad esprimere 
il fenomeno analizzato (l'insieme dei valori sperimentali 
viene ad essere espresso dal modello compartimentale 
dei valori delle costanti di trasferimento), al fine di pro- 
cedere a confronti, paragonando ad es. i valori delle 
costanti di trasferimento di un modello in situazioni nor- 
mali o patologiche (e quindi anche con implicazioni di 
carattere diagnostico c terapeutico), al fine di simulare il 
comportamento del modello (ad cs. per poter predire i 
livelli ematici e tessutali di un dato farmaco nel caso di 
ripetizione della dose c per ottimizzare gli intervalli tra 
le somministrazioni). Può poi essere interessante ricavare 
il volume centrale di distribuzione di una sostanza me- 
diante cxtrapolazionc al tempo zero della sua curva di 
concentrazione ematica oppure valutare la cinetica di 
assorbimento intestinale di un farmaco (determinando la 
sua cinetica ematica dopo somministrazione orale c dopo 
somministrazione endovenosa), oppure studiare l'effetto 
di un preparato a cessione protratta, c così via. 

In medicina la t. dei c. viene impiegata per studiare 
la cinetica di sostanze impiegale a scopo diagnostico 
(quali ad cs. la bromosulfon ftaleina oppure il rosa Ben- 
gala marcato per lo studio della funzionalità epatica, il 
radiohippuran per lo studio della funzionalità renale, lo 
iodio radioattivo per quello della funzionalità tiroidea, 

0 il calcio radioattivo in malattie ossee, e cosi via), 
oppure per affrontare problemi fìsiopatologici. studiando 
ad es. la cinetica di metaboliti ed ormoni (ad es. glieoso, 
insulina, AC'TH, corticoidi. eie.), anche per analizzare 
le caratteristiche di meccanismi omeostatici (quale ad cs, 
la regolazione della giicemia) in condizioni normali e 
patologiche. 

Strumenti importanti per la risoluzione di sistemi a 
compartimenti sono i calcolatori analogici e digitali (v. 
calcolatori in medicina). La disponibilità di programmi 
(quali ad es. il SAAM, il CSMP) permette di risolvere 

1 problemi connessi con le fasi b) ed c) prima indicate; 
comunque è necessario formulare un modello adeguato, 
che risulti risolvibile (v. fase c) c realizzare un disegno 
sperimentale adeguato, fornendo per lo più buone stime 
iniziali dei parametri che si vogliono calcolare. 

Come esempio di applicazione in medicina di un sisicma a 
scompartimenti si può citare l'analisi del radioepatogramma 
(ottenuto per iniezione endovenosa di rosa Bengala marcato 
con I m ): il modello scompartimcntalc è dato dalla figura 
seguente : 



ove I - sangue; 2 e 3 scompartimenti epatici. Il radioepa- 
togramma è dato dalla somma di una quota dello scomparti- 
mento l (corrispondente al sangue che irrora il fegato) e dagli 
scompartimenti 2 e J. La cinetica ematica del tracciante può 
essere ottenuta con un coniatore posto, ad cs., sulla regione 
temporale: ciò permette di ricavare la curva dovuta alla somma 
della radioattività spettante agli scompartimenti 2 c J. Sulla 
base di tali due curve (cinetica ematica c cinetica epatica) 
si possono calcolare le 4 costanti di trasferimento che carat- 
terizzano il sistema. Nella tab. I sono riportati i valori medi di 
tali costanti di trasferimento (di dimensione min* 1 ) ottenuti 
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da un insieme di soggetti normali, di soggetti affetti da cirrosi 
e di soggetti affetti da colettasi (Turco e coll., 1966, 1968). 


TAB. I 



N* k 

soggetti 11 i 

k„ 

k ts | 

k»# 



Normali 

10 

0.0745 | 

0,0198 

0,0074 

0,0495 

Cirrosi 

10 

0,0367 

0.0183 

0,0078 1 

0.0924 

Colestasi 

12 

0,0368 

0,0305 

0,0018 

0,0039 


L'analisi discriminatoria applicata ai valori ottenuti permette 
di mettere in evidenza l'importanza dei vari parametri ai Hni 
diagnostici; si può notare come nella cirrosi e nella constasi 
si abbia una diminuzione netta del valore di captazione del 
tracciante (k lt ), mentre nella colestasi si hanno un aumento 
det riflusso del materiale dal fegato nel sangue (k tl ) e una netta 
diminuzione del suo transito intraepatico (k,*) e della sua escre- 
zione biliare (k M ). 

Un altro esempio è dato dallo studio dell'omeostasJ glieoso- 
insulina in soggetti normali, diabetici ed obesi, sottoposti a 
infusione o a iniezione impulsiva di glieoso (Segre e coll., 
1972). Il modello impiegato è il seguente: 



ove / ~ glieoso piasmatico (in mg%); 2 ~ insulina piasmatica 
(in pU/mt); k 0l = costante di ingresso di glieoso nel plasma 
(in prevalenza dal fegato); k 1# = velocità di scomparsa piasma- 
tica (utilizzazione) del glieoso; k t0 * velocità di scomparsa 
piasmatica dell'insulina; k (t e — k tl sono le costanti di trasfe- 
rimento tra / e 2 e viceversa e corrispondono all'effetto del 
glieoso sull'insulinemia e a quello dell'insulina sulla glicemia. 

I valori medi ottenuti per le varie costanti di trasferimento 
(dimensione min' 1 ) nel caso deU'infusione di glieoso sono 
riportati nella tab. II. 


TAB. II 


N* ! 






sog- 

getti 


km 

k„ 

k„ 

-k„ 


Normali 

!4 

0,0419 j 

0,0128 

0.0225 

0,0180 

0,0209 

Diabetici 

7 

0,0577 j 

0,0131 

0,0140. 

0,0069 

0,0211 

Obesi 

8 

0,0547 ì 

0,0166 

0,0229 

0,0274 

0,0092 


La variazione più rilevante riguarda i parametri k,, e — k„: 
il diabete viene cosi caratterizzato da una cattiva risposta insu- 
linemica allo stimolo dato dal glieoso, mentre l'obesità i carat- 
terizzata da una risposta insulinemica eccessiva e da uno scarso 
effetto dell’insulina sulla glicemia. 
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817). 


Definizione e generalità 

La definizione c il significato della parola complemento [CT] 
hanno subito un'importante evoluzione nelle ultime due 
decadi. Per ca. 50 anni il termine complemento o alessina 
aveva designato una proprietà del siero non specifica, mal 
definita e termolabile, che cooperava con un anticorpo 
specifico nella distruzione di cellule estranee, quali eri- 
trociti di pecora e batteri gramnegativi. Questo concetto, 
piuttosto limitato, si c molto ampliato in seguito alla 
messa a punto di melodi capaci di isolare le proteine del 
siero in uno stato funzionalmente puro e attivo; e oggi 
sappiamo che il sistema del C* comprende almeno 1 1 
diverse proteine che agiscono su una membrana cellulare 
in una sequenza ben definita, che porla all'abolizione 
della capacità della cellula stessa di mantenere il proprio 
equilibrio osmotico, cioè alla lisi cellulare. 

L'applicazione di questi nuovi metodi ha molto arric- 
chito le nostre conoscenze sulle funzioni del C*. Diversi 
componenti del sistema del C sono stati ora coinvolti 
in una grande varietà di processi biologici, e precisa- 
mente: a) distruzione di cellule neoplastiche e di trapianti; 
h ) reazioni infiammatorie; c) immunoadcrcnza; d) certe 
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reazioni allergiche; e) fagocitosi; /) leucocitosi; p) con- 
glutinazione; h ) azione battericida; /) emolisi. Una mi- 
•gliorc conoscenza dei modi di interazione di questi com- 
ponenti ha chiarito in larga misura i meccanismi mediante 
i quali il C media queste attività. 

La complessità del sistema del C fu segnalata per la 
prima volta da Ferrata, ne! 1907, in seguito ad un esperi- 
mento relativamente semplice: egli dializzò il C* {sotto 
forma di siero fresco) contro una grande quantità di acqua 
e notò la formazione di un precipitato nel sacco da dia- 
lisi; dopo centrifugazione osservò che né il precipitato 
rìdisciolto né il sopranalantc da soli erano capaci di li- 
sare eritrociti di pecora sensibilizzati; tuttavia se si me- 
scolavano le due frazioni si aveva l'emolisi. Cosi fu sco- 
perta la natura molteplice del sistema del C. 9 diversi 
componenti sono stati ora isolati c nel corso di queste 
ricerche si sono definiti parecchi aspetti nuovi delle fun- 
zioni del C\ È stato provato che i componenti del C 
si trovano nel plasma come proteine inattive; in seguito 
all'unione dell'anticerpo con Paniigene, sulla molecola 
delTimmunoglobulina anticorpale viene esposto un sito 
che porta all'attivazione, cioè alla trasformazione del 
primo componente in una molecola con proprietà enzi- 
matiche. In seguilo a tale attivazione viene attaccato il 
componente (o componenti) successivo, che a sua volta 


può fungere da elemento costituente di un nuovo enzima, 
il cui substrato é ancora un altro componente del C\ 
(v. sotto). 

Componenti del complemento 

Gli studi sui 9 componenti del C umano e di cavia indi- 
cano che essi sono tutti proteine di diverso peso mole- 
colare e diversa concentrazione nel plasma (tab. I). Il 
primo componente. C*l. differisce dagli altri per essere 
composto di un complesso calcio-dipendente di 3 diverse 
proteine, C’iq. C*lr c C'is. C*l differisce anche dagli altri 
in quanto è l’unico ad avere un sito di combinazione per 
le immunoglobuline, che è situato nella molecola C’Iq. 
In seguito a questa combinazione, si attiva l'enzima C'Ir 
che a sua volta attiva il proenzima Cls nella sua forma 
enzimaticamente funzionale di esterasi. Questi sono gli 
stadi iniziali che mettono in moto una serie di eventi 
in successione, come è rappresentato nella fig. I. In questo 
schema, S indica un sito antigenico sul globulo rosso, che 
si combina con una molecola di anticorpo A . capace di 
attivare la sequenza del C. Si può notare che il simbolo 
.9.4 o SA g si riferisce al fatto che una molecola sola di 
IgM I9S o due molecole di IgG 7S bastano a scate- 
nare la sequenza emolitica. In tutti e due i casi è in gio- 
co un antigene multivalente, poiché gli apteni monova- 
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Fig. 1. Ricapitolazione sche- 
matica degli eventi molecolari, 
compresa la formazione dì pro- 
dotti di reazione biologicamen- 
te attivi, durante l’azione del C* 
su membrane sensibilizzate. Le 
frecce ricurve indicano i sub- 
strati c i loro prodotti deri- 
vanti dall'azione enzimatica. Il 
simbolo / indica che i fram- 
rnentisono emoliticamente inat- 
tivi. (Da Micschcr r Alùller- 
Ebrrhard, riducami tu >. 
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lenii inibiscono piuttosto che attivare il sistema del C\ 
L'attivazione di questo sistema si accompagna ad una 
scissione di legami covalenti nelle proteine del C\ con for- 
mazione di frammenti più piccoli, come esemplificato nel 
caso di C'3, C’4. C* 5 e forse anche in altri casi. Attual- 
mente si considera la scissione come un modo per esporre 
temporaneamente un sito di combinazione per la tappa 
successiva nella sequenza. Alcuni dei frammenti, come 
C’3a e C"5a. hanno la proprietà di anafilatossina, cioè pos- 
sono provocare la contrazione dei muscoli lisci e aumen- 
tare la permeabilità vasale. Recentemente si è anche pro- 
vato che questi frammenti possiedono attività leucotattica 
per i leucociti polimorfonuclcati. Come indicato nella 
fìg. I, i! sistema del C può partecipare nella produzione di 
reazioni infiammatorie c nel sequestro di particelle estranee 
mediante Topsonizza/ione c forse l'immunoaderenza. 

La sequenza illustrata nella fig. 1 è basata sulTidca 
che una successione di reazioni con le caratteristiche indi- 
cate può verificarsi ad un singolo sito e che da essa derivano 
alterazioni irreversibili della membrana. Questo concetto 
non esclude la possibilità che una cellula subisca un tale 
tipo di lesione in più siti. Tuttavia si può ammettere 
che i siti siano reciprocamente indipendenti l'uno dall'altro 
e distribuiti a caso; si può dunque applicare la funzione 
della distribuzione di Poisson per avere un'equazione che 
correli il numero medio di lesioni per cellula al logaritmo 
negativo del grado di lisi, ad cs. -In<l -y) z, dove 
y grado di emolisi. Se z =* ), si può scrivere l'equazione 
come y = 1-e -1 . Poiché e -1 = 0,368, sarà y = I - 0.368 
O 0,632; nc segue che il numero di molecole elTettive di un 
componente del C' che determina il 63% di lisi è equiva- 
lente al numero di cellule nella miscela di reazione. 

Alcuni altri aspetti dello schema della fig. 1 meritano 
una breve disamina. I componenti del C* sono proteine, 
che contengono quantità variabili di carboidrati. Ad es. 
C*3, C’4 e C'5 hanno un contenuto in carboidrati del 2,7 %, 
14% e 19% rispettivamente. Non si sono messi in evidenza 
componenti lipidici. La composizione in aminoacidi, nei 
casi nei quali è nota, non è fuori del comune, salvo per 
Clq che ha ca. il 19% di residui di glieina. C’2 c C'3 pos- 
sono essere inattivali reversibilmente da reagenti sulfidrilici 
come il p-cloromercuribenzoato. 

Nell'uomo si sono trovate deficienze genetiche di C'2 
e C*3. nel topo di C*5 c nel coniglio di C6. Come si è 
detto. Clq possiede il sito di riconoscimento anticorpalc 
che inizia l'intera sequenza. Quando C*1 si trasforma in 
CI (per la terminologia v. tab. Il) acquista un'attività 


TAB. I. PROPRIETÀ DEI COMPONENTI DEL COM- 
PLEMENTO UMANO 


Campo- 

Concentra- 

Costante di 

Peso molcco- 

Mobilità 

rione nel 

sedimenta- 

lare appros- 

elettro- 


siero, pg mi 

! 

rione 

simafito 

for etica 


Clq 

190 

1 1.1 

1 

400.000 

y2 

C'Ir 

— 

7,0 

— 

fi 

Cls 

22 

4,0 

79.000 

a2 

C'2 

20-40 

5.5 

117.000 

P2 

C3 

1200 

9,5 

185.000 

fi 

C’4 

430 

10,0 

240.000 

31 

C'5 

75 

8.7 

— 

31 

C’6 


5-6 

— 

32 

C*7 

— 

5-6 

— 

32 

C‘8 

--io 

8.0 

150.000 

ri 

C9 

<10 

4,5 

79.000 

OC 


TAB. II. GLOSSARIO DELLE ABBREVIAZIONI 


E 

S 

A 

C 

C'1,C2...C9 
SAC1234..J» I 
SAC’ l-n ) 
Ca, a, b, c... 


catene », fi, y... di 

C'n 

C'n 


C'ni 


Eritrocita 

Singolo silo di attivazione del complemento 

Anticorpo 

Complemento 

Componenti del complemento 
Complessi intermedi formati dalla reazione 
dei primi n componenti del complemento 
Frammenti di componenti del comple- 
mento prodotti per scissione di un legame 
peptidico 

Catene polipeptidiche di componenti del 
complemento 

Componente del complemento che ha ac- 
quisito un'attività enzimatica o un'attività 
biologica di altro tipo 
Componente del complemento che ha per- 
duto una data attività 


Li nomenclatura è quella raccomandata dal •• Comilato dcll'O.M.S. sulla 
Nomenclatura del Complemento >• (Bull. WHO, I96H, 39, 935). 

Un trattino sovrapposto significa che il prodotto intermedio indicato 
ha attività enzimatica. 

Il simbolo i indica che i frammenti sono emolliicamcnte inattivi. 


esterasica, valutabile in base alla scissione di un substrato 
quale l’estere etilico della N-acctil-L-tirosina. 

Nel caso dei 4 componenti successivi, C*2, C'3, 04 e 05 
e forse degli altri, un altro meccanismo entra in azione. 
Il O nativo, inattivo, è attivato acquisendo la capacità 
dì legare i siti recettori situati sulle membrane cellulari, 
le molecole y-globuliniche, o il componente successivo della 
sequenza. Se il legame avviene su una membrana cellu- 
lare, la sequenza della reazione continua nel senso di 
promuovere la citolisi. Venendo meno questo legame, esso 
può assumere la forma inattiva indicata con /. Alcuni 
degli enzimi che si formano durame la sequenza della rea- 
zione possono essere costituiti dai componenti precedenti. 
Ad cs. l'enzima formato nella fase CI, 4b. 2a (C’3-con- 
vcrtasi) scinde C’3 nel piccolo frammento C'3a anafilatos- 
sico e nel frammento più grande C'3b. Se non viene legato, 
quest'ultimo può trasformarsi in C3W; oppure può le- 
garsi con CI, 4b, 2a per formare CI. 4b, 2a, 3b e agire 
sul componente successivo. L'enzima che attacca C'3 é 
detto C'3-convertasi. Un altro enzima importante nel si- 
stema del C è la peptidasi C3-dipcndente, che idrolizza i 
peptidi contenenti un aminoacido aromatico. Si ritiene che 
questo enzima si formi nella membrana cellulare con una 
molecola di C’3 e la C"3-convertasi. Il prodotto di questa 
reazione, la peptidasi C'3-dipcndentc, è considerato indi- 
spensabile per il processo emolitico. 

La fase successiva della sequenza implica la scissione di 
C’5 nel frammento C*5a anafilatossico c nella molecola più 
grande C'5b. L’anafilalossina derivata dal componente C*5 
differisce da quella di C’3a nel senso che i due frammenti 
non mediano crociatamente la tachifilassi, per cui un fram- 
mento di muscolo liscio come l'utero di cavia può giungere 
all'esaurimento in seguito a contrazioni ripetute indotte 
da C’’3a eppure reagire ancora a C‘5a, e viceversa. Per 
il resto, il meccanismo della partecipazione di C"5, C6 e 
C7 alla sequenza litica non è molto chiaro. I 3 compo- 
nenti possono combinarsi reversibilmente e il complesso 
può acquistare una maggiore efficienza emolitica. L'ag- 
giunta di C8 può iniziare la lisi, che però è molto più 
rapida quando c presente anche C*9. 

La presenza nel siero di inattivatori di C’3, C’4 e C’6 
(tab. Ili) fa pensare all'esistenza di un meccanismo omeo- 
statico per il controllo del sistema del C; poco è nolo 
tuttavia della loro natura o del loro meccanismo d’azione. 
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TAB. IH. FATTORI (•) DIVERSI DA COMPONENTI DEL COMPLEMENTO CHE REAGISCONO NELLA SEQUENZA 

DEL COMPLEMENTO 



Abbreviazione 

Mobilità elei 


Fattore 

o sinonimo 
in uso 

trofor etica 
approssimativa 

Rapporto con II complemento 


Inattivatore di C’I 

Inibitore della 
CI estcrasi 

«2 

Inattiva Ci, sia fissato che libero in soluzione. Ini- 
bisce anche la callicretna c PF/Dil. (••) 

Inattivatele di C’3 
(Fattore Attivante del - i 

Conglutinogeno) 

KAF 

01 

Reagisce con C3 fissato, facendolo reagire con la 
conglutinina e diminuendone le attività emolitica e 
di immunoadcrcnza 

Inattivatore di C’6 


02 

Inattiva il C*6 fissato 

Conglutinina 

K 

02 

Aggrega i complessi intermedi contenenti C3 fissato, 
sul quale ha agito il KAF (inattivatore di C3) 

Immunoconglutininc 

1K 

Y 

Autoanticorpi verso C‘3 e C’4 fissati 

Plasmìna 

Fibrinolisina 

01 

Agisce su C'Is attivandolo in C'I -estcrasi e su C’3 in 
soluzione dando un frammento chemotattico 

Properdina 


Y 

Insieme con anticorpi naturali, componenti del com- 
plemento e ioni magnesio, prende parte aU’ucctsione 
di alcuni batteri e alla neutralizzazione di alcuni virus 


(•) Qucaii fattori dovrebbero «aere designati con il laro nome completo; se si usano abbreviazioni, queste dovrebbero essere espliciti 
(~)Mik* A. A.. Wilhelm D. L.. 1963. 


Fissazione del complemento 

Storicamente, il termine fissazione del C deriva dal con- 
cetto che il C* si combina o «si fìssa» ad una grande 
varietà di aggregati antigcne-anticorpo. Questa idea ha 
fornito la base per la messa a punto della reazione di fis- 
sazione del C da parte di Bordet e di Wassermann al 
principio del secolo. Essi sfruttarono la « tassabilità » del 
C’ creando una situazione potenzialmente competitiva se- 
condo il seguente criterio, un po' semplicistico: nella rea- 
zione iniziale un antigene standardizzato, ad es. una so- 
spensione di bacilli tifoidei, Saimonella typhi, era fatto 
reagire con il siero di un paziente in presenza di C' (di 
solito sotto forma di siero fresco di cavia). Dopo un op- 
portuno intervallo di tempo si aggiungeva un sistema im- 
mune di riferimento, per lo più costituito da eritrociti 
di pecora sensibilizzati (sensibilizzazione significa presenza 
di anticorpo emolitico sulla membrana degli eritrociti): se 
il siero del paziente conteneva anticorpi contro S. typhi , 
questa prima reazione avrebbe « fissato » il <7 lasciandone 
libera una quantità insufficiente a Usare gli eritrociti sen- 
sibilizzati; d'altra parte, l'assenza di anticorpi specifici nel 
siero del paziente avrebbe lasciato il C’ libero e gli eritro- 
citi si sarebbero emolizzati. Così, la presenza di emolisi 
nella reazione secondaria poteva essere interpretata nel 
senso di indicare l'assenza totale o la presenza di una 
quantità insufficiente di anticorpi antitifo. La reazione di 
fissazione del C' è stata usata ampiamente per scopi dia- 
gnostici clinici, ad es. nella diagnosi della sifìlide c di una 
varietà di infezioni virali (v. sotto). La fissazione del C' è 
stata anche usata per rivelare antigeni e caratterizzarne le 
proprietà immunochimiche, in medicina forense, etc. Il prin- 
cipio che è alla base di queste numerose applicazioni è 
stato già illustrato: le immunoglobuline aggregate pos- 
sono legare CTIq, dando inizio ad una catena complessa 
di reazioni in fasi successive, che comportano l'attiva- 
zione, il trasferimento e il legame di almeno 9 diversi 
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componenti del C\ Quando questa sequenza si attua su 
una membrana cellulare, la cellula si lisa; è quindi evi- 
dente che la sequenza stessa può essere modificata o 
deviata da una reazione immunitaria nella fase liquida 
cosi che la successiva emolisi risulta impedita. Questo 
processo di deviazione o fissazione del C 4 può verificarsi 
in diversi modi. Con una quantità sufficiente di antigene 
c di anticorpo, sulle immunoglobuline aggregate vi sa- 
ranno abbastanza siti per legare tutto il CI del siero di 
cavia, impedendosi così la lisi degli eritrociti sensibiliz- 
zati. Alcuni dei composti intermedi formati durante la 
sequenza dell'attivazione sono del tutto instabili, in par- 
ticolare il prodotto intermedio SAC1 4b2a (tab. II). Se 
in una reazione di fissazione del C' una quantità suffi- 
ciente di CI, C’4 c C'2 è fissata durante la prima fase, 
l'emolisi non si verificherà per via della rapida inatti- 
vazione del complesso residuo Cf 4b2a sulla membrana 
dell'eritrocita. Ciò si verificherà anche quando gli altri 
componenti sono presenti in notevole eccesso. In una 
reazione di fissazione del C" tutti i reagenti devono essere 
accuratamente standardizzati perché si abbia la massima 
sensibilità e riproducibilità (v. sotto). 

Ca. 20 anni fa si è introdotto un indirizzo nuovo negli 
studi sulla fissazione del C con raccorgimento di usare 
un grande eccesso di questo. In tal modo l’entità della 
prima fase poteva essere valutata mediante due titolazioni 
di C*, eseguite rispettivamente prima e dopo l’interazione 
antigene-anticorpo in esame. L'applicazione di questo me- 
todo ha chiarito molti aspetti della reazione di fissazione 
del C. Si é trovato che il grado di utilizzazione del C* 
dipende non solo dalle quantità di anticorpo e di antigenc, 
ma anche dal loro rapporto. Sulla base di questo e di 
altri risultati è stato mostrato che la fissazione del C 
era una funzione dell’aggregazione e poteva essere con- 
siderata come una reazione di microprecipitazionc, ese- 
guita con ca. fi % dei livelli di anticorpo c di antigene 
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usati negli esperimenti di immunoprccipitazione. La ne- 
cessità dell'aggregazione è stata chiaramente dimostrata 
dal reperto che la y-globulina, aggregata mediante il ca- 
lore o chimicamente, fissava anch essa il C in completa 
assenza di antigene. Più recentemente, il ruolo dcll’ag- 
gregazionc è stato ulteriormente sottolineato dalla di- 
mostrazione che l'aggregazione delle immunoglobuline di 
cavia mette in azione due vie di attivazione del C\ Una di 
queste è illustrata dalla sequenza rappresentata nella fig. 1 ; 
l'altra supera le prime fasi e inizia l'attacco sul sistema 
del C* allo stadio di C’3. 

La reazione di fissazione del C’ è stata anche largamente 
usata per determinare e caratterizzare gli antigeni. Me- 
diante l’uso di antisieri di riferimento e di antigeni di 
composizione c struttura note, è stato possibile conoscere 
gli aspetti strutturali di altri antigeni a reattività crociata. 

Vi sono parecchie importanti limitazioni all'uso della 
fissazione del C*. Una delle più rilevanti c più spesso 
trascurate riguarda la variabile efficienza di attivazione 
del C' da parte delle diverse immunoglobuline. Sinora 
solo molecole delle classi IgG e IgM sono state implicate 
in questo processo. Sembra inoltre che non tutte queste 
molecole possiedano la stessa attività specifica per l'at- 
tivazione del C*. Di conseguenza, le reazioni di fissazione 
del C non possono essere usate per la misura quantitativa 
degli anticorpi. La fissazione del C può ed é stata usata 
con grande successo nella rivelazione di anticorpi capaci 
di attivare il C\ come ad es. nella tecnica delle placche 
emolitiche attualmente di moda. Un'altra limitazione 
all'uso di tali test è la proprietà anticomplcmentare di 
alcune preparazioni di anticorpo e di antigene. Ciò può 
essere dovuto in parte all'interazione di questi reagenti 
con uno o più componenti del C, o alla loro capacità 
a chelare il calcio e il magnesio, cationi bivalenti indi- 
spensabili per l'emolisi immune con siero di cavia come 
fonte di C\ 

Per l’esecuzione pratica della reazione di fissazione del 
C\ v. sotto. 

Implicazioni biologiche del sistema del complemento 

Si tratta di un campo di studio relativamente nuovo c di 
importanza crescente. Un passo in questa direzione è 
stato fatto con la scoperta che col legava il 3* compo- 
nente del C alla produzione di anafilato&sina e di rea- 
zioni infiammatorie allergiche. Quando ('allora C’3 fu ana- 
lizzato nei suoi 6 componenti, C3, C5, C6, C7, C8 e 
C’9, risultò evidente che vi sono almeno due anafilatossine. 
Esse sono peptidi a basso peso molecolare, prodotti di scis- 
sione di C3 e C’5, come indicato nella fig. I . Hanno in co- 
mune la capacità di aumentare la permeabilità vasale e de- 
terminare la contrazione del muscolo liscio, spiegando cosi 
almeno in parte l'eritema e l'edema, notevoli nelle rea- 
zioni allergiche di tipo immediato. Sono riferiti parecchi 
dati che fanno pensare che il sistema del CT può prendere 
parte anche alla formazione di kinine (v. anafilassi). La 
proprietà leucotattica delle anafilatossine C* 3 e C’5 pro- 
babilmente svolge una parte critica nella mediazione della 
vascolite emorragica della reazione di Arthus c forse di 
alcuni tipi di glomerulonefrite : in assenza di C' emolitico 
i leucociti polimorfonuckati non migrano nella sede del- 
l'evento immune e non si verifica il caratteristico danno 
tessutale (v. arthus, reazione di). 

L'attività delle anafilatossine sembra essere tenuta a 
freno da inibitori termolabili associati con le globuline 
sieriche. L’inattivazione di entrambe le anafilatossine C’3 
e C*5 è, a quanto pare, un processo enzimatico che 
detossifica la molecola staccando l'arginina C-terminale. 

L'attivazione del C è indispensabile per la fagocitosi, 


meccanismo di difesa cellulare contro i batteri gramposi- 
tivi ed una varietà di altri organismi parassiti. L’uccisione 
della spirocheta della sifìlide ( Treponema pallidum ) dipende 
dal C\ come pure le reazioni battericide verso i batteri 
gramnegativi e i fenomeni citotossici nei riguardi di al- 
cune cellule ncoplastichc. A componenti del C' sono state 
attribuite anche la distruzione allergica delle piastrine c la 
neutralizzazione di virus, benché in quest'ultimo caso non 
si disponga di dati che consentano conclusioni definitive. 

Sono state riferite una quantità di deficienze ereditarie 
del C\ ma non tutte sono state messe in relazione a ma- 
lattia. Sono stati trovati parecchi individui il cui siero è 
praticamente privo di C”2 senza nessuna evidente conse- 
guenza patologica; questo è anche il caso dei conigli ca- 
renti in C'6 e dei topi carenti in C*5. È stata invece riferita 
una deficienza di C'3 in individui con malattie infettive 
ricorrenti. Riguardo a C*3, è interessante notare l'esistenza 
di un polimorfismo genetico; sinora sono stati individuati 
8 allotipi differenti rispetto alla carica superficiale netta, 
come dimostrato dall'elettroforesi ad alto voltaggio, ma 
apparentemente simili nelle proprietà anligeniche cd emo- 
litiche. 

Uno degli esempi più sicuri della partecipazione del C 
a una malattia è quello dell'edema angioneurotico ere- 
ditario, che è caratterizzato dall’insorgenza improvvisa di 
edema delle mucose di ogni parte del corpo c particolar- 
mente della parte superiore dell'apparato respiratorio; 
quest'ultimo, se abbastanza grave, può essere mortale. 
Benché la o le cause scatenanti di questi accessi non siano 
note, è stato ben dimostrato che gli individui soggetti 
all'edema angioneurotico ereditario hanno livelli deficienti 
deirinibitore C*l, fattore regolatore diretto a limitare la 
caduta del CT. Questa limitazione è molto meno efficace 
nei pazienti con edema angioneurotico ereditario, e di 
conseguenza la sequenza sembra seguire il suo corso, al- 
meno riguardo C*2 e C’4. II livello di questi componenti 
è molto diminuito durante la fase attiva della malattia. 
L'edema che ne deriva può essere in parte determinato 
da uno dei fattori già trattati, ma il suo esatto mecca- 
nismo di formazione non è noto. Il livello di C’2 e C’4 
aumenta durante le remissioni, mentre quello deirinibitore 
C’1 rimane basso, ponendo cosi le basi per un ulteriore 
accesso. 

L’artrite reumatoide offre un altro esempio di danno 
tessutale associato con le funzioni del C*. Parecchi studi 
hanno mostrato chiaramente una diminuzione nel livello 
di attività di diversi componenti del C' nel liquido sino- 
viale di pazienti con artrite reumatoide. In uno studio 
del genere sono state segnalate le seguenti diminuzioni, 
rispetto al liquido sinoviale di controlli sani o di pa- 
zienti con malattie articolari degenerative: attività totale 
del C -54%; C’f -50%; C4 —85%; C 2 —80%; 
C’3 —50%. 

Reperti analoghi sono stati riferiti nel lupus eritematoso 
sistemico. Studi sistematici hanno dimostrato che un ele- 
vato livello di anticorpi antilupus e un basso livello di atti- 
vità del C'accompagnano le recrudescenze della malattia; 
durame le remissioni si verifica la situazione opposta. 
In casi mortali si è dimostrata nei glomeruli la presenza 
di C3, associato a depositi di y-gtobulinc. 

Sono ora noti molti casi nei quali un danno tessutale 
immunologicamente mediato è stato messo in relazione 
con una modificata attività del C\ La dimostrazione che i 
singoli componenti del sistema del C’ partecipano alle 
reazioni infiammatorie con conseguente edema e leuco- 
tassi è una forte indicazione a favore della capacità po- 
tenziale del sistema del C’ attivato di provocare malattia. 
Tuttavia, vi sono solo pochi casi nei quali le fasi del pro- 
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cesso immunopatologico sono state spiegate nei loro det- 
tagli. La vasta attività in questo campo fa prevedere che 
molti aspetti interessanti delle funzioni del C* saranno 
presto noti. 
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Introduzione 

La tecnica di fissazione del C* serve a identificare un 
anticorpo quando si ha a disposizione un antigene noto, 
o, viceversa, a identificare un antigenc quando si dispone 
del corrispondente anticorpo noto. Essa è basata sulla 
capacità che gran parte dei complessi antigcnc-anticorpo 
hanno di fissare il C\ e consiste essenzialmente nella mi- 
surazione del C’ residuo (non fissato dal sistema in esame) 
per mezzo di un sistema rivelatore, rappresentato in genere 
da emazie di montone sensibilizzate con il corrispondente 
anticorpo (emolisina). L'eventuale grado di emolisi del 
sistema rivelatore è inversamente proporzionale alla quan- 
tità di C* fissata dal sistema antigcnc-anticorpo in esame, 
quantità che a sua volta dipende dai livelli di antigene 
c di anticorpo presenti nel sistema stesso. La reazione di 
fissazione del C* è illustrala schematicamente nella fìg. 2. 

La reazione di fissazione del C' presuppone l’impiego 
di quantità note sia di C che di emolisina, onde la necessità 
di titolare in precedenza questi componenti. Nel capitolo 
che segue vengono dettagliatamente illustrate la titola- 
zione del C* e la titolazione dell’cmolisina, che rappre- 
sentano le fasi preliminari della reazione; e questo per 
chiarire le basi teoriche della reazione stessa e svilup- 
parne gli aspetti relativi alla cinetica. In un capitolo suc- 
cessivo si illustreranno invece alcune delle tecniche più 
frequentemente impiegate nella pratica per la reazione di 
fissazione del C. 

Titolazione del complemento 

L'unità di misura dell'attività emolitica del C, valutata 
in passato come la più piccola quantità di siero fresco 
in grado di provocare la lisi completa di una certa quan- 
tità di emazie sensibilizzate, è attualmente l’unità di 
emolisi al 50% (C'H 5II ). definita come la quantità di C* 
necessaria per ottenere la lisi al 50% delle emazie sensi- 
bilizzate. 

l ’impiego dell'emolisi al 50% a preferenza di quella totale 
è determinato dal tipo di relazione tra quantità di C* e per- 
centuale di emazie lisatc. Tale relazione non è lineare, ma 
segue una curva sigmoidale (fìg. 3), per cui in prossimità del- 
l’emolisi del 100% sono necessarie grandi variazioni nella 
quantità di C* per ottenere l’emolisi dell'ultimo 10% di emazie. 

Nella sua porzione centrale la curva presenta invece una certa 
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linearità, per cui in tale regione la reazione c più sensibile e ad 
ogni piccolo aumento di C corrisponde un aumento imme- 
diato nella percentuale di emolisi. La C*H M è in ogni caso 
un'unità arbitraria, in quanto l'efficienza emolitica del C 
dipende da vari fattori (v. sotto). 

L'equazione della curva sigmoidale di emolisi è quella di 
von Krogh: 

l/n 

* = 111 

in cui x = mi di C diluito e y grado dj emolisi. La costante 
K è la Cft M in quanto per y = 0,5, -j ^ = 1 e quindi 

jc = K. Il valore l/n determina la forma della curva e dipende 
di. molti fattori sperimentali, tra cui principalmente la concen- 
trazione di emazie; generalmente corrisponde a 0,2 ri 10%. 

Al fine della valutazione dei dati sperimentali l’equazione 
di von Krogh viene utilizzata nella sua forma logaritmica: 

log X = log K A - log l l 2 l 

Mettendo in grafico log x sulle ordinate e log ( jj y ) sulle 

ascisse si ottiene una retta (fìg. 4) di pendenza Ifn, che inter- 
cetta l’asse delle or al valore di log K. 

Generalmente si esegue la titolazione emolitica del CT 
in maniera da avere due punti nella regione di emolisi 
parziale, preferibilmente 20% e 80%. Mettendo in gra- 
fico i dati sperimentali in base all'equazione [2] si ottiene 
il valore di K, cioè la C’H l0 , nonché quello di Ijn, che, 
se non si discosta molto da 0,2, fornisce una prova della 
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Fig. 3. Percentuale di emolisi di emazie di montone, sensi- 
bilizzate in maniera ottimale, in presenza di quantità crescenti 
di C di cavia. Incubazione I h a 37*C. (Da Kabat e Mayer, ridi - 
segnala). 


validità della titolazione effettuata. Per comodità esistono 

• .. y 

anche delle tavole in cui vengono dati i valori di y-^-. 


L’efficienza emolitica del C è influenzata da diversi 
fattori; i principali sono: la concentrazione di cmolisina, 
la concentrazione di emazie, il volume della reazione, 
la temperatura ed il pH. la concentrazione di ioni Ca* 4 " 
e Mg 1 '. Tutte queste condizioni devono essere standardiz- 
zate intorno ai loro valori ottimali, onde ottenere un 
valore di ca. 0,2 per l/n e quindi la riproducibilità dei 
risultati in prove successive. 

Per quanto riguarda l'effetto della concentrazione di 
cmolisina, in genere l’attività emolitica del C’ aumenta 
con il grado di sensibilizzazione delle emazie, fino a 
raggiungere un livello che si mantiene costante anche 
in corrispondenza di concentrazioni più elevate di emoli- 
sina. Talora con alcuni sieri tale aumento di attività 
emolitica non raggiunge un plateau. Il comportamento 
dei due tipi di siero è illustrato nella fig. 5 ; per la titolazione 
del C è necessario usare sieri del primo tipo e la sensi- 
bilizzazione viene effettuata con una quantità di cmolisina 
scelta nella porzione orizzontale della curva. L’aumento 
della concentrazione delle emazie determina un aumento 
della dose CH M . Cosi pure, l’attività emolitica del C 
varia inversamente con il volume totale della miscela 
di reazione e con la forza ionica del diluente; una parti- 
colare importanza hanno i livelli di ioni Ca sf c Mg a ^ pre- 
senti in quest'ultimo. Infine l’attività emolitica del C 
diminuisce con l'aumento del pH, i cui valori ottimali 
si aggirano tra 7,2 e 7,5. 


Tecnica 

L’unità emolitica di C, CH t „. viene definita come la quantità 
(mi) di C’ capace di lisare 2,5 >: 10*. su un totale di 5 x IO®, 
emazie sensibilizzate in maniera ottimale, in presenza di con- 
centrazioni ottimali di ioni Ca s+ c Mg* + , ad una forza ionica 
di 0,147, e dopo I h di incubazione a 37 *C, in un volume 
totale di 7,5 mi. 

1. Reagenti. a) Tampone al Veronal® : sciogliere 83.0 g di 
NaCI c 10.19 g di Veronal® sodico in ca. 1500 mi di acqua 
distillata. Aggiungere 31,2 mi di HCI I N, 5 mi di una soluzione 
madre contenente MgCI, I M c CaCl, 0.3 M c portare il tutto 
a 2 I con acqua distillata. Al momento dell’uso diluire I : 5 
con acqua distillata; il pH deve essere ca. 7,5; come stabi- 



Fig. 4. Emolisi di emazie di montone, sensibilizzate in maniera 
ottimale, in presenza diC’ di cavia, x midi C’ di cavia (1 : 500); 
y grado ai emolisi. (Da Kabat c Mayer, ridisegnata). 


lizzante si può aggiungere 0.1% di albumina bovina o di ge- 
latina; b) emazie di montone: vengono prelevate sterilmente 
dalla vena giugulare e conservale in soluzione citratata di 
Alscvcr a 4 °C per un periodo massimo di 2 mesi. Al mo- 
mento dell’uso si lavano tre volte nel tampone al Veronal® c 
si rìsospendono al 5% nello stesso tampone. La sospensione 
viene filtrata per garza c la concentrazione delle emazie c 
determinata Usandone I mi esatto mediante l'aggiunta di 14 
mi di soluzione di carbonato di sodio allo 0,1°» e misurando 
la densità ottica (OD )del Usato a 541 m^t: un valore di 0,700 
corrisponde ad una concentrazione di emazie di 1 > IO" mi. 
In base al valore di OD ottenuto si aggiusta il volume iniziale 
della sospensione secondo la formula 


Vf= V, 


OD 

0.700 


in cui OD c la densità ottica del Usato, Vi c il volume iniziale 
della sospensione c V r è il volume finale da raggiungere per 
ottenere la OD di 0,700; r) emolisi no : per la titolazione del 
C è necessario avere un siero emolitico per emazie di montone 
con un titolo noto di emolisi al 50% (AbH* 0 ). Per l’uso pre- 
parare una diluizione contenente 2 AbH t0 /ml o, se il titolo 
è espresso in unità al 100%, 1 unità di emolisi al 100%/ml; 


DunnMnw 

MMOO in «00 «eoo M 00 



Fig. 5. Percentuale di emolisi ottenuta, a parità di condizioni, 
con una quantità fissa di C’ c quantità gradualmente crescenti 
di antisicri emolitici di coniglio. O - A : sieri singoli, otte- 
nuti dopo immunizzazione con slromi di emazie bollite; • : 
pool di sieri ottenuti mediante immunizzazione con emazie 
intere lavate. (Da Osler, Strauss e Mayer, ridisegnata). 
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d) complemento : il siero fresco dì cavia è un’ottima fonte- 
di C\ Una volta preparato, il C si conserva a — 20 *C o a 
— 70 *C. Oggi sono disponibili anche preparati commerciali 
di C* liofilizzato. 


2. Esecuzione della reazione. - Si effettua in una serie 
di tubi da centrifuga a collo largo, da 40-50 mi. immersi 
in un bagno di ghiaccio fino al completamento di tutte 
le miscele. A ciascun tubo vengono addizionati 1 mi di 
emazie sensibilizzate (v. sotto), una certa quantità di 
tampone, tale che il volume finale della miscela dopo 
aggiunta del C’ sia di 7,5 mi, c quantità diverse di una 
opportuna diluizione di C\ con intervalli del 10-20%. 
Le miscele, comprese quelle di controllo, vengono quindi 
poste in bagnomaria a 37 *C per 60-90 min. I tubi sono 
poi centrifugati ed i valori di OD dei sopranatanti vengono 
letti a 541 mp e corretti mediante sottrazione dei valori 
del bianco nonché dell'eventuale OD dovuta al colore 
del C\ La frazione di emazie lisate in ciascun tubo viene 
calcolata dividendo il valore corretto di OD per il valore 
di OD dei tubi di controllo con lisi completa. Si ottengono 
cosi i valori di y dell’equazione di von Krogh, si calcolano 

o si ricavano dalle apposite tabelle i valori di - — . che si 

i-y 


mettono in grafico, secondo l’equazione [2] (v. sopra), 
su carta logaritmica sull’asse delle ascisse contro log x 
sull’asse delle ordinate (x r= concentrazione relativa di C). 
Si traccia la retta e si ca'cola la CH,* in corrispondenza 


V 

di y = 0,5, ovvero ~j~y = ** nooc ^ *1 titolo del C che 

viene espresso in CH»*/ml di siero. Per accertare la cor- 
rettezza della titolazione si calcola altresì il valore di //w, 
che deve essere uguale a 0,2 l 10%. 


Titolazione dell’etnolisina 

In pratica si segue la stessa procedura descritta sopra per 
la titolazione del C, con la differenza che si tiene fissa 
la quantità di C e si varia quella dell’emolisina. L'unità 
di emolisina, AbH 40 , viene definita come la quantità 
(mi) di antisicro, che in presenza di 12 CH„ di C”, alla 
concentrazione ottimale di ioniCa 2 ' e Mg 2 ' e ad una forza 
ionica di 0,147, è in grado di lisare in 15 min 5x10” 
emazie, su un totale di 1 x 10*, in un volume totale di 
5 mi, alla temperatura di 37 °C. 

A ciascun tubo vengono addizionati 2 mi di una so- 


spensione di 5> 10" cmazic/ml e 1 mi di diluizioni diverse 
di emolisina. preparate con un intervallo del 20%. Si 
incuba per 15 min in bagnomaria a 37 °C, quindi si aggiun- 
gono 2 mi di una diluizione di C’ contenente 6 C’IL n ,'ml. 
Si mette a incubare di nuovo a 37 *C c dopo 15 min 
esatti si blocca la reazione con l'aggiunta di 10 mi di 
soluzione salina citratata fredda (4 °C), si centrifuga e si 
legge la OD dei sopranatanti a 541 mjz. Per la valutazione 
dei dati si utilizza ugualmente l’equazione di von Krogh, 
con la differenza che in questo caso x rappresenta la 
concentrazione di emolisina. 

Tecniche di fissazione del complemento 

Dopo la prima dimostrazione della reazione di fissazione 
del C’ nei 1901 ad opera di Bordct c Gcngou, numerose 
tecniche sono state messe a punto per l’esecuzione di 
questa reazione. Ne descriviamo adesso due di quelle 
più comunemente impiegate e precisamente la fissazione 
quantitativa del C* e la tecnica diagnostica, l.a prima 
viene adoperata esclusivamente per ricerche di base, 
mentre la seconda è la tecnica di elezione per la routine 
della diagnostica sierologica, soprattutto nel campo vi- 
rologico ed in quello epidemiologico. Per i dettagli tecnici 
della reazione di fissazione del C’ impiegata nella sifìlide, 
v. la voce relativa. 

Fissazione quanti tati va 

Questa tecnica permette un'analisi delle reazioni antigcnc- 
anticorpo mediante la fissazione del C\ e dà risultati che 
hanno un livello di precisione paragonabile a quello della 
reazione di precipitazione quantitativa (v. PRECIPITAZIONE). 
In pratica, il metodo è basato sull’impiego di grandi 
quantità di C’ e di quantità di antigenc c di anticorpo 
tali che solo una parte del C’ venga fissata, cosi che il 
C‘ rimasto libero possa essere titolato accuratamente me- 
diante un’analisi fotometrica della sua attività emolitica. 
Abbastanza di recente è stata messa a punto una micro- 
tecnica, detta di microfi ssa z ione, basata sull'impiego di 
soluzioni diluite di C*. la quale permette di ottenere una 
curva antigenc-anticorpo completa con piccole quantità di 
anticorpo c di antigene. Ad essa si riferisce la descrizione 
che segue. 

I. Reagenti. - a) Tampone: in un pallone tarato da I I 
sciogliere 81.6 g di NaCI e 12,1 g di tris (id rossi met il) amino- 


TAB. IV. MICROFISS AZIONE QUANTITATIVA DEL COMPLEMENTO. ESEMPIO DI PROTOCOLLO E RISULTATI 


M iscela 

, 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

Siero di coniglio anti-cmoglobina 












suina (1 : 200), mi 

LO 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

LO 

LO 

— 

— 

— 

— 

Tampone, mi 

3.0 

3,0 

3.0 

3,0 

3,0 

3.0 

4,0 

4.0 

5,0 

4.0 

6,0 

Complemento (1 : 260), mi 

LO 

1.0 

1.0 

1.0 

1.0 

1.0 

LO 

LO 

LO 

2,0 

— 

Antigene (emoglobina suina), mi 

1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

— 

LO 

— 

— 

— 

([jg di antigcnc/ml) 

0,5 

0,25 

0.12 

0,06 

0,03 

0,015 

— 

0,5 

— 

— 

— 

Emazie sensibilizzate 




16-18 h. 

2-4 *C 






(5 x lO’/ml), mi 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

1,0 

LO 

LO 

LO 

LO 

LO 

LO 






I h, 37 *C 






OD a 413 mp. 

0,489 

0,253 

0,114 

0.199 

0,341 

0,459 

0,489 

0,502 

0,511 

0,631 

0,002 

Fissazione del complemento. 












espressa come AOD 

0,012 

0,248 

0,387 

0,302 

0,160 

0.042 






% di fissazione: (AOD/OD del 
controllo) x 100 

2 

49 

77 

60 

32 

8 
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metano in ca. 800 mi di acqua distillata. Aggiungere 6,6 mi 
di HCI concentrato, 33 mi di MgSO, 0,15 M e 15 mi di CaCl, 
0.1 M. Portare il volume ad I I con acqua distillata; il pH 
deve essere 7,4. Al momento dell'uso diluire 1 : 10 con acqua 
distillala ed aggiungere 0,1% di sicroalbumina bovina o di 
gelatina; b) emazie : come per la titolazione del C\ con la dif- 
ferenza del tampone. La sospensione finale al 5%, dopo lisi 
con carbonato di sodio, dovrà avere una OD di 0.700 a 541 
mu; r) emoUsina : per la sensibilizzazione delle emazie 10 mi 
di una diluizione (generalmente I ; 1000) di una buona cmolisina 
del commercio vengono addizionati a 10 mi di una sospensione 
standardizzata di emazie, in una beuta da 500 mi. Dopo incu- 
bazionc a 37 °C per 15 min si aggiungono 180 mi di tampone 
e la sospensione, contenente 5 x IO 7 emazie mi, viene conser- 
vata a 0'C fino al momento dell'uso; J) complemento: il C" 
di cavia fresco (o quello liofilizzato del commercio) viene 
titolato secondo le modalità seguenti. Ad una serie di tubi da 
centrifuga da 40 mi tenuti in bagno di ghiaccio vengono addi- 
zionati 5 mi di tampone ed I mi delle diluizioni di C (I 150, 
I 175, I 200. I 250, I 275, 1/300). Si mette a incubare a 4 *C 
per 16-18 h e quindi si aggiunge 1 mi della sospensione di emazie 
sensibilizzate. Dopo incubazione a 37 *C per I h si centrifuga 
e si legge la densità ottica dei sopranatanti a 413 mu. Per la 
successiva reazione di fissazione del C si adopera quella dilui- 
zione che dà il 90*. di emolisi. 

2. Esecuzione della reazione. - Ad una serie di tubi 
da centrifuga da 40 mi tenuti in bagno di ghiaccio si 
aggiungono ncH'ordinc I mi di antisiero diluito, 3 mi di 
tampone, I mi di C diluito, e I mi di diluizioni seriali 
al raddoppio di antigcnc. Come controlli verranno pre- 
parati tubi con antigene (alla concentrazione più elevata) 
e C\ con antisiero e C\ con solo C* e con solo tampone, 
sempre in un volume finale di 6 mi. Si lascia a 4 °C per 
16-18 h e quindi si aggiunge a ciascun tubo 1 mi di emazie 
sensibilizzate e si pone a 37 fino al momento in cui 
nei controlli del C" si ha un’emolisi di ca. 80-90%, il che 
si verifica entro 40-60 min. La reazione viene allora bloc- 
cata ponendo i tubi in bagno di ghiaccio, quindi si centri- 
fuga e si legge la OD dei sopranatanti a 413 mu, I risultati 
possono essere espressi o in base alla differenza tra la 
OD del controllo e la OD dei tubi sperimentali (A OD), 
oppure come % di C’ fissato, ([A OD/OD controllo] 
a 100). Nella tab. IV viene presentato un protocollo 
tipico in un sistema di emoglobina suina con il corrispon- 
dente antisiero. 

La diluizione di antisicro da usare nella microfissa zionc 
del C’ viene trovata empiricamente provando più diluizioni 
del siero stesso scomplcmcntato (1/200. 1/400, 1/800, 
1/1600, etc.) con quantità scalari di antigene, da 0,001 a 
1.0 jxg. La diluizione di antisiero che dà una curva di 
fissazione del C’ completa con una fissazione massima 
intorno al 70% verrà usata nelle successive titolazioni. 

I dati ottenuti con la tecnica di fissazione o di microfis- 
sazione quantitativa del C, eseguila come sopra descritto 
con quantità fìsse di antisiero e quantità scalari di antigcnc, 
possono essere messi in grafico segnando i valori dell'anti- 
gcne sull'asse delle ascisse ed i valori di C' fissato sull'asse 
delle ordinate (fìg. 6). Si ottengono cosi delle curve che 
sono peraltro molto simili ad una curva di precipitazione 
quantitativa. Anche qui infatti i valori massimi vengono 
ottenuti con un lieve eccesso di antigene (valutato secondo 
i criteri di una reazione di precipitazione) e, analogamente, 
se si aumenta ulteriormente la quantità di antigene impie- 
gato si ha una inibizione della fissazione. 

La curva di fissazione del C" ottenuta con un antigene 
purificato può essere utilizzata come una curva di taratura 
per la misurazione dello stesso antigene in materiali non 
purificati. Altra applicazione del metodo di fissazione 
quantitativa del C" è lo studio delle reazioni crociate di 
antigeni simili, che viene effettuato sia con la valutazione 



Fig. 6. Fissazione del C di cavia, con quantità fisse di siero di 
coniglio antipncumococco tipo 3 e quantità gradualmente cre- 
scenti di polisaccaride capsularc di pncumococco dello stesso 
tipo, S HI. a 37°C. {Da Oxier, Mayer e Heideiherger, ridisegnata). 


diretta delle curve di fissazione, sia mediante la tecnica 
dell'inibizione aptenica della fissazione stessa. 

Fissazione del complemento per la diagnostica sierologica 
È questa la tecnica impiegata per la diagnosi sierologica 
di varie malattie infettive, ad cs. la sifìlide, per la cui 
diagnosi e nota sotto il nome di reazione di Wassermann, 
o, nella sua modificazione più adottata, di reazione di 
Kolmer. I dettagli tecnici per l’esecuzione delle reazione 
di Wassermann sono descritti sotto la voce sifilide. 

Subito dopo l'introduzione della reazione di Wasser- 
mann. utilizzando gli stessi principi, la tecnica di fissazione 
del C’ venne applicata per la diagnosi sierologica di 
numerose malattie batteriche, parassitane e virali. La 
reazione eseguita originariamente in provette, nel volume 
totale di ca. 3 mi, venne successivamente adattata a 
volumi più piccoli (0,6 mi); oggi è eseguita in piastre 
a pozzetti, in volumi totali variabili da 0,4 mi fino a 0,1 
mi nell'adattamento più recente eseguito col microtito- 
latore di Takalsy (Cookc Engineering Co., Alexandria, 
Va., U.S.A.). Tra queste varie metodiche descriveremo 
schematicamente la tecnica di Fulton e Dumbcll, che è 
per l'appunto una tecnica su scala ridotta eseguita in 
piastre di « Pcrspcx », la quale consente una notevole 
economia dei reagenti impiegati ed una certa rapidità 
di esecuzione, qualità che ne hanno determinato il largo 
impiego soprattutto nella diagnostica virologica ed epide- 
miologica. I materiali vengono distribuiti per mezzo di 
siringhe calibrate automatiche. La concentrazione di 
emazie c più bassa rispetto ai metodi tradizionali e la 
sensibilizzazione viene effettuata con dosi di cmolisina 
piuttosto elevate, in modo che si verifichi agglutinazione 
nei pozzetti in cui non si ha emolisi; ciò facilita la lettura 
di una reazione di fissazione del C* positiva in quanto le 
emazie rimangono agglutinate al centro del pozzetto. 
Naturalmente, in base alle leggi dell’emolisi immune la 
diminuzione della concentrazione di emazie ed il loro 
grado di sensibilizzazione si riflettono sulla curva della 
dose-risposta e pertanto, prima di procedere alla esecu- 
zione della reazione, le quantità dei vari reagenti da impie- 
gare vengono standardizzate con due titolazioni a graticcio, 
una dell'cmolisina e del C" e l’altra dell'antigene e di un 
antisicro di riferimento. 
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I, Reagenti. - a) Tampone: tampone al Veronal®, come 
descritto per la titolazione emolitica del C; b) emazie : come 
descritto per la titolazione emolitica del C\ La sospensione 
tinaie deve essere al 4%; c) emolisina: si prepara una dilui- 
zione I: IO c si conserva a 4 “C; d) complemento : come de- 
scritto per la titolazione emolitica del C*; e) antigeni : vengono 
conservati liofilizzati. Si ricostituiscono al momento dell’uso 
c vengono usati per non più di una settimana dalla ricostitu- 
zione; J) anrisieri di riferimento : sono in genere miscele liofi- 
lizzale di sieri di convalescenti umani. Vengono ricostituiti al 
momento dell'impiego e vengono usati per un periodo massimo 
di una settimana dalla ricostituzione. 

2. Titolazione del!' emolisina e del complemento. - Viene 
effettuala a graticcio in piastre di « Perspex »>. Si prepara 
una serie di diluizioni del C' con intervalli del 20 %, in tubi. 
Si mettono 0,2 mi di tampone in ciascun pozzetto (cor- 
rispondenti a 0.1 mi dì antigene e 0,1 mi di antisiero nella 
prova finale). Si aggiungono quindi 0.1 mi delle varie 
diluizioni di C come indicato nello schema (tab. V). Le 
piastre vengono incubate a 4 ®C per una notte, coperte 
in modo da evitare l'evaporazione. 

Il giorno dopo si prepara in tubi una serie di diluizioni 
al raddoppio di cmolisina. Si aggiunge a ciascun tubo 
un uguale volume di sospensione al 4% di emazie lavate. 
Si effettua la sensibilizzazione in bagnomaria a 37 °C per 
10 min o a temperatura ambiente per almeno 30 min. 

Nel frattempo le piastre vengono tolte dal frigorifero 
c riscaldate in termostato a 37 "C per 30 min. Si aggiungono 
quindi 0.1 mi delle varie miscele di emazie sensibilizzate 
con diverse diluizioni di emolisina c si pone ad incubare 
a 37 *C per 30 min. Si agita il tutto dopo i primi 15 min 
e dopo 30 min, quindi si mettono le piastre a 4 °C per 
alcune ore o per una notte in modo che le emazie sedi- 
mentino, dopo di che si effettua la lettura. Ovviamente 
in questa prova sono compresi anche due controlli, uno 
costituito dal solo C\ l'altro dalla sola emolisina; per 
quest'ultimo si usa una sospensione di emazie al 2/», 
incubata nelle stesse condizioni adottate per la sensibi- 
lizzazione. 

La dose sensibilizzante ottimale di cmolisina è quella 
diluizione che dà lisi completa con la più alta diluizione 
di C\ Nello schema riportato questa dose ò ca. I ; 75 c 
pertanto l'emolisina va usala a questa diluizione sia per 
la titolazione a graticcio dcll'antigcnc c dcll'anlisiero di 
riferimento, sia per la fissazione del C con i sieri dei 
pazienti. 

La dose emolitica al 50®' di C' (CH W ) è la più alta 
diluizione capace di dare un'emolisi al 50%. Nelle prove 
successive la dose di C’ da usare dovrà essere uguale a 2,5 
C'H i0 . Nello schema riportato la C’H U è in corrispondenza 
della diluizione 1 : 107 c pertanto il C* andrà usato in 
seguito alla diluizione di 1:43 (2,5 x I: 107). 

3. Titolazione dell' antigene e del siero di riferimento. - 
Anche questa titolazione viene effettuata a graticcio c 
precisamente una serie di diluizioni al raddoppio del- 
i’antigene viene provata contro una serie di diluizioni al 
raddoppio dell'antisiero di riferimento, come nello schema 
riportato nella tab. VI, nel quale, a titolo esemplificativo, 
sono riportati i risultati ottenuti dopo aver aggiunto, 
ovviamente, 0,1 mi della miscela emolitica. Tali risultati 
dimostrano che; <?) la diluizione ottimale dell' antigene , 
cioè quella che fissa più C", è 1 : 20 e questa è la diluizione 
da usare nella prova di fissazione del C" con i sieri dei 
malati; b ) il titolo del siero, espresso in base alla dilui- 
zione che dà una emolisi al 50°; con la diluizione ottimale 
di antigcnc. risulta essere I: 160. 

4. Esecuzione della reazione. Ai fini diagnostici è 
spesso importante effettuare la titolazione con due cam- 
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TAB. V 


l 

a 

11 

Diluizioni del complemento 











3 

si 

1:30 

1:36 

:43 

1:51 

1:61 

:74 

1 : SM 

: 107 

: 128 



1: 25 

0 

0 

0 

0 

0 

tr 

. 

3 

3 

4 

1: 50 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

tr 

2 

3 

4 

1:100 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

tr 

2 

3 

4 

1:200 

0 

0 

0 

0 

tr 

1 

2 

3 

3 

4 

1:400 

tr 

tr 

tr 

tr 

1 

1 

2 

3 

4 

4 

1:800 

i 

i 

i 

2 

2 

3 

4 

4 

4 

4 

C® 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 


Lettura: 0 = assenza dì emazie, ovvero lisi completa 
tr — 10% di emazie 

1 = 25% di » 

2 = 50% di » 

3 = 75% di » 

4 — 100% di emazie, ovvero assenza di lisi 

C*: controllo (assenza di emolisina); C ,# i controllo (assenza di C*>- 


TAB. VI 


Diluizioni del Diluizioni dell'antigene 

siero positivo | — - ■ ■ — — — - 

di riferimento 1:5 1:10 1:20 1:40 1:80 1:160 Contr. 


1: 20 

4 

4 

4 

4 

tr 

tr 

0 

1 : 40 

4 

4 

4 

4 

tr 

0 

0 

1: 80 

4 

4 

4 

3 

0 

0 

0 

1:160 

0 

tr 

2 

1 

0 

0 

0 

1:320 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:640 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Controllo 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


pioni di siero per ciascun paziente, prelevati rispettiva- 
mente uno nella fase acuta c l’altro nella fase di conva- 
lescenza della malattia, soprattutto se si tratta di infezione 
virale. La titolazione viene effettuata in parallelo con un 
siero positivo di riferimento a titolo noto. I sieri vanno 
inattivati a 56 ®C per 30 min e diluiti da 1:4 a 1: 128. 
Per ciascun siero si esegue un controllo per accertare 
l'eventuale anticomplementarità del siero stesso (v. sotto, 
b) c gli altri controlli concernenti l’antigcne impiegato, 
il C e il sistema emolitico rivelatore. L’aggiunta dei vari 
reagenti nei pozzetti viene effettuata nell’ordine e secondo 
le modalità qui riassunte. 

a) Siero in esame e siero positivo di riferimento: 

0,1 mi delle varie diluizioni dei due sieri, 

0,1 mi di C (2,5 C’H„), 

0,1 mi di antigene alla sua diluizione ottimale. 
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\niluteionc 
Sieri \ 

1:20 

1:40 

1:80 

1:160 

1:320 

1:640 

Controllo potere 
anticomplcmentare dei sieri 

Controllo C (C*H M ) 

| 1:20 j 1:40 ' l:8« 

2,5 

1 

0,5 




Iattura: 0 - assenza di emazie, ovvero lisi completa; 

2 = 50% di emazie; 

4 100% di emazie, ovvero assenza di lisi; 

Siero I siero negativo e con assenza di potere anticomplementarc; 

Siero II = siero positivo e con assenza di potere antìcomplcmcntare; 

Siero 111 siero negativo; la reazione positiva fino alla diluizione 1 : 40 e dovuta solo alla presenza di potere anticom* 
plementarc del siero; 

Controllo positivo si ha la conferma del titolo dichiarato (I: 160) e assenza di potere anticomplcmentare. 


Vengono quindi fatti i seguenti controlli: 

b) controllo del potere anticomplementare del siero in 
esame : 

0,1 mi di siero alle tre diluizioni più basse, 

0,1 mi di C*. 

0,1 mi di tampone; 

e) controllo dell' antigene'. 

0,1 mi di tampone, 

0.1 mi di C, 

0,1 mi di antigene; 

d) complemento : 

0.1 mi di C ai tre livelli di 2,5, 1,0 e 0,5 C H 6 „ 

0,2 mi di tampone; 

e) emazie sensibilizzate : 

0,3 mi di tampone. 

Le piastre vengono incubate a 4 °C per una notte. 
Il giorno dopo si preparano le emazie sensibilizzate, 
incubando uguali volumi di una sospensione al 4% di 
emazie lavale e di cmolisina alla sua diluizione sensibili- 
zante ottimale, in bagnomaria a 37 per 10 min o a 
temperatura ambiente per almeno 30 min. 

Nel frattempo le piastre vengono tolte dal frigorifero e 
riscaldate per 30 min a 37 °C. Si aggiungono quindi a 
ciascun pozzetto 0,1 mi della sospensione al 2% di emazie 
sensibilizzate. Si mette di nuovo a incubare per 30 min. 
agitando dopo i primi 15 min ed alla fine del periodo 
di incubazione. Si lasciano poi le piastre per diverse ore 
o per una notte a 4 *C, in modo che le cellule sedimentino, 
e quindi si procede alla lettura. 

5. Valutazione dei risultati, a) Siero in esame : l'emolisi 
dimostra la negatività del siero in esame, l'assenza di 
emolisi (valutata in base ai valori indicati nella tab. V) 
deve essere rapportata, per quanto conccmc il titolo, 
ai valori riscontrati per il siero di riferimento. 

829 


Siero positivo di riferimento: in corrispondenza della 
diluizione corrispondente al titolo del siero l’emolisi deve 
dare una lettura di 2 (tab. VI). Il risultato è comunque 
accettabile anche con una lettura di 3 o di tracce (tr). 
In corrispondenza del doppio del titolo (cioè nel pozzetto 
della fila precedente) si deve avere una lettura di 4, mentre 
in corrispondenza della metà del titolo (cioè nel pozzetto 
della fila seguente) si deve avere una lettura da 0 a I. 

b) Controllo del potere anticomplementare del siero in 
esame : si deve avere emolisi totale delle emazie. 

e) Controllo dell' unti gene : si deve avere l'emolisi totale 
delle emazie. 

d) Controllo del C’: le letture devono dare i seguenti 
valori: 

2.5 I 0,5 

0 2 4 

e) Controllo delle emazie sensibilizzate : non si deve 
avere emolisi. 

Nella tab. VII è riportato in modo schematico un esem- 
pio che illustra i tre possibili risultati di una titolazione 
basata sulla fissazione del C* e la loro corretta interpre- 
tazione ai fini di una diagnosi sierologica. 
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COMPLESSI PSICHICI 

f. complexes psychiques. - !. emotiona I complcxes. - T. psy- 
chi se he Kompiexen. - 5. complejos psiquicos. 

Il termine complesso psichico, o complesso senz’altro, è 
stato introdotto nella psicologia normale c patologica da 
C. G. Jung <1905). Allievo di Blculer. Jung pensò di appli- 
care, per l’esplorazione di personalità psicopatologiche, un 
metodo già elaborato da Wcrthcimcr c Klein <1904) per 
accertare, indipendentemente dalla deposizione fornita da 
un testimonio, la modalità di un fatto al quale il testi- 
monio stesso abbia partecipato. Consisteva questo me- 
todo in una serie di esperienze di associazione verbale, 
compiuta con parole-stimolo convenientemente scelte, e 
nello studio sia delle reazioni verbali ottenute, sia dei 
tempi di reazione impiegali; quando una parola-stimolo è 
vissuta dal soggetto, coscientemente o inconsciamente, 
con un diretto riferimento ad un fatto che lo abbia parti- 
colarmente impressionato, la natura della reazione ver- 
bale e i particolari allungamenti del tempo di reazione de- 
nunciano in forma obicttiva questa condizione soggettiva. 
Jung potè stabilire che analoghe influenze possono venir 
esercitate da fatti episodici a carattere personale e a forte 
rilievo emotivo, appartenenti al passato, sia pur remoto, 
del soggetto, anche se essi sono stati dimenticati in forza 
di quei particolari automatismi difensivi che Freud aveva 
studiato c precisato come meccanismi della rimozione 
(Verdràngunx). Tali fatti episodici non rimangono qualche 
cosa di isolato nell'inconscio dei soggetti, ma costituiscono 
una sorta di costellazioni di clementi, aventi una loro unità 
in base al comune intenso colorito emotivo: per questo 
motivo Jung li denominò complessi , c il termine fu presto 
adottato da Freud c dagli altri AA. dell’indirizzo psicoana- 
litico. Dato che la psicoanalisi era inizialmente sorta 
come ricerca di fatti traumatici svoltisi nell'infanzia c ri- 
mossi. fatti che venivano considerati direttamente respon- 
sabili dei sintomi presentati dai nevrotici, e che. una volta 
rievocati e liquidati nelle loro componenti affettive, ri- 
solvevano anche i sintomi, si poteva senz’altro dire che la 
psicoanalisi mirava a liberare i pazienti dai loro complessi. 

I c. p. cosi intesi potevano essere di svariatissima natura 
conformemente alla varietà della vita individuale. 

Tuttavia, col successivo sviluppo delle dottrine psicoana- 
litiche, l’importanza attribuita agli effettivi episodi, o fatti 
della vita individuale, nel senso di fatti traumatici, venne 
assai ridotta; e parve piuttosto che la radice delle altera- 
zioni psicopatologiche riscontrabili nei nevrotici dovesse 
essere attribuita ad arresti o deviazioni nello sviluppo 
della personalità, con un particolare riferimento ai fat- 
tori riguardanti l’istinto o gli istinti sessuali. A loro volta, 
però, questi arresti o deviazioni apparvero determinati 
da situazioni affettive tipiche e caratteristiche, dense di 
elementi conflittuali, che si presentano, per lo più nell’in- 
fanzia, nella vita dell’uomo: specie di passaggi obbligati 
che, in parte determinano, in parte possono ostacolare 
lo sviluppo della personalità, e le cui tracce permarreb- 
bcro in forma duratura anche nella vita adulta. 

Accadde così che il termine complesso venisse modi- 
ficando progressivamente il proprio significato c finisse con 
l'essere prevalentemente impiegato per queste situazioni 
conflittuali tipiche. 

I complessi in questo nuovo senso cessano di essere 
specifici per ciascun individuo e presentano, invece, ca- 
ratteri comuni a tutti gli uomini o, per lo meno, ad am- 
plissimi gruppi (come per i complessi tipicamente maschili 
c femminili); anche se, in ciascun individuo, un complesso 
tipico può assumere sfumature specifiche c caratteri parti- 
colari; di conseguenza il loro numero c anche limitato. 


I principali complessi di cui parla la psicoanalisi sono 
il complesso parentale (o edipico ), costituito dalla situa- 
zione affettiva del bambino nei confronti dei genitori; il 
complesso fraterno , comprendente i conflitti creati dalla 
difficoltà ad accettare la propria posizione in seno al- 
l’unità familiare; i complessi di evirazione e di virilità (ri- 
spettivamente per i maschi c per le femmine), costituiti 
dalle situazioni affettive determinate dalla scoperta della 
differente costituzione dei sessi. 

Talora il termine complesso viene usato anche per 
qualche situazione conflittuale che si produce solo nell’elà 
adulta (anche se si possono scoprire le sue radici in qual- 
cuno dei complessi infantili): come il complesso di Crono , 
che designa le difficoltà che il padre incontra ad accettare, 
di fronte al decadere della propria efficienza fìsica c spi- 
rituale, l’affermarsi dei figli che crescono. Oppure viene 
impiegato per designare un sentimento che pervade tutta 
intera l’impostazione det soggetto verso i propri simili, 
come il complesso di minorità o d'inferiorità , che è stato 
particolarmente studiato da Adler e dalla sua scuola. 

Un certo equivoco, nell’uso del termine complesso , nasce 
dal fatto che, con esso, vengono indifferentemente desi- 
gnate le situazioni conflittuali originarie (localizzabili 
dunque nell’infanzia) c le situazioni emotive residuali, 
permanenti (in forma inconscia) nell’età adulta. Si parla 
così, ad es., di tramonto del complesso edipico, per la 
fase durante la quale il conflitto parentale sembra risol- 
versi, ma anche di scelta matrimoniale cffeltuantesi se- 
condo lo stesso complesso edipico. Cosi pure si afferma 
che la nevrosi è determinata da c. p.; ma si rintracciano 
gli stessi complessi anche negli adulti normali. 

Tali contraddizioni sono tuttavia, secondo il punto di 
vista della psicoanalisi, soltanto apparenti. Essa, infatti, 
sostiene che le fasi remote dello sviluppo psichico non 
sono mai totalmente superale. Le loro tracce permangono 
sempre negli strati più profondi della personalità umana; 
c gli individui, sia normali che nevrotici, si differenziano 
fra loro, non per la presenza o meno di un dato complesso, 
ma per la maniera diversa con cui essi reagiscono ai vari 
complessi; o trovando il modo di soddisfare in forma in- 
nocua e compatibile con la vita sociale le componenti 
istintuali che li caratterizzano, c di raggiungere forme 
equilibrate di compromesso per i conflitti che in essi sono 
contenuti; o, invece, soccombendo a quei conflitti c rea- 
gendo con forme improprie di difesa alle componenti 
istintuali incompatibili, produccndo in lai modo tipici 
sintomi nevrotici, o, nei casi più lievi, perturbamenti 
nevrotici del comportamento. 

V. anche: CONFLITTO PSICHICO; PSICOANAUSI. 
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COMPLESSO PRIMARIO: v. tubercolosi; tuberco- 

COLOSI POLMONARE. 

COMPORTAMENTO 

F. comportement . - i. behavior: behaviour. - t. Verhalten. • 
s. compor t anniento. 

Il termine indica nel linguaggio comune la maniera di 
agire di un individuo, specie nei confronti degli altri; 
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fu adoperato in Francia da Pascal per esprimere sul 
piano filosofico I attività umana, e introdotto in senso 
scientifico nel 1907 da H. Piero» per indicare «l'attività 
degli esseri ed i loro rapporti senso-motori ». Usato alla 
fine del scc. xix nei paesi di lingua inglese per esprimere 
le modificazioni dei fenomeni fisici e naturali sotto l'in- 
fluenza di cause esterne (Roback, 1937), ha acquistato 
valore indicativo di una risposta dell'organismo con H. S. 
Jcnnings (1904) e W. McDougall (1908). La sua introdu- 
zione definitiva nelle discipline psicologiche si deve, 
tuttavia, a J. B. Watson, creatore del « comportamen- 
tismo » (v. behaviorismo) che, dopo averlo adoperato 
come notazione biologica sino dal 1904, ne fece nel 1913 
il concetto base della psicologia, identificandolo come 
« quello che le persone fanno o dicono sia che l'abbiano 
o meno appreso» (1919). Dopo Watson il c. indica 
qualsiasi azione di tipo adattivo compiuta dagli animali 
e dall'uomo e viene identificato con i fenomeni psicologici 
quali risultano dall'osservazione dcll'oiganismo in quanto 
si comporta (thè behaving organista). Storicamente l'uso 
del termine c. coincide con l'affermarsi nella psicologia 
dell'indirizzo scientifico, preparato dalle ricerche di psi- 
cologia animale, dalla psicologia obiettiva di W. M. 
Bechterew (1913) e dal funzionalismo americano, e 
avente la sua prima formulazione nella psicologie de 
réaction di H. Piéron (1927) e nel behaviorism wat- 
soniano. La psicologia contemporanea, mentre non usa 
più la dizione « comportamentismo » se non per in- 
dicare l’insieme delle teorie proposte da Watson, con- 
sidera il c. come oggetto specifico delle sue indagini tanto 
da venire definita, di solito, come « lo studio del c. di 
alcuni organismi, ossia degli animali e dell'uomo » 
(Wolman, 1965). 

Considerato nel behaviorism come « un insieme di 
reazioni adattive obiettivamente osservabile che un 
organismo, generalmente provvisto di sistema nervoso, 
compie in risposta a stimoli del pari osservabili che pro- 
vengono dall'ambiente in cui vive» (Tilquin, 1948), il 
c. è oggi inteso quale una funzione dell'organismo mani- 
festantesi nelle diverse specie, indipendentemente dalla 
complessità del sistema nervoso, come una risposta 
(R) che adatta l'organismo stesso al variare delle condi- 
zioni interne ed esterne originanti stimolo (S). Quale 
risposta adattiva il c. si distingue dalle risposte fisiologiche 
per il suo dipendere da un processo globale dell’organismo, 
operante nella sua totalità ( as a whole) come unità 
funzionale, anche quando coincide con una reazione 
parziale, tipo una secrezione lacrimale. Quale funzione 
dell’organismo e classificato nelle sue « regolazioni vitali, 
di cui rappresenta solo una piccola parte » (Piéron, 1953), 
il c. può intendersi anche come un sistema tampone 
che presenti le caratteristiche di tutti gli altri sistemi 
indicati con questo nome. Da un punto di vista gene- 
rale opera nel quadro delle leggi che regolano la vita 
degli organismi animali e umani, avendo come prin- 
cipio direttivo quello dell'omcostasi, o autoregolazione 
delle condizioni ottimali di esistenza. 

Fenomeno psicologico obiettivamente osservabile ncl- 
l’agire dell'organismo, il c., sebbene si distingua dai fe- 
nomeni fìsici e da quelli fisiologici per la sua complessità 
derivante dall'essere una R globale dell'organismo, 
possiede tutte le proprietà formali di quelli fisici, ivi 
compresa la possibilità della quantificazione dei dati ri- 
cavati dall’osservazione e dall'esperimento. Tali dati sono, 
secondo Bevan (1965), suddivisibili in due classi, che si 
riferiscono all’organismo in quanto si comporta ed alla 
situazione in cui avviene il c., questi ultimi suddivisi, 
a loro volta, in quelli relativi allo stimolo che agisce 
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sull'organismo e in quelli relativi alla sua risposta alle 
stimolazioni che riceve. Il presupposto teorico che con- 
sidera il c. una proprietà dell'organismo e l'impiego 
sempre più ampio di elaborazioni statistiche, in buona 
parte basate su metodiche di correlazione, hanno, per 
altro, consentito di unificare queste classi e di pervenire 
a valutazioni del c. che permettono di darne una 
visione complessiva, scientificamente valida (Lazzeroni, 
1967 a; 1971). 

Su di un piano generico lo studio del c. (C) rappresenta 
l’analisi dei rapporti (intesi come funzione matematica) 
che passano fra il comportamento stesso, quale variabile 
dipendente, ed una variabile indipendente costituita da 
talune condizioni esterne e interne all’organismo, rappre- 
sentanti una situazione (S); tali rapporti sono espressi 
dalla formula C = f (S). Da essa Watson (1925) ha rica- 
vato le due possibilità: 

dato C risalire a S dato S prevedere C 

indicanti, rispettivamente, la via attraverso la quale da 
un c. si può risalire alia situazione che l'ha prodotto e 
quella mediante la quale si può stabilire quale c. produrrà 
una certa situazione. 

Su di un piano più specifico lo studio del c. come fun- 
zione comportamentale, implicante l’equivalenza fra C ed 
S e fra S ed R, è espresso dalla formula R = f (S), mutata 
da Woodworth (1958) in quella R — f (S, O) ad indicare 
che qualsiasi ricerca sulla R non può prescindere dall'or- 
ganismo. Tale posizione, che rappresenta l'impostazione 
attuale della psicologia, si oppone alla tesi sostenuta da 
taluni AA. americani, che considerano il c. come un 
«continuo con le stesse proprietà empiriche c logiche 
di quelle ricercate dalla conoscenza nelle altre scienze 
naturali » ma di cui è impossibile stabilire, al momento 
attuale, i meccanismi fisiologici (Spcnce, I960); essa è carat- 
terizzata da un deciso interesse nei confronti degli aspetti 
fisiologici e neurofisiologici del c. L'approfondimento di 
questi aspetti costituisce campo specifico della psicologia 
fisiologica (Grossman, 1967), disciplina di confine fra 
psicologia e fisiologia, come lo è la psicologia sociale 
fra la psicologia e la sociologia, in una collocazione epi- 
stemologica che pone la psicologia fra le discipline bio- 
logiche e quelle sociali (Piéron, 1958). 

Osservazioni sono state fatte da alcuni AA. europei 
sulla validità della formula di Woodworth, espressa in 
trascrizione lineare dalla successione S — O — R. partendo 
dal presupposto della sua genericità che la renderebbe 
inidonea a spiegare le caratteristiche individuali del c., 
soprattutto a livello dell’uomo. Cosi Paulus (1965) ha 
proposto di sostituirla con quella S — I — R. e Fraisse 
(1966) con quella S — P — R, dove I c P indicano, ri- 
spettivamente, l'individuo e la personalità. Le più recenti 
ricerche, tenuto conto che tali formule rappresentano 
soltanto delle specificazioni di quella generale, hanno però 
ribadito il valore di quella precedente adottando la formula 
S -* R (Kimblc, 1967), in relazione anche al fatto che la 
maggior parte degli psicologi contemporanci considerano 
la personalità come la maniera specifica di comportarsi 
di un individuo (Lazzeroni, 1967 a) (v. anche: persona- 
lità). 

Sebbene il c. costituisca una R dell’organismo avente la 
caratteristica di risposta globale e come funzione tenda sempre 
all’adattamento di esso, c possibile rilevarne varie forme, sia 
in dipendenza del modo con cui si svolge, sia in relazione alla 
predominanza dello S o della R nel rapporto S— R che lo indi- 
vidua, sia in connessione con l’attività per cui serve (Ray, 1964). 
Si distingue cosi un c. esplicito (overt o explicir behavfor) da 
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un c. implicito ( roveri o implicit behavior), coglibile indiret- 
tamente e per inferenza, come talune caratteristiche emozionali 
c tutto il cosiddetto pensiero; un e. motorio ed uno verbale, 
di cui quello subvocale (sublocai behavior) coincide, secondo 
la tesi di Watson (1920) accolta dalla psicologia contemporanea, 
con il pensiero o linguaggio subvocalizzato; un e. relativo al- 
l'attività svolta (di locomozione, di fuga, di ricerca del cibo, ctc.), 
al ruolo della persona che lo compie (studente, commerciante, 
operaio, etc.), alle operazioni compiute (percorrenza di un 
labirinto, ctc.). Sudi un altro piano il c. può venire classificato 
in tipi (istintivo, motivato, intelligente), in schemi (c. motivato 
di nutrizione) ed in unità o fasi (l'atto consumatorio nel c. 
motivato di nutrizione), ciascuna delle quali costituisce un 
rapporto S-»R(Nisscn, 1958). Infine particolari caratterizzazioni 
del c. derivano dall'accento posto su uno dei termini del rap- 
porto S -*R, nel senso che la considerazione del primo (S o 
ciò che muove l'organismo) dà luogo allo studio della moti- 
vazione, e quello del secondo (R o la forma che assume il c. 
nel suo realizzarsi) all'esame delle forme di risposta, suddivi- 
sibili in connaturate o acquisite. Lo studio del c. acquisito 
riguarda, in senso più specifico, la rilevazione dei processi di 
apprendimento (v.) c di conservazione del comportamento che, 
insieme a quelli della motivazione c dell'attivazione comporta- 
mentale, costituiscono le principali tre parti della psicologia 
generale. 

Secondo uno dei più recenti modelli che sono stati 
realizzati per spiegare lo svolgimento del c. (Lazzcroni, 
1971), la funzione comportamentale o adattiva implica 
una produzione ed un’organizzazione, uno sviluppo ed 
un collegamento alle altre modalità dell'organismo. Si 
ipotizza così un apparato comportamentale da cui 
dipende il c., una struttura che lo caratterizza, meccanismi 
fisiologici che vi intervengono, processi che ne rappre- 
sentano lo svolgimento. Costituisce l’apparato, detto 
anche psichico in ricordo del primo modello proposto 
da Freud (1938) in senso coscienzialistico, l’intero orga- 
nismo come sede c causa della funzione conformemente alla 
definizione corrente di apparato, quale insieme di organi 
c di sistemi che concorrono, indipendentemente dalla 
loro contiguità, alla realizzazione di una delle grandi 
funzioni vitali dcH'organismo. Il fatto che il c. sia una 
R di tutto l'organismo chiarisce le ragioni per cui l'apparato 
coincide con l'organismo stesso, anche se sia possibile 
identificarvi delle zone privilegiate, come il sistema neuro- 
cndocrino, secondo le indicazioni di Kempf (1921). 

È. invece, da considerare nell'ambito dei meccanismi 
fisiologici tutto ciò che negli organi c nelle funzioni 
dell'organismo concorre a determinare un c. sia nelle 
cause che nella forma; tali sono, ad es., i collegamenti 
neurormonali che rendono possibile il comportamento 
motivato di nutrizione in dipendenza del metabolismo 
intermedio dei glicidi (Dell e Lairy, 1959). Quanto ai 
processi si può ritenere che essi costituiscano il c. nel 
suo svolgersi, dal momento, ad es., in cui una qualsiasi 
rottura omcostatica produce una condizione di bisogno 
a quello in cui l'equilibrio si ristabilisce attraverso una 
R dipendente da un motivo specifico. 

Di particolare interesse è la struttura del c., sia come 
forma dinamica che l'organizza (Merleau-Ponty, 1942), 
sia per le possibilità che offre di una conoscenza della 
personalità attraverso la rilevazione della disposizione 
individuale delle componenti del c. (struttura di II grado). 
Dal primo punto di vista si configura quale una successione 
temporale di processi unita alla disposizione spaziale 
degli organi c dei loro collegamenti come, in modo par- 
ziale, appare nel condizionamento. Dal secondo punto 
di vista consente, attraverso l'esecuzione di test e l’analisi 
multivariata dei loro dati (Calteli, 1965), la rilevazione 
di paiterns di personalità derivanti dal modo secondo cui 
le dimensioni psicologiche fondamentali (temperamento. 


intelligenza, carattere) e i loro tratti intervengono a costi- 
tuirla a livello umano. 

Quest'ultimo aspetto è di particolare importanza per 
la diagnosi, la prognosi ed il trattamento del c. patologico 
o deviato ( deviate behavior ), le cui alterazioni possono 
investire sia la struttura che l'apparato e che si distingue 
dal c. sano o efficace ( efficient behavior) in quanto in 
esso la funzione comportamentale agisce difformemente 
dai modi che consentono l'adattamento ottimale dell'orga- 
nismo. Una forma intermedia è quella del c. deviante 
(deviarti behavior) ove la mancanza (v. anche: devianza) 
di adattamento è relativa ad un certo tipo di organizza- 
zione sociale, c ad essa si avvicina il c. criminale ( criminal 
behavior) che non respinge i fini di tale organizzazione 
ma i mezzi previsti per raggiungerli (Lazzcroni, 1967). 

Tenuto conto, infine, che il c, come funzione opera 
in interrelazione con le altre funzioni dell'organismo 
e che le alterazioni di queste possono incidere su di esso, 
come questo su quelle, è stato proposto di recente (Laz.- 
zcroni c Siri gatti, 1969) di suddividere tutte le forme 
morbose, a seconda del grado di interessamento della 
funzione comportamentale, in un continuum che va dalle 
somatosi alle psicosomatosi e da queste alle psicone- 
vrosi e alle psicosi. Entrano nelle psicosomatosi, secondo 
Prick e Van De Loo (1964) sindromi un tempo indicate 
come psicosomatiche, tipo l'artrite rcumatoide, nelle quali 
fattori psicologici, derivanti da difficoltà di adattamento 
interindividuale, operano insieme a fattori patogeni di 
varia origine o intervengono su organi che presentino 
un certo grado di meiopragia. 1 meccanismi patogenetici 
implicano un intervento abnorme della qualificazione del 
c. (emozioni) tramite i collegamenti fra sistema ner- 
voso somatico c sistema nervoso autonomo, mediati 
dagli arousal systems I e II, relativi alla formazione 
reticolare (v. reticolare formazione) e al sistema limbico 
(v. limbico sistema). Costituiscono le psiconevrosi o alte- 
razioni della struttura comportamentale, dovute ad un for- 
marsi di essa non rispondente alle esigenze adattive dell'in- 
dividuo, tutte le forme di disadattamento temporaneo o, 
comunque, reversibili. Rappresentano le psicosi, infine, le 
forme di c. deviato ove le alterazioni tendono ad investire 
l’apparato e nelle quali possono intervenire condizioni 
di squilibrio biochimico ereditario o connaturato. 

Per la terapia del c. patologico o deviato, v. condizio- 
namento; PSICOTERAPIA. 
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VIRGILIO LAZZARONI 

COMPRESSA: v. farmaceutiche forme. 
COMUNICAZIONE 

f. communicatìon . - I. communication. - t. Mittei/ung. - 
s. comunicación. 

Il porsi in rapporto interpersonale, con scambio reciproco 
di informazioni, costituisce la comunicazione. Questa si 
presenta come uno dei caratteri essenziali deH’esser-uomo, 
che è co-csistcnza. 

Negli ultimi decenni il sistema nervoso è stato conside- 
rato come un’apparecchiatura elettronica estremamente 
complessa, autoregolantcsi ; la neurofisiologia ha potuto 
essere considerata, da questo punto di vista, nell’ambito 
della teoria generale dell’informazione (v. cibernetica). 

Però attualmente al termine c. inerisce maggiormente 
il presupposto della realizzazione di un rapporto interper- 
sonale; per cui prescindiamo qui dalle pur fondamentali 
nozioni di neurofisiologia, di psicofisiologia delle perce- 
zioni e di psicologia funzionalistica e gestalfistica che sot- 
tendono il concetto di c.; invece esporremo brevemente 
gli aspetti più importanti della c. nell’ambito della psico- 
logia c psicopatologia del rapporto interpersonale. 

La c. può essere verbale e non verbale. Quest'ultima 
comprende tutte quelle segnalazioni, genericamente umane, 
che si estrinsecano con l’espressione del volto, la mimica, 
la gestica, il «linguaggio emotivo». Invece la c. verbale 
si fonda specificamente su segni aventi un significato con- 
venzionale: linguaggio verbale propriamente detto, lin- 
guaggi convenzionali gestuali (ad es. quello dei sordo- 
muti, ctc.). La c. verbale si basa, comunque, sulla parola, 
ed è da intendersi come fatto acquisito, culturale. Perché 
ciò possa accadere è necessaria la generalizzazione e 
la categorizza zionc delle singole esperienze verbali, che 
divengono quindi simboli (Sapir, Cassirer, Pagliaro): il 
linguaggio, come comunicazione concettuale, rappresenta 
la funzione simbolica (c quindi umana) per eccellenza. 

Il processo linguistico del farsi comprendere ed essere 
compreso implica in pieno la c. Questa consiste nell’al- 
locuzione c nella partecipazione. Domandare, rifiutare, 
comandare sono le principali forme allocutive, per lo più 
immediate ed empatiche. La partecipazione, invece, con- 
sistendo nel trasferimento dell'informazione, consente la 
vera e propria realizzazione di una comunità di linguaggio, 
per cui gli uomini vivono continuamente l'uno attraverso 
l’altro e dipendono continuamente l'uno dall’altro. 

All'Interno della rete di riferimento della reciproca re- 
lazione di linguaggio, ciascuno nel suo modo partico- 
lare — costituisce un centro di discorso. 

Il canale che porta dal processo della c. alla struttura 
di essa è costituito dallo sviluppo del linguaggio nel bam- 
bino, sviluppo che è condizionato (oltre che dall’integrità 
dcll’accrcsci mento e della maturazione funzionale neuro- 
biologica) anche da un requisito ben definito: al bambino 
deve essere « permesso » di essere presente agli altri. La pre- 
senza, considerata come base del linguaggio, costituisce 
oggi uno degli clementi cui la ncuropsicologia presta mag- 
giore attenzione. Ciò è chiaramente illustrato nella pato- 
logia della cosiddetta funzione di feedback (nel caso del 
linguaggio, la distorsione dell'ascolto di esso non consente 
una buona regolazione dello svolgersi della c.). 

Al medico in genere, e allo psichiatra in specie, interes- 
sano soprattutto i fallimenti della c. sul piano psicologico. 


Ciò e reso possibile da un alterato o inefficiente rapporto 
pragmatico, cioè da un alterato rapporto tra segno c per- 
sona. Alla base di questo rapporto sta il concetto di infor- 
mazione (mutuato dalla teoria delle c. quale è intesa nella 
cibernetica). Per informazione s'intende « qualcosa di cui 
abbisogniamo quando ci troviamo di fronte ad una scelta 
da farsi» (Miller); in altri termini, si tratta di qualcosa 
che riduce l'incertezza di un sistema. Quanto più complessa 
la possibilità di scelta, tanto maggiore la quantità d’infor- 
mazione necessaria. Matematicamente la quantità d'in- 
formazione si esprime col logaritmo del numero delle 
possibilità alternative. L'unità di misura della quantità 
d'informazione (bit) è quella minima quantità d'informa- 
zione necessaria a determinare una scelta fra due alterna- 
tive uguali. 

La trasmissioné dell’informazione costituisce, appunto, 
la c.; il modello generale di questa (di tipo cibernetico) 
comporta una sorgente, una codifica/ione del messaggio, 
un canale di trasmissione, una decodificazione. 

In ogni tipo di c. è presente un disturbo {noi se, bruii, 
rumore), costituito da elementi che interferiscono in un 
messaggio, impedendone l'esatta codificazione e/o de- 
codificazione. Quanto più elevato c il livello del noise in 
un sistema di c., tanto più difficile sarà ottenere un'in- 
formazione attendibile. La possibilità di una decodifica- 
zione errata viene ridotta dalla presenza della ridondanza 
(redundancy). La ridondanza è, appunto, il di più del 
teoricamente necessario, in un linguaggio, per trasmettere 
una certa quantità d'informazione. 

In una c., quanto maggiore è la ridondanza, tanto mi- 
nore è la possibilità di decodificazione errata. L’opposto 
della ridondanza è P abbreviazione. Un insieme di abbre- 
viazioni costituisce una definizione. 

Importante è il fatto che il messaggio è sempre accom- 
pagnato da istruzioni che ne permettono l'esatta codifica- 
zione e decodificazione dai ruoli (ad cs., medico-paziente, 
maestro-scolaro, ctc.), c dalle chiavi (come per la lettura 
di una notazione musicale, la chiave dà il tono generale 
al tipo di c.: il tono di voce, confidenza segreta, ordine, 
suasione, ctc.; vocal quali fiers, , di Pittenger). Alcune istru- 
zioni possono essere implicite, condivise tacitamente dai 
partecipanti, e sono i valori: altre invece debbono essere 
dichiarate. Anche le omissioni possono avere valore di 
istruzione. Si possono avere moltissimi sets (gruppi) di 
istruzione. 

L 'istruzione, cosi intesa, costituisce la metacomunica- 
zione o metalinguaggio, cioè c. intorno alla c.: dal punto 
di vista pragmatico, essa rappresenta un'astrazione eco- 
nomica. 

All'inizio di un contatto, in una nuova situazione con 
persone estranee, la prima cosa che accade è la mutua 
esplorazione degli altrui melodi di metacomunicazionc. 
Cosi, ad es., il contatto psichiatra-paziente avviene dap- 
prima su questo piano, anzi la diagnosi si costruisce sulla 
metacomunicazionc (aspetti formali, disturbo o struttura 
particolare dei modi di essere). Invece il contatto psico- 
terapeuta-paziente, man mano che si sviluppa, scende 
sempre dal « meta » per farsi c. autentica di contenuti. 
Si potrebbe pensare che le istruzioni divengano impli- 
cite. Ma in tal caso si scende ugualmente dal « meta », 
perché si vengono a costituire interessi di contenuti nel 
mutuo scambio. Questo accade, naturalmente, sul piano 
pragmatico. 

Il messaggio (con le istruzioni che lo accompagnano) 
implica diversi tipi di risposta, che Ruesch distingue in 
affermativi, negativi, tangenziali, assenti. I primi due da- 
rebbero luogo ad una c. « gratificante ». gli altri due ad 
una c. « frustrante ». 
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Proprio in base a questi tipi di risposta, si può com- 
prendere un altro importante aspetto della c., che non 
si esaurisce nella semplice trasmissione c ricezione di un 
messaggio: la mia impressione dell ' impaci che pro- 
duco sugli altri, con la c., diviene la mia configurazione. 
In questo senso la c. è un fenomeno estremamente dina- 
mico, in cui il focus dell’osservatore è fluttuante c le cor- 
rezioni debbono essere tempestive e ben dosate. 

Restando sempre sul piano pragmatico, ogni sistema di 
c. implica l'esistenza di almeno due unità: man mano 
che aumenta il numero dei componenti del sistema. Pio- 
terete si sposta. Si vengono cosi a costituire quattro tipi 
di Iodio di complessità: 

I) personale; 2) interpersonale; 3) di gruppo; 4) sociale 
(istituzioni culturali). 

DalPinterpersonale in poi i livelli di complessità sono 
riconducibili al concetto di rete. 

Per rete s'intcndc « una struttura di c. che resiste al 
tempo » (Ruesch). Essa determina chi può parlare, a chi, 
in quale sequenza. Le sue caratteristiche facilitano o 
impediscono il feedback c aumentano o diminuiscono 
l'incidenza delle distorsioni. Ad es.: in una rete lineare, 
in cui il messaggio passa da persona a persona, chi deter- 
mina l’efficienza della trasmissione c sempre la persona 
che deforma di più. 

Su queste basi si è tentato di costruire una dottrina 
psicologico-ma tematica della c. (Wiener, Miller, Ruesch, 
Bateson, Shannon c Weawer). 

Secondo questa concezione « l’idea fondamentale di 
questi tecnici della c. è stata quella di introdurre analogie 
tra le macchine c il pensiero concettuale delle scienze 
comportamentistiche e di costruire modelli artificiali del 
cervello umano, del sistema nervoso c della c. umana 
come un tutto» (Ruesch. 1953). 

Gli assunti di questi modelli comunicativi sono validi 
molto più per i neurologi ed i sociologi (che hanno a che 
fare con entità impersonali) che non per gli psichiatri c 
gli antropologo che hanno a che fare con individui iden- 
tificati. 

Sono comunque da considerare utili i concetti di feed- 
back, , di informazione, di ridondanza e di segnale (impulsi 
nervosi '.effetti umorali). Per i biologi ed i fisiologi — come 
fa notare Ruesch — si tratta di « sistemi a una persona » 
e di parti di questa (ad es., muscoli, organi di senso, si- 
stema nervoso). 

A questo livello i segnali, l’informazione, sono passi- 
bili d’impostu/ionc matematica (McCuiloc, Ncumann, 
Ashhy. Pitts. Wiener). I segnali, ad es., sono considerati 
impulsi nervosi cui seguono effetti umorali, secondo de- 
terminate leggi quantitative. L’informazione, a questo li- 
vello, non arriva mai a costituirsi in linguaggio, vale a 
dire non riesce a diventare c. Questa è invece propria- 
mente l'elemento essenziale del linguaggio, che interessa 
lo psichiatra soprattutto per quel che riguarda l'aspetto 
pragmatico di esso. Ruesch ne distingue tre modalità: 

a) r. estensiva : linguaggio degli organi (ad es. arros- 
samento, eruzioni cutanee, tic. etc.); 

b) linguaggio-azione (action-iangnage): fatti compiuti per 
compiacere od offendere un altro; 

c) azione-simbolo: da gesti universalmente capiti a forme 
di espressione strettamente individuali. 

A questi aspetti se ne può aggiungere un quarto: lin- 
guaggio come codificazione culturale: esso c costituito dal- 
l’insieme dei tre precedenti, integrati nell’espressione ver- 
bale propriamente detta. 

Il concetto sopra accennato di rete di c. c quello di 
codificazione culturale del linguaggio ci permettono di con- 
siderare quest'ultimo nella sua caratteristica più schietta- 


mente sociale. Si può dire infatti, con Ruesch, che la si- 
tuazione sociale definisce la matrice e delinea il campo 
in cui la c. ha luogo. Quest’impostazione del problema 
ci permette una nuova utilizzazione di modelli presi dalla 
biologia c dalla fisica, cioè dei cosiddetti sistemi aperti 
c sistemi chiusi. In entrambi i sistemi vi è una corrente 
d'informazione, tuttavia solo nel primo caso vi può essere 
uno sfruttamento pragmatico di essa: si presuppone in- 
fatti un'entrata (input) di messaggi, una loro uscita (output) 
ed uno scambio tra i diversi componenti della rete di c. 
Quando questi componenti non si trovano disposti in 
una serie lineare , ma costituiscono un sistema circolare, 
in cui il primo e l’ultimo termine della serie ricominciano 
tra loro, si verifica una condizione ottima per la c., cioè 
un sistema circolare, suscettibile, di autocorrezione (feed- 
back, servo-meccanismi). L'analogia col sistema aperto 
si mantiene possibile ogniqualvolta il linguaggio viene 
inteso in senso sociale, ovverosia come una codificazione 
culturale. 

Di fronte a questo esiste però un linguaggio che potremmo 
equiparare ai sistemi chiusi della biologia e della fìsica, 
vale a dire senza intenzioni informative sociali, cioè 
prettamente egocentrico. 

Gli AA. anglosassoni, mettendo in opposizione queste 
due diverse modalità del linguaggio, parlano infatti di 
un cgocentric versus socialized speech. 

Nell'aspetto sociale della c. distinguiamo, con Miller, 
quattro fondamentali scopi: 

1) aumentare l’uniformità d’informazione; 

2) aumentare l'uniformità di opinione; 

3) modificare lo status nel gruppo (concetto di gerar- 
chia ) ; 

4) esprimere le emozioni. 

Questi diversi tipi di messaggio possono essere convo- 
gliati su una rete, e un singolo messaggio può presentare 
contemporaneamente più scopi. Ad es.: un membro di 
un gruppo può fornire un'informazione con lo scopo di 
farla adottare dal gruppo e quindi eventualmente di 
cambiare il suo status nel gruppo stesso. 

\c differenze dello status nel gruppo influenzano la 
densità del traffico sui diversi canali. 

Festinger (1950) ha sottolineato il fatto che i messaggi 
espressivi (cioè quelli appartenenti al 4* tipo di scopo) 
sono «consumatori» piuttosto che «strumentali»: 
la c. strumentale esige un feedback dal ricevente (ad cs. 
colui che parla desidera sapere se il suo messaggio ha 
avuto un effètto). Per la c. consuma torio non ha importanza 
l'effetto sugli altri: l'espressione dell'emozione riduce il 
bisogno di comunicare senza riguardo agli effetti della 
c. stessa. 

Altro importante parametro della c. è quello temporale. 

La temporalità (analisi diacronica, di Bcnvenisle) 
consiste nel porre due strutture in successione e nell’ana- 
lizzarc i loro rapporti. In questo modo è possibile indi- 
viduare altre possibilità di errore nella c., ciò che Rosolato 
chiama defuiUances de scansion, cioè deficit di sincroniz- 
zazione dei tempi propri dell'emittente c del ricevente. 
Questo consentirebbe di comprendere certi improvvisi 
silenzi ( fading ) nel processo comunicativo. 

L’importanza delie indagini psicologiche c psicopato- 
logiche sulla c. (Callieri e Frighi) è andata sempre cre- 
scendo e acquistando nuovo valore, sia per lo studio 
dei mondi privati psicotici, sia per le analisi sociopsichia- 
triche. Pirandello sintetizza efficacemente la challenge 
pragmatica della c. : « Come possiamo intenderci se nelle 
parole che io dico metto il senso e il valore delle cose 
come sono dentro di me; mentre chi le ascolta, inevita- 
bilmente le assume col senso e col valore che hanno per 
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lui, del mondo che egli ha dentro? Crediamo di intenderei; 
non ci intendiamo mai ». 

Si sarebbe invece tentati di definire come psichiatra 
quel medico che è specializzato nello studio dei disturbi 
della c. e che cerca di migliorare i modi comunicativi 
sincronici del paziente attraverso mezzi fìsici, psicologici 
e sociali. 
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BRUNO CALLIERI 

COMUNITÀ TERAPEUTICA 

f. communauté thérapeutique. - l. therapeutic community. - 
T, therapeutische Gemeinschaft. - s. comunidód terapèutica. 

La comunità terapeutica [C. T.] è nata in Inghilterra, paese 
che conta una più lunga tradizione nei tentativi di rinnova- 
mento istituzionale psichiatrico, sin dai tempi di Tuke 
e della «cura morale» dei malati di mente. 

La nozione di C. T. sorse nel 1946, quando T. F. Main, 
parlando dell’esperienza degli psichiatri inglesi Bion c 
Rickamn, descrisse l'ospedale di Norlhfìeld. dove questi 
lavoravano, come « una comunità terapeutica ». Nel 
1943 Bion e Rickman avevano infatti organizzato il gruppo 
di soldati affetti da nevrosi loro affidati, secondo principi 
«comunitari», cioè in gruppi di discussione e parte- 
cipazione dei pazienti al governo e alla gestione del reparto. 
Più o meno nella stessa direzione si muoveva fra il '41 
e il ’44 Maxwell Jones alla Divisione per la sindrome 
da sforzo a Mill Hill, nel '45 all'ospedale per ex-prigio- 
nieri di guerra a Dartford c nel ’47 alla Divisione di 
riabilitazione industriale (in seguito sociale) di Belmont 
che divenne, col nome di Henderson, l'ospedale per 
psicopatici in cui Maxwell Jones lavorò fino al 1959. 
Maxwell Jones divenne il più rappresentativo (con la 
direzione del Dinglcton Hospital a Melrose, in Scozia) 
fra gli psichiatri che si interessavano di C. T. e la sua 
modalità di approccio al problema istituzionale venne 
ben presto accolta c imitata da molti psichiatri occidentali. 

I principi essenziali su cui si fonda la C. T. sono: libertà 
di comunicazione; tendenza alla distruzione del rapporto 
tradizionale di autorità; possibilità di godere di occasioni 
di riapprendimento sociale e presenza di una riunione 
(di solito giornaliera) di tutta la comunità. La terapeuli- 
cità della nuova istituzione è basata dunque sull'uso 
dell'interazione del gruppo come forma di apprendi- 
mento sociale. Si tratta cioè del tentativo di operare una 
cogestione comunitaria della malattia, attraverso il reci- 
proco sprigionarsi di valenze terapeutiche fra medico, 
malato c tutti i componenti la comunità. L'accento viene 
qui posto sul momento pratico-organizzativo: sul cri- 
stallizzarsi della malattia, e quindi sulla gestione del si- 
stema gerarchico, autoritario, custodialistico, tipico delle 
vecchie organizzazioni manicomiali. 

La terapcuticità delle nuova istituzione si fonda dunque 


essenzialmente sulla vitalità del processo dialettico cui 
partecipano attivamente tutti i componenti la comunità. 
Cioè sul margine di libertà e di invenzione pratica che 
viene mantenuto, in un processo di trasformazione, all'in- 
terno dell'istituto. Ma nel momento in cui la C. T. — su- 
perata la fase critica — si costituisce in una nuova scienza 
con i suoi nuovi dogmi e i suoi nuovi miti, il margine di 
libertà necessario al processo di trasformazione viene a 
mancare, esigendo da parte del malato un’identificazione, 
a livello diverso, con la nuova definizione della malattia, 
implicata nella nuova istituzione. Il virus sociale si sosti- 
tuisce in questo caso a quello precedentemente indivi- 
duato dagli organicisti o dagli psicogenetisti, presentando 
una nuova teoria, una nuova interpretazione dogmatica 
della malattia mentale e della sua criologia, e concretan- 
done in nuove regole la terapia. 

In questo caso qual è la finalità della C. T.? 

Se essa accetta di proporsi come un nuovo modello 
di assistenza psichiatrica, continuando ad assolvere la 
funzione della vecchia istituzione manicomiale, si tratta 
soltanto del l 'umanizzazione — certamente necessaria date 
le condizioni disastrose degli asili psichiatrici — della 
vecchia istituzione c di una maggiore distribuzione delle 
parti fra psichiatri e operatori sociali, il cui compito reste- 
rebbe sempre quello di mantenere la validità della defini- 
zione di norma, che resta fissata a monte dei confini 
tecnico-specialistici delle loro discipline. In definitiva, 
si tratterebbe di una finalità esplicitamente adattai iva, 
dove la terapia, la libera comunicazione, l'interazione di 
gruppo non servirebbero che a riportare l'individuo 
malato alla realtà sociale da cui era stato allontanato, 
dopo un periodo di riapprendimento dove abbia nuova- 
mente imparato ad adeguarsi alle regole del gruppo cui 
appartiene, qualunque esse siano. 

Questo è uno dei modi più convenzionali di considerare 
la C. T. Ma sono i principi stessi su cui si fonda che si 
rivelerebbero in contraddizione con la funzione esclusi- 
vamente adattativa di questo tipo di organizzazione. 
La messa in discussione dei rapporti gerarchici c auto- 
ritari; la riduzione della distanza fra terapeuta c paziente; 
l'attuarsi della libera comunicazione che. una volta instau- 
ratasi all'interno dell'istituzione, non può non tendere ad 
uscirne; l’individuazione dcll'antiterapcuticità e della 
distruttività dei rapporti di potere dell'uomo sull'uomo, 
sono tutti elementi in contrasto con l'idea di una C. T. 
che agisca soltanto come modello di organizzazione 
istituzionale. Del resto, se essa si fonda sullo sfruttamento 
delle forze sociali che agiscono sul malato o sul malato 
potenziale, non può limitarsi a considerare il « sociale » 
solo come insieme di alterazioni a livello psicologico c 
psicodinamico. Esso è anche un insieme di rapporti 
sociali di produzione di cui non si può non tener conto 
nella misura in cui è in relazione a tale tipo di rapporti 
che vengono a determinarsi i limiti di norma in base ai 
quali si definiscono ed etichettano gli stati morbosi. 
In questo senso, la C. T. — come qualsiasi altro tipo 
di organizzazione e di intervento che tenga conto della 
totalità della persona malata e della totalità delle forze 
che agiscono su di lei — può avere una funzione che vada 
oltre l'adattamento del paziente alla realtà in cui è costretto 
a vivere, portandolo alla presa di coscienza dei conflitti 
e delle contraddizioni implicite in questa realtà. 

Il reciproco sprigionarsi di valenze terapeutiche fra 
tutti i ruoli che agiscono all'interno dell’istituzione, può 
far pensare alla creazione di una realtà che — attraverso 
un democraticismo e un corporativismo organizzativo — 
possa sottrarsi al gioco generale della divisione di classe 
c di privilegi. Ma se la realtà è mantenuta all’intemo 
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dell'isli turione con tutta la sua problematicità reale (il 
democraticismo non annulla la differenza di classe fra 
terapeuta c paziente, ma anzi tende a distanziare anche 
l'infermiere e il malato che — nelle nostre istituzioni psi- 
chiatriche — appartengono alla stessa classe), il conflitto 
resta uno degli elementi su cui si muove la terapeuticità 
della comunità, quando non ci sia una nuova ideologia 
(comunitaria o sociale) che sia pronta a rinchiuderlo c a 
riproporlo come una realtà adialettica, per la quale é 
sempre pronta una risposta istituzionale. 
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FRANCO BASAGLIA 

CONCENTRAZIONE 

F. concentration mentale. - t. cathexis. - T. Konzentrientng. - 
s. catexis. 

Nel l'adeguamento vitale c funzionale delle esigenze psi- 
cologiche la « concentrazione » rappresenta un modo 
dell’apprendimento per risolvere il problema. Concen- 
trare vuol dire coordinare in un tutto unico, radunare 
ogni elemento dell'osservazione attorno ad un punto 
unitario, che leghi e dia significato a tutto il resto. Con- 
centrare vuol dire impegnare il potenziale emotivo in 
un compito capace di operare concretamente sulla realtà, 
significa adeguare alle attività più evolute c di piu recente 
acquisizione ontologica della psiche quelle più arcaiche. 
La sensibilizzazione ai nuovi stimoli e la ricerca di nuovi 
strumenti esecutivi permettono alla psiche di maneggiare 
un maggior flusso energetico per compiti più differenziati. 
Ne consegue una aumentata sicurezza dell'Io che diviene 
capace di elaborare favorevolmente gli stimoli anche 
quando sono particolarmente intensi. Sembra quindi che 
la facilità a concentrarsi sia in connessione con la matu- 
rità dell'Io: un immaturo è altamente distolto nelle sue 
facoltà concentrativc. Man mano che un soggetto impara 
ad agire in modo discriminatorio c a dirigersi in una 
data direzione, subordina tutte le altre attività alla 
dominanza del sistema attivo, ossia può concentrarsi 
sull'azione prescelta. Si può affermare che la c. risulta 
da uno spostamento dell'equilibrio tra azione ed inibi- 
zione (Eccles), infatti è attraverso il meccanismo dell'at- 
tivazione selezionata che risulta possibile un'azione signi- 
ficativa dell'individuo nel suo ambiente. 

In pedagogia la c. integra questi significati psicologici 
nel dare una struttura organica allo svolgimento di un 
programma scolastico. Quindi non saltuarietà, non fram- 
mentarismo ma sintesi viva e collegamento fra le varie 
materie (Titone R.). Sebbene questa sintesi sia una qualità 
della originale e naturale tendenza umana di conoscere 
c di unificare in un colpo d'occhio la molteplicità delle 
nozioni, nella sintesi stessa si può distinguere una doppia 
specie di c. a seconda che il contenuto di un programma 
segua un principio logico formale oppure un principio psi- 
cologico. L'organizzazione logica è quella che si fonda sui 
nessi logici intrinseci alle idee costituenti il sapere, è un 
programma che disciplina seguendo rapporti che si veri- 
ficano a priori e che si succedono dal più generale al meno 
generale. Questo tipo di organizzazione prevale nella scuola 
tradizionale e procede per distinzioni formali. Prevale 
perciò una tendenza ad imporre nella mente dell'educando 
le categorie astratte che mal si confanno al suo atteggia- 
mento globahstico e sincretico. L'organizzazione psicologica 
è quella che si costruisce sulla base di interessi, tendenze 


ed esperienze sentite e vissute. Prevale nella scuola mo- 
derna, e si fonda su un programma che interessa. Tal- 
volta in questo sistema l'interesse del particolareggiato 
nasconde l'aspetto non meno importante della sistema- 
zione logica del sapere. Di solito però le linee dell’appli- 
cazione didattica seguono una via di mezzo fra questi 
metodi limite. Sicché la c. fondata sull’attività degli 
allievi comporta una fusione armonica delle diverse 
materie con gli interessi, i talenti c le attività dei vari 
allievi (Hcsscn S.). Vale a dire vi è una c. logica per l'ar- 
gomento unitario da studiare ed una c. psicologica per 
l'uso degli interessi e dell’abilità dei singoli allievi. Il 
« metodo attivo » sostituisce la recitazione comunitaria 
alla lezione dell’insegnante, la progettazione motivata 
alla lezione formale, l'esperienza al riferimento verbale. 

V. anche: psicopedagogia. 
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UMBERTO PISCTCELLt 

CONCENTRAZIONE, PROVA DELLA 

F. épreuve de concentration. - I. concentration test. - T. 

Konzentratìonsversuch. - s. prueha de la concent radòn. 

È una prova della funzione renale e, come anche la prova 
della diluizione, è nota sotto il nome di prova di Volhard 
(v. DILUIZIONE, prova della). 

La prova della concentrazione è molto più importante 
della prova della diluizione c, nella pratica comune, può 
essere considerata una soddisfacente prova della capacità 
del rene a regolare l’equilibrio idrico e quindi a conservare 
l'omeostasi volumetrica dei liquidi dell'organismo. 

Il soggetto in esame deve rimanere a riposo e non intro- 
durre liquidi di qualsiasi genere durante tutta la durata 
della prova che si protrae per 24 h. L'alimentazione deve 
essere mantenuta asciutta fin dalla sera precedente, elimi- 
nando, si intende, i cibi ad alto contenuto idrico (legumi 
freschi, insalata, frutta). Bisogna anche evitare che, 
con i cibi, siano introdotte quantità di cloruro di sodio 
inferiori o superiori a quelle abituali; questo per non 
rendere penosa la prova e soprattutto per non influen- 
zare, per tale via, la diuresi. Le urine vengono raccolte 
ogni 3 h ca., misurandone quantità e densità. La densità 
deve essere misurata (o corretta) a + 15 °C. Bisogna 
tener conto, in presenza di albuminuria o glicosuria, 
degli incrementi della densità sostenuti da queste due 
evenienze. 

La p. della c. si dice positiva o buona o sufficiente se 
la quantità totale delle urine emesse è compresa tra i 
300 ed i 750 mi e se, in almeno una delle frazioni raccolte, 
la densità raggiunge 1025 (a + 15 °C). La concentrazione 
può, in molti casi, raggiungere valori di 1030-1035 e 
oltre. Ciò che ha valore in questa prova è quindi la mas- 
sima densità ottenuta. Quando la quantità di urina emessa 
supera i 750 mi e la densità non raggiunge 1025 è neces- 
sario ripetere la prova dando al soggetto, nel giorno 
precedente all'esame, una quantità limitata di liquidi, 
oppure ripetere l'esame il giorno successivo. 

Alternativamente la p. della c. può essere eseguita 
somministrando 5 U. di pitressina tannato in soluzione 
oleosa c determinando il p. s. su un campione di urina, 
preferibilmente di 12 h. Con questa tecnica il p. $., 
nel soggetto normale, non supera il valore di 1020, 
fatto questo che sta ad indicare che durante la prova 
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dcll’assetamento concorrono anche altri fattori oltre 
all’ADH. 

La p. della c. deve precedere, nell’esplorazione funzio- 
nale del rene, la prova della diluizione. Con le due prove 
si determina, al riguardo, il grado di elasticità funzionale 
dei reni che, di norma, si ammette essere compreso tra 
i valori di 1003 e di 1025 (a -f- 15 °C) del p. s. dcU'urina 
eliminata. 

V. anche: nefropatie mediche; urinario apparato. 
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REO. 

CONDILOMI ACUMINATI 

(ripreso in epoca rinasc. dal lat. dei medici eondylòma , 
che è dal gr. dei medici kondylóma ‘escrescenza callosa ’]. - 
F. condylomes ac untine*. - i. condyloma/a acuminata; moist 
warts. - T. Kondylomata acuminata. - 3. condi io mas acu- 
mi ncubs. 

Sono tumoretiì papillomatosi che sorgono abitualmente 
sulla cute e sulle mucose dei genitali e delle regioni perige- 
nitalc (piaghe gcnito-crurali, scroto, faccia interna delle 
cosce) e perianale. Sorgono come piccoli bottoncini carnosi 
o come rilievi filiformi, c crescendo possono assumere 
varie forme: arborizza 2 Ìoni a pennello, formazioni a 
testa di cavolfiore (quando raggiungono dimensioni 
abbastanza notevoli), rilievi a lama dentata, che hanno 
procurato a questa affezione il nome popolare di cresta 
di gallo. Il loro colore è rosso o grigio-roseo. G. Radaeli 
ha osservato una colorazione bruno-seppia ( condilomi 
acuminati melanotici ) in alcuni clementi sorgenti su cute, 
concomitanti ad elementi normali, rosei, sorgenti in vi- 
cinanza, su mucosa. 

Se abbastanza sviluppati, i tumorctti sono abitualmente 
peduncolati, e la base di impianto (su cute o mucosa 
di aspetto normale) è più stretta della sommità. Quando 
sono molto numerosi, sviluppati, ravvicinati, specie in 
persone che curano poco l’igiene personale, coesistono 
spesso fatti di irritazione e macerazione, e nelle fenditure 
che separano le singole escrescenze si trova un liquido 
sicropurulcnto, fetido. Se non complicate, le manifesta- 
zioni sono indolenti. In casi assai rari i c. a. presen- 
tano alla sommità iperchcratosi (<*. a. cornoide : Casazza). 
La forma destruente di Buschke-Loewenstein è caratte- 
rizzata da fenomeni necrotici che possono portare alla 
perforazione del prepuzio. Il decorso è lento e la durata 
indefinita se non interviene adatta terapia. 

L’esame istologico fa rilevare una enorme ipertrofìa 
papillare con connettivo lasso solcato da vasi sanguigni 
c linfatici dilatati, ricoperto da un epitelio acantosico, 
non ipercheratosico, con frequenti cariocinesi. Scarsi 
sono i fatti infiammatori. 

Nella criologia dei c. a., hanno importanza fattori pre- 
disponenti e fattori determinanti. Circa l’età, i c. a. insor- 
gono abitualmente fra i 18 e i 45 anni, e ancora più special- 
mente fra i 20 e i 25, secondo alcuni AA. Si osservano tut- 
tavia non raramente nell’infanzia c nella fanciullezza (per 
solito nella regione anale), più raramente nell’età inoltrata. 
Il sesso non ha importanza. Si osservano durante la gravi- 
danza, per quanto, secondo alcuni, essa influirebbe solo sul 
rigoglioso sviluppo, non sulla insorgenza; talvolta scom- 
paiono spontaneamente a parto avvenuto. Sono favoriti 
nel loro insorgere dalla cattiva igiene e dal ristagno di 
secrezioni, come accade talvolta per il pus blcnorragico 
entro un prepuzio abbondante; possono insorgere, 
tuttavia, anche in persone perfettamente pulite. La causa 
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Fig. 1. C. a. del pene. Quasi tutta la superficie del glande, 
buona parte della faccia interna, e parte anche di quella esterna 
del prepuzio presentano escrescenze vegetanti costituite da neo- 
plasie papHlìtormi della cute. Le papille, che sono semplici e 
ramificate, hanno un asse conncttivale che s’origina dal derma 
e sono rivestite da un’epidermide molto ispessita ( accintosi ), 
ma in genere noriipcrcheraiosica (come invece si verifica nelle 
verruche). La cute circostante alfimpianto del papilloma non 
è nc arrossata né infiltrata (assenza di segni flogistici, che pos- 
sono presentarsi per complicazioni infettive). ( Preparato Chris - 
teller). 


determinante si ritiene oggi essere un virus filtrabile (v. 
papova virus), per analogia, e talvolta concomitanza (in 
altri territori), con le verruche volgari, per le quali questa 
origine é slata dimostrala; per le prove riuscite in un certo 
numero di casi dì auto- ed ctcroinoculazioni con materiale 
tritato e filtrato; per criteri di analogia con forme papìl- 
lomatose di animali. Il contagio non è, tuttavia, sempre 
chiaro: se talvolta è possibile dimostrare la coesistenza di 
c. a. in coniugi, o in persone che comunque abbiano avuto 
insieme rapporti sessuali, è tuttavia possibile che una 
persona non si infetti nonostante ripetuti contatti con 
un’altra che nc è affetta; come è spesso possibile escludere 
resistenza di rapporti sessuali (naturali o contronaturali) 
in persone affette da c. a. (ad es„ bambini). Vengono giu- 
dicate generalmente oggi come saprofiti le diverse forme 
spirillari descritte nei c. a. cui in passato si è attribuito 
valore etiologico. 

La diagnosi è generalmente facile in base ai caratteri 
sopra indicati, non comuni ad altre dermatosi. In casi 
rari può sorgere qualche dubbio con i condilomi piani 
(v.). Nelle forme giganti, specie se associate ad un processo 
distruttivo, bisogna escludere un processo tumorale tenen- 
do presente la possibile trasformazfonc neoplastica dei c. 
a. di vecchia data. Nel sospetto di una neoplasia è sem- 
pre necessario praticare l'esame istologico. 

La terapia può essere chirurgica, fisica, medicamen- 
tosa. Riesce bene l’escissione con le forbici nelle forme 
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peduncolate (occorre fare attenzione alle emorragie per 
la notevole vascolarizzazione nelle grosse Formazioni), 
il raschiamento con cucchiaio tagliente nelle Forme sessili, 
piccole, numerose. È opportuno, per evitare la recidiva 
sempre possibile, causlicare la base con il termocauterio, 
che può servire anche come mezzo unico di cura; se si 
tratta di Formazioni voluminose serve anche meglio la 
diatermocoagulazione: queste cure richiedono abitual- 
mente anestesia. Fra le cure mediche hanno recentemente 
assunto voga, accanto alla vecchia polvere di sabina 
(a parti uguali con allume usto), la pomata alla colchi- 
cina (1% in lanolina idrata, una volta al giorno, per 
6-12 giorni) c la resina di podofillina (al 25% in olio di 
vasellina: una o più applicazioni della durata di 6-24 h, 
limitatamente ai punti malati), base di diversi preparati 
attualmente in uso. 
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GIUSEPPI; BtRTACCTNI* 

CONDILOMI PIANI 

f. condylomes plals. - t. cottdy tornata lata. - T. Kondy lo- 
ntani lata. - s. condilomas planos. 

Termine usato impropriamente (per la conFusione cui 
può dar luogo) come sinonimo di papule vegetanti o iper- 
trofiche della sifilide (v.sifilide). Sono papule sorgenti 
su mucosa o su cute, in sedi esposte ad attrito e ad accu- 
mulo di secreti (sudore, sebo, secrezione provenienti dai 
genitali), che si erodono, e la loro superficie, umida, 
diviene ineguale per rilevatezze ravvicinate, general- 
mente cmisFeriche e non molto sporgenti, ma talvolta 
quasi papi lloma tose. Formazioni di questo genere si 
hanno ai genitali di ambo i sessi, alla regione anale e 
pcrianale, alla Faccia interna delle cosce, più raramente 
ai solchi sottomammari nel sesso Femminile, talvolta 
agli spazi interdigitali dei piedi. Insorgono abitualmente 
nella sifìlide secondaria recente, ma possono recidivare 
anche diverse volte, anche in periodo secondario inoltrato 
(1-2 anni e più dal contagio). Se gli elementi sono parecchi 
e ravvicinati Formano piastre ineguali, solcate (special- 
mente ai genitali c attorno all'ano), che offrono qualche 
volta una notevole somiglianza con i c. acuminati. In 
questi ultimi è tuttavia, per solito, possibile dimostrare. 
Fra piccoli clementi simili e ravvicinati, che solo appa- 
rentemente Formano masse unite, solchi proFondi, in cui. 
Fra singoli, elementi, è possibile approFondire lo specillo; 
nei c. acuminati è anche spesso possibile osservare alla 
pcriFcria piccoli clementi isolati. Nelle papule vegetanti 
i solchi, non proFondi, sono soltanto Fra un grosso ele- 
mento e un altro, c la superficie è generalmente meno 
irregolare. In caso di dubbio aiuteranno la presenza, 
frequente, di altre manifestazioni sifilitiche secondarie 
in altre sedi, la presenza di adenopatie caratteristiche. 
Tesarne della secrezione alla superficie delle papule (ric- 
chissime di treponemi), le reazioni sierologiche positive 
pressoché nel 100% dei casi. 

La icrapia è quella dell'infezione luetica (v. sifilide). 
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CONDIZIONAMENTO 

F. condì tìonnement. - I. conditioning. - T. Konditionierung. 
s. condicionamiento. 
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Premessa 

Il definire il condizionamento come processo richiede 
un'impostazione teorica generale del problema dell’appren- 
dimento, con tutte le difficoltà semantiche che ciò gene- 
ralmente comporta. A seconda della posizione teorica 
che si favorisce, il c. può essere inteso come sinonimo di 
tutto l'apprendimento, o come una sottoclasse speciale 
dell’apprendimento, o come una curiosità o un artefatto 
del laboratorio. Tutte queste difficoltà e questi problemi 
vengono discussi più avanti. La definizione diventa più 
facile se la limitiamo a quel complesso di tecniche speri- 
mentali a cui il termine c. viene riservato per convenzione 
ormai generale, c affrontiamo i vari aspetti del problema 
del processo tenendo i modelli del procedimento speri- 
mentale come punto di riferimento fisso. In senso lato le 
tecniche sperimentali del c. consistono essenzialmente 
nell'associazione ripetuta di certi eventi e situazioni am- 
bientali con certe attività del soggetto dell'esperimento, 
e hanno come risultato l’acquisizione più o meno perma- 
nente di nuove potenzialità d'azione da parte del soggetto 
dell’esperimento stesso. Per ragioni storiche e concettuali 
le tecniche di c. si distinguono in due classi generali. 
È bene ripetere che la distinzione riguarda il procedimento 
sperimentale c non implica necessariamente l'esistenza di 
due diversi processi o meccanismi di c. 

Tecniche istitutive e di analisi. Tipi di condizionamento 

Condizionamento del / tipo 

Sin. : condizionamento classico o pavloviano; condiziona- 
mento rispondente; condizionamento del tipo S. 

Già descritto nelle sue linee fondamentali da alcuni fisio- 
logi del xix sec., in particolare da Gaudc Bernard (1872), 
questo tipo di c. resta tuttavia indissolubilmente legato al 
nome c all'opera di I. Pavlov (1927). L'esempio più noto 
è quello del c. salivare alimentare. Ad un cane abituato 
a rimanere quieto in un apparecchio di contenzione si 
presentano due stimoli successivi, il suono di un campa- 
nello e l'introduzione di carne in polvere nella cavità orale. 
Questo secondo stimolo provoca costantemente una secre- 
zione salivare che può essere misurata drenando diretta- 
mente il dotto di Stenone. Se i due stimoli vengono ripetuti 
parecchie volte, sempre nella stessa successione temporale, 
il suono del campanello acquista la proprietà di produrre 
salivazione di per sé stesso, cioè prima o in assenza della 
somministrazione di carne. Nella terminologia pavloviana 
l'introduzione di carne in bocca è lo stimolo incondizionato 
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Fig. 1. C. di I tipo. 


che provoca il riflesso incondizionato di salivazione, il 
suono del campanello è lo stintolo condizionante , inizial- 
mente neutro, ma che per elTetto della sua associazione ripe- 
tuta con lo stimolo incondizionato (« rafforzamento ») di- 
viene lo stimolo condizionato che produce il riflesso condizio- 
nato di salivazione. L'efficacia del c. dipende in maniera 
critica dalle caratteristiche temporali dello stimolo con- 
dizionato e di quello incondizionato e delle relazioni fra i 
due stimoli. Si parla di c. simultaneo quando lo stimolo 
condizionato comincia un po' prima (fino a 5 sec) dello 
stimolo incondizionato e termina simultaneamente ad 
esso; di c. ritardato quando lo stimolo condizionato co- 
mincia prima dello stimolo incondizionato e dura almeno 
fino a quando quest’ultimo è iniziato; di c. traccia quando 
lo stimolo condizionato s'inizia c termina prima dell'inizio 
dello stimolo incondizionato; di c. retrogrado quando lo 
stimolo condizionato segue l'inizio di quello incondizio- 
nato. Il c. simultaneo c più rapido ed efficace del c. ri- 
tardato e del c. traccia; il c. retrogrado non avviene o 
avviene solo eccezionalmente. 

Vengono in genere considerati come sottocategorie del 
c. del I tipo lo pseudocondizionamento e la sensitivizzazione 
o c. a. 

Lo pseudocondizionamento consiste nella comparsa di 
una risposta inizialmente assente ad un dato stimolo per 
l'azione ripetuta di un altro stimolo, senza che sia stata 
effettuata un'associazione sistematica fra i due stimoli. 
La sensitivizzazione si ha quando lo stimolo condizio- 
nante produce fin dall'inizio una risposta, che viene solo 
aumentata o modificata per effetto del c. In altre parole, 
la risposta condizionata « evolve » da una risposta già 
provocata dallo stimolo condizionante. 

Condizionamento del II tipo 

Sin. : condizionamento strumentale ; condizionamento ope- 
rante; condizionamento del tipo R. 

Questo tipo di c. era già implicito nelle tecniche di 
addestramento per « prova ed errore » dei primi compor- 
tamentisti americani (cfr. Kimble, 1961); solo successiva- 
mente è stato riconosciuto come un modello di c. diverso 
da quello del 1 tipo, soprattutto per opera di Konorski 
e Miller (1928) e di Skinner (1936). La descrizione che 
segue è un esempio tipico di c. secondo Skinner. Un piccione 
affamato viene posto in una cassetta provvista di un tasto 
trasparente illuminalo dal di dietro. L'uccello becca, in 
maniera apparentemente spontanea c casuale, vari punti 
delle pareti e del pavimento della cassetta, fra i quali 
anche il tasto. Il livello di attività precedente al c. è misu- 
rato dalla frequenza con cui il piccione becca il tasto du- 
rante un intervallo di tempo determinato. Dopo questa 
misura si collega il tasto con un apparecchio che fornisce 


automaticamente una piccola quantità di cibo («evento 
rafforzante ») all'animale, soltanto c immediatamente dopo 
ogni beccata diretta contro il tasto stesso. Si osserva che 
la frequenza delle beccate al tasto aumenta progressiva- 
mente, mentre le beccate dirette ad altri punti della cas- 
setta si riducono in proporzione; a c. avvenuto, l'animale 
becca deliberatamente c con precisione solo il tasto, ridu- 
cendo o cessando questa attività unicamente quando e 
sazio. Anche in questo tipo di c. le caratteristiche e i rap- 
porti temporali degli eventi sono molto importanti per la 
riuscita del c. L'azione del rafforzamento è tanto più 
efficace quanto più da vicino essa segue l'attività che si 
vuole condizionare; inoltre un rafforzamento parziale può 
essere più efficace di uno continuo (cioè, il livello del- 
l'attività condizionata può raggiungere c mantenersi a 
valori più alti se il rafforzamento viene somministrato 
non dopo ogni beccata al tasto, ma solo dopo un certo 
numero di esse). 

Vi sono quattro forme di rafforzamento parziale o intermit- 
tente. Nel rafforzamento ad intervallo fisso l’evento rafforzante 
avviene ad intervalli non inferiori ad una durata stabilita: 
ad cs., se la beccata all'istante T viene rafforzata, la prossima 
beccata che sarà rafforzata sarà la prima che si verificherà 
dopo l’istante T + IO minuti, essendo IO minuti l'intervallo 
fisso scelto; tutte le beccate che si verificano negli istanti inter- 
medi fra i due precisati non sono rafforzate. Nel rafforzamento 
a rapporto fisso fra attività da rafforzare c rafforzamento, 
l'evento rafforzante si verifica sempre dopo un numero fisso 
di beccate dall'evento rafforzante precedente. Nel rafforza- 
mento ad intervallo variabile c a rapporto variabile, l’intervallo 
fra eventi rafforzanti consecutivi c il rapporto fra attività da 
rafforzare e rafforzamento vengono variati in maniera rego- 
lare o irregolare. 

Fenomeni fondamentali comuni ai due tipi di condiziona- 
mento 

I. Generalizzazione. - È la persistenza del comporta- 
mento condizionato quando si modifica qualche aspetto 
qualitativo o quantitativo dello stimolo condizionato nel c. 
del I tipo, o della situazione ambientale nel c. del II tipo; 
per fare riferimento agli esempi precedenti, il cane condi- 
zionato a salivare al suono di un campanello continua a 
salivare anche se al campanello usato durante il c. origi- 
nale se ne sostituisce un altro dal suono un po’ diverso; e il 
piccione condizionato a beccare un tasto di una certa 
forma e con una certa illuminazione in una determinata 
cassetta non ha difficoltà a ripetere il suo comportamento 
condizionato in un'altra cassetta o con un tasto diverso per 
forma e illuminazione. Si borono tuttavia constatare di- 
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minuzioni progressive dell’attività condizionata (in am- 
piezza, frequenza, rapidità) quanto più il nuovo stimolo 
condizionalo differisce da quello originale, e quanto più 
la nuova situazione ambientale si discosta da quella in cui 
è avvenuto il c. ( gradiente di generalizzazione). 

2. Differenziazione o discriminazione. - Consiste nella 
selettività delta risposta condizionata di fronte a due o 
più stimoli, anche molto simili tra loro, dei quali uno sia 
stato costantemente associato con il rafforzamento, e gli 
altri siano stati presentati sempre isolatamente. Un cane 
secerne saliva al suono di un diapason da 900 Hz e non a 
quello di un diapason da 1000 Hz, se in precedenza la 
somministrazione di carne in bocca era stata associata 
sempre con il suono del primo diapason e mai con quello 
del secondo. Analogamente, il piccione si limita a beccare 
un tasto scuro e ignora un tasto chiaro, quando solo il 
primo tasto è connesso con l’apparecchio che fornisce cibo. 
Teoricamente, i limili di questa selettività di comporta- 
mento dipendono esclusivamente dai limiti delle capacità 
percettive dell’animale. 

3. Condizionamento di ordine superiore. - Si ha nel 
c. del 1 tipo quando la risposta condizionata viene « tra- 
sferita » dallo stimolo condizionato ad un altro stimolo 
che venga presentato ripetutamente in associazione con 

10 stimolo condizionato stesso. Per cs., un cane condizio- 
nato a salivare al suono di un campanello può essere ulte- 
riormente condizionato a salivare all'accendersi di una 
lampadina, se questo stimolo viene ripetutamente pre- 
sentato prima del suono del campanello. Una volta 
avvenuto il c. alla luce della lampadina, questa può a 
sua volta essere associata ad un altro stimolo, che diverrà 
a sua volta stimolo condizionato, e cosi di seguito fino a 
formare una catena di riflessi condizionati. Nel c. del II 
tipo il corrispettivo del c. di ordine superiore è il c. con 
rafforzamento secondario. Se ad ogni beccala del tasto 
si fa seguire non solo la somministrazione di cibo ma 
anche un altro stimolo qualsiasi, ad es. un lampo di luce, 
alla fine il piccione continuerà a beccare il tasto anche se 

11 risultato di questa attività sarà solo la comparsa del 
lampo di luce e non del cibo. 

4. Estinzione. Consiste nel progressivo aftievolimento, 
e infine nella scomparsa, dell’attività condi/ionata che si 
osserva nel c. del I tipo quando lo stimolo condizionato 
viene presentato varie volte senza essere seguito dallo 
stimolo incondizionato, e nel c. del II tipo quando l’evento 
rafforzante viene abolito. Nei nostri esempi, il cane smette 
di salivare al suono del campanello se questo non viene 
più sceuito dall'introduzione di carne in bocca, e il piccione 
cessa gradualmente di beccare il tasto se questa sua atti- 
vità non è più seguita dalla somministrazione di cibo. 
Gli effetti del c. non sono tuttavia annullati dall'estin- 
zione. Infatti, l’attività condizionata, in genere, ricompare 
se l'animale viene esaminato dopo un periodo di riposo, 
ad cs. il giorno seguente a quello in cui è avvenuta l'estin- 
zione. In questo caso il cane ricomincia a salivare non 
appena sente il suono del campanello, e il piccione rico- 
mincia a beccare il tasto quando viene rimesso nella cas- 
setta (fenomeno de! ricupero spontaneo). Ovviamente, l’atti- 
vità condizionata spontaneamente ricomparsa tornerà ad 
estinguersi, e in un tempo ancora più breve, in assenza di 
rafforzamento. Comunque, un'attività condizionata che si 
sia estinta può essere « ricondizionata », reintroducendo il 
rafforzamento, sempre in un tempo più breve di quello 
richiesto dal c. originale ( fenomeno dei risparmio). 

Altri esempi comuni di condizionamento dei due tipi 
Gli stimoli dolorosi possono essere usati efficacemente 
in entrambi i tipi di c. Nel c. del I tipo il riflesso nocicet- 


tivo di flessione di un arto può essere condizionato a uno 
stimolo visivo o acustico con il solito procedimento: sti- 
molo visivo o acustico, stimolo doloroso (scossa elettrica 
ad un arto), flessione dell’arto stesso. A c. avvenuto, la 
flessione dell’arto è prodotta dallo stimolo visivo o acu- 
stico. Nel c. del II tipo abbiamo il c. di fuga e di evita- 
mcnto. Nel c. di fuga l’animale impara a rifugiarsi da un 
punto di una gabbia in cui riceve una scossa elettrica in 
un altro punto in cui non passa corrente; l’evento raffor- 
zante consiste quindi nella cessazione, con il movimento, 
dello stimolo doloroso. Nel c. di evitamento la scossa 
elettrica viene segnalata in anticipo da un altro stimolo, 
cosicché l’animale impara a spostarsi nella zona franca 
prima dello stimolo doloroso. 

Differenze generali tra i due tipi di condizionamento 
Sulla base di questi fatti, possiamo ora distinguere in 
linea generale i due procedimenti del c. Nel c. del I tipo 
l'evento rafforzante (stimolo incondizionato) precede c di 
fatto produce l'attività che si vuole condizionare, e avviene 
indipendentemente da ciò che l’animale fa; nel c. del II 
tipo il rafforzamento segue ed è di fatto causato dall’atti- 
vità che si vuole condizionare. Possiamo dire che il raffor- 
zamento dipende dallo sperimentatore nel c. del I tipo, 
e dal soggetto dell’esperimento nel c. del II tipo. Nel c. 
del 1 tipo lo stimolo condizionato è sempre ben determinato, 
in quanto scelto arbitrariamente dallo sperimentatore; nel c. 
del 11 tipo v’è ugualmente, come vedremo in seguito, un 
complesso di stimoli condizionati, che però non possono 
essere indentificati precisamente. Le figg. 1 e 2 riassumono 
le differenze tra i due tipi di c. 

Veniamo ora ai processi dd c. Il problema consiste nel 
determinare se ai due procedimenti di c. corrispondano 
due processi separati, o un unico processo possa spiegare 
gli effetti di entrambi i tipi di procedimento sperimentale. 
Il problema va esaminato a livello delle variabili com- 
portamentali ed esterne, c a livello delle variabili interne 
fisiologiche. 

Organismi che possono essere condizionati 
Il c. dei due tipi è con ogni probabilità un fenomeno 
generale del regno animale. Fra gli invertebrati, esso è 
stato sperimentalmente dimostrato nei platelminti, negli 
anellidi, nei molluschi e negli insetti (Eisenstein, 1967; 
Mcdioni c Robert, 1969). Fra i vertebrati, non solo i mam- 
miferi, ma anche i pesci e gli uccelli mostrano eccellenti 
capacità di apprendere per c. (Kimblc, 1961). La presenza 
di rudimentali fenomeni di c. del II tipo sembra accertata 
anche nei protozoi (cfr. Kimblc, 1961). Per mancanza di 
dati completi, non è possibile tuttavia stabilire se i due 
tipi di c. evolvano parallelamente nella serie animale. 

Risposte che possono essere condizionate 
I dati sperimentali suggeriscono che, almeno in linea di 
principio, qualsiasi attività comportamentale può essere 
condizionata. Non solo le semplici attività di un unico 
effettore ghiandolare, di un unico muscolo o gruppo di 
muscoli sinergici (ad cs. salivazione o flessione di un arto), 
ma anche comportamenti complicati costituiti dall’atti- 
vità di moltissimi effettori diversi, come il comportamento 
di paura, la nausea o addirittura il linguaggio, possono 
essere controllati sperimentalmente con le semplici tecniche 
del c. 

Un importante tentativo di distinguere il processo del c. del 
I tipo da quello dd 11 tipo consiste nel differenziare le varie 
attività comportamentali in base alla loro suscettibilità ai due 
tipi di c. Una tesi dualistica estrema sostiene che le attività 
suscettibili al c. del I tipo non possono essere condizionate 
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con la tecnica del II tipo, e viceversa, l.c attività suscettibili 
al c. del II tipo sarebbero le attività volontarie in genere, o per 
usare una definizione più oggettiva, quelle mediate dal sistema 
cerebrospinale e dai muscoli striati; le attività suscettibili al c. 
del I tipo sarebbero le attività involontarie, cioè quelle mediate 
dal sistema nervoso autonomo e dagli effettori ghiandolari e 
viscerali. Una tesi dualistica meno estrema ammette che alcune 
attività dei muscoli scheletrici possano essere condizionate con 
le tecniche del I tipo, ma esclude la possibilità che attività di 
tipo vegetativo siano influenzate dal c. del II tipo (cfr. Kimblc, 
1961). Queste tesi sono oggi insostenibili. Miller (1969) ha 
recentemente sintetizzato numerosi dati ottenuti sia ne! suo 
che in altri laboratori, che dimostrano inequivocabilmente 
la possibilità di condizionare attività vegetative con tecniche 
del II tipo. Sono cosi condizionabili: la secrezione salivare, 
la frequenza cardiaca, la motilità gastrica c intestinale, la mo- 
tilità vascolare e la diuresi, qucst'ultima tramite una modifi- 
cazione del flusso renale (quindi del filtralo glomerulare) c non 
della secrezione dclformonc antidiuretico (Miller, 1969). Espe- 
rimenti di controllo hanno dimostrato che si tratta di un vero 
c.. con effetti specifici di generalizzazione, discriminazione ed 
estinzione, ed hanno escluso la possibilità di contaminazioni da 
parte di effetti mediati dai muscoli scheletrici (ad es.: la fre- 
quenza cardiaca potrebbe aumentare o diminuire secondaria- 
mente a corrispondenti variazioni dell'attività motoria generale). 
Infatti il c. si osserva anche in animali paralizzati con il curaro. 
Il problema opposto, quello del c. del I tipo di attività mediate 
dal sistema cerebrospinale, è più difficile da risolvere. È indubbio 
che la flessione di un arto, la chiusura delle palpebre e l’esten- 
sione del ginocchio possono essere condizionate con tecniche 
del I tipo, usando come stimolo incondizionato nspettivamentc 
una scossa elettrica all'arto stesso, un soffio d'aria sulla cornea 
c lo stiramento del quadricele. Vedremo in seguito che è 
tuttavia possibile ammettere che. almeno in alcuni casi, il c. 
sia influenzato da effetti rafforzanti propri del c. del II tipo. 

Si può comunque concludere che al momento attuale non 
esistono elementi validi per affermare che un dato tipo di atti- 
vità comportamentale c influenzabile solo dal c. di un tipo, c 
non da quello dell'altro. 

Differenze nello stato di attività dell' organismo nei due tipi 
di condizionamento 

Si dice comunemente che l'organismo è passivo nel c. del 
1 tipo e attivo nel c. del II tipo. Questa asserzione è 
giustificata se ci si riferisce al fatto che l'evento rafforzante, 
nel c. del I tipo, è determinato dallo sperimentatore con lo 
stimolo incondizionato, indipendentemente dall'attività del 
soggetto; mentre nel c. del II tipo è il soggetto stesso che 
causa attivamente il rafforzamento. Essa porta invece a 
degli equivoci se si interpretano i termini « attività » e 
« passività » in relazione al comportamento totale c all'or- 
ganizzazione cerebrale che ne sta alla base. Pavlov (1927) 
riduce il comportamento ad una serie di riflessi, in parte 
innati (i riflessi incondizionati), in parte acquisiti con il 
c. (i riflessi condizionati di I ordine c di ordine superiore). 
Secondo questa concezione l’attività del sistema nervoso 
sarebbe totalmente reattiva, cioè direttamente e continua- 
mente causata da stimoli esterni al sistema nervoso stesso. 
Eppure Pavlov stesso aveva insistito sul fatto che lo stato 
di veglia c l'attenzione sono requisiti necessari per il 
successo del c. Lo stimolo condizionato non è mai neutro 
nel vero senso deila parola, perché almeno all'inizio del c. 
provoca sempre una reazione generalizzata d'orientamento 
{riflesso del che cos'è). Un riflesso condizionato può 
scomparire momentaneamente se l'animale è distratto da 
uno stimolo estraneo ( inibizione esterna , processo da di- 
stinguersi dallTmòmofit interna, che starebbe alla base 
dell'estinzione). Anche la motivazione specifica, come 
Konorski (1967) ha sottolineato, è essenziale per il c. 
del I tipo, non meno che per quello del IL II concetto 
di riflesso, secondo il quale lo stimolo riflessogeno por- 
terebbe momentaneamente alla vita un sistema nervoso 


inerte c incapace di attività propria, trascura l'impor- 
tanza fondamentale che ha l'orgaiuzzazione nervosa 
preesistente attrazione dello stimolo stesso. Non si può 
condizionare un cane addormentato, o disattento, o 
non affamato, a salivare al suono di un campanello. Skinncr 
(1938) ha fatto una netta distinzione fra rispondenti (atti- 
vità comportamentali causate direttamente da uno stimolo) 
e operanti (attività emesse spontaneamente dall'organismo). 
Anche qui è bene evitare equivoci: l'attività emessa non 
avviene mai in vacuo , ma sempre in presenza di stimoli 
che, se non causano, almeno guidano c correggono conti- 
nuamente gli atti iniziati spontaneamente dall’organismo. 
La fondamentale analisi neuropsicologica del comporta- 
mento di Hcbb (1949, 1966) indica chiaramente che la 
mediazione nervosa di tutte le forme di comportamento, 
dalle più semplici alle più complicate, è sempre il frutto 
dell'integrazione complessa fra l'attività organizzata auto- 
ctona del sistema nervoso e l'azione degli stimoli afferenti al 
sistema nervoso stesso. Un fatto comportamentale non è 
mai interamente dipendente o dagli stimoli afferenti o 
dall'attività autoctona del sistema nervoso, ma è sempre 
il risultato dell'azione coordinata dei due fattori. Quello 
che può variare è solo l'importanza relativa, per un deter- 
minato comportamento, dell'uno o dell'altro fattore. Le at- 
tività condizionate con tecniche del I tipo possono essere 
più dipendenti dagli stimoli di quelle condizionate con 
tecniche del II tipo, ma la differenza non è né costante né 
assoluta. In entrambi i casi l’ organizzazione cerebrale ha 
un'importanza critica. 

Lenite della contiguità e legge dell'effetto. Il concetto di raffor- 
zamento 

La legge della contiguità è una delle leggi base della psicologia 
associazionistica: se due processi, A e B. avvengono ripetuta- 
mente insieme, A acquista la capacità di produrre B c B acquista 
la capacità di produrre A. Se B segue costantemente A, A 
acquista la capacità di produrre B, ma B non acquista la capa- 
cità di produrre A. Ciò che conta è la contiguità e l’ordine 
temporale con cui i processi avvengono. La legge dell'effetto t 
la legge fondamentale del primo comportamentismo americano 
(Thorndikc, 1911). Essa dice che delle molle risposte fatte in 
una determinata situazione l’organismo tende a ripetere quelle 
che nella stessa situazione sono accompagnate o seguite da 
vicino da uno stato di soddisfazione, e ad evitare quelle che 
nella stessa situazione sono accompagnate o seguite da vicino 
da uno stato di sofferenza o di disagio. Entrambe le leggi am- 
mettono quindi l'importanza del fattore contiguità temporale, 
ma per la legge delia contiguità questo fattore c l'unico che 
conti, mentre per la legge dell’effetto ad esso si aggiungono 
il piacere c la sofferenza. Risulta immediatamente evidente che 
la legge della contiguità può spiegare il c. del I tipo, e quella 
dell'effetto può spiegare il c. del II tipo. 

La definizione operativa di rafforzamento nel C. di II tipo 
è semplice: un evento ha un'azione di rafforzamento positivo 
su una data attività che lo precede, se aumenta le probabilità 
che questa attività si ripeta; un'azione di rafforzamento ne- 
gativo se diminuisce la probabilità che questa attività si ripeta. 
Il rafforzamento così definito mancherebbe nel C. del I tipo, 
se questo fosse esclusivamente soggetto alla legge della conti- 
guità. In realtà spesso non è cosi. 

Una scossa elettrica inevitabile può essere meno dolorosa 
se ricevuta sulla cute d'un arto flesso anziché su quella d'un 
arto esteso (Schlosberg, 1937), e la polvere di carne irrita la 
mucosa faringea, se non vi è salivazione (Hcbb, 1966). Questi 
effetti, potrebbero essere molto importanti anche per il c. con 
tecniche del I tipo (cfr. Rcscorla c Solomon, 1967). Infatti, la 
flessione condizionata in risposta a un lampo di luce, stabilita 
usando una scossa elettrica come stimolo incondizionato, riduce 
gli effetti dolorosi di tale stimolo; analogamente, la salivazione 
condizionala al campanello, stabilita con lo stimolo incondi- 
zionato della polvere di carne in bocca, serve a eliminare 
l'azione irritativa di tale stimolo sulla mucosa faringea. Vi è 
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quindi, in questi casi almeno, un associarsi di processi di c. 
del I tipo con effetti di rafforzamento propri del e. del II 
tipo. Vedremo più oltre, tuttavia, che alcuni esperimenti neuro- 
fisiologici suggeriscono che si possono condizionare attività 
«< non motivate », cioè in assenza assoluta di rafforzamento 
proprio del c. del II tipo. 

Neurofisiologia del condizionamento 

Lo scopo dello studio ncurofìsiologico del c. è quello di 
individuare la natura c la sede dei meccanismi nervosi 
che causano direttamente i fenomeni comportamentali 
propri del c.. in particolare la formazione, il mantenimento 
e l'eventuale estinzione dell’attività condizionata. Ideal- 
mente, questi meccanismi dovrebbero consistere in modi- 
ficazioni del sistema nervoso la cui insorgenza, persistenza 
e riduzione o scomparsa dovrebbero svolgersi in stretto 
rapporto temporale con le rispettive fasi delle manifesta- 
zioni comportamentali del c. 1 meccanismi nervosi del c. 
vengono identificati in larga misura con quelli dell’appren- 
dimento c della memoria a lungo termine. D’altra parte 
essi vengono distinti dai meccanismi delle condizioni ante- 
cedenti e predisponenti c dei mezzi di estrinsecazione dei 
processi di c.: la sensopercezione, l’attenzione, la motiva- 
zione, l’attività coordinata degli effettori muscolari e 
ghiandolari. È chiaro che nel comportamento totale del- 
l’organismo questi meccanismi c quelli del c. sono stret- 
tamente correlati e interdipendenti, ma ai fini dell’analisi 
ncurofìsiologica la distinzione è necessaria. 

Gli approcci sperimentali allo studio ncurofìsiologico 
del c. possono essere divisi in quattro grandi gruppi: 

a) tentativi di interferire con i processi di c. mediante 
lesioni di centri nervosi o di intere porzioni del nevrasse; 

b) registrazioni di attività elettriche dell'encefalo in conco- 
mitanza con i fenomeni comportamentali del c.; c) uso 
della stimolazione diretta del tessuto nervoso rispettiva- 
mente come stimolo incondizionato c stimolo condizionato 
nel c. del I tipo, e come evento rafforzante nel c. del II 
tipo; d) sostituzione delle variabili comportamentali con 
attività elettriche direttamente registrate dal sistema ner- 
voso (modelli nervosi « analogici » del c.). Questo approccio 
si vale generalmente di preparati c di condizioni sperimen- 
tali estremamente semplificati. Gli approcci di cui ad a) e 
b) hanno fornito una massa immensa di risultati che certo 
hanno accresciuto considerevolmente le nostre conoscenze 
sull’organizzazione cerebrale in generale, ma che per la loro 
natura non permettono di trarre conclusioni definite sui 
meccanismi neurofisiologici del comportamento. In questa 
sede verranno ricordati solo quei dati o quelle concezioni, 
derivanti dall’impiego di questi approcci, che hanno con- 
tribuito, sia pure indirettamente, a chiarire alcuni aspetti 
della ricerca ncurofìsiologica in rapporto al c., o sembrano 
poter aprire nuove vie all'indagine sperimentale in questo 
campo. 

a) Il metodo delle lesioni del S.N.C. tipicamente non 
consente quella distinzione fra meccanismi propri c mec- 
canismi collaterali del c. che l’impostazione logica del 
problema richiede. Si può abolire un riflesso condizionato 
di salivazione al suono di un campanello in un cane 
distruggendo il nervo acustico o i centri salivari nel teg- 
mcnto del tronco dell'encefalo. Ciò ovviamente non signi- 
fica che il meccanismo primario del c. sia localizzato nel 
nervo acustico o nei centri salivari, ma solo che la lesione 
impedisce l'arrivo dello stimolo adeguato ai meccanismi 
del c., o l'espressione del risultato finale del lavoro di questi 
stessi meccanismi attraverso l'effettore specifico. Questo è 
ovviamente un esempio limite, che però serve a indicare 
le difficoltà di interpretazione che sorgono anche quando 
la lesione viene inferta a centri che stiano presumibilmente 


in un più stretto rapporto con i processi del c. Un ulte- 
riore fattore di complicazione nell’interpretazione delle 
conseguenze di una lesione centrale è l'impossibilità pres- 
soché completa di distinguere fra gli effetti direttamente 
dipendenti dalla distruzione di un centro e gli effetti 
indiretti legati all'abolizione delazione regolatrice nor- 
malmente esercitata dal centro distrutto su altri centri. 

L'ipotesi che la corteccia cerebrale svolga un ruolo primario 
nel c. è stata vigorosamente sostenuta da due grandi studiosi 
deU’argomcnto: Pavlov e Lashky. I.a teoria neurofisiologica 
di Pavlov, storicamente importante per la sua impostazione 
strettamente localizzatoria, era sostanzialmente basata su pochi 
dati sperimentali di Zcliony (1930) che indicavano l’assenza 
completa del c. in un cane decorticato. Per Pavlov (1927) la cor- 
teccia cerebrale è {'organo del c., e la «connessione tempora- 
nea » fra il centro corticale dello stimolo incondizionato e il centro 
corticale dello stimolo condizionalo è il meccanismo essenziale 
che permette lo stabilirsi c l'evolvere della risposta condizionata. 
Le concezioni pavloviane delle presunte operazioni ncurofisio- 
logichc legate alla formazione e all'evoluzione di queste con- 
nessioni temporanee c, in genere, al funzionamento del « mo- 
saico corticale » (irradiazione c concentrazione dell'eccitamento 
e dell’inibizione, induzione positiva c negativa) sono molto vaghe 
e congetturali, c Konorski (1948) nc ha criticamente dimostrato 
l'inconciliabilità con le conoscenze della neurofisiologia mo- 
derna. Lashlcy (1929) studiava nel ratto gli effetti di distru- 
zioni corticali sulla capacità di ricordare la via d'uscita da un 
labirinto, appresa in precedenza tramite un c. del II tipo. I 
suoi esperimenti dimostravano che la variabile critica c la 
quantità di tessuto corticale distrutto (la prestazione è tanto 
peggiore quanto più estesa è la lesione: legge della massa), 
mentre la sede della lesione non ha importanza (legge dell' equi- 
pe tenzialità). Oggi sappiamo che mammiferi interamente de- 
corticati possono essere condizionali, sia pure con maggiore 
difficoltà c solo impiegando stimoli di facile discriminabilità 
(cfr. Kimblc, 1961 ). La corteccia cerebrale ha sicuramente un’im- 
portanza cruciale per la percezione di stimoli complessi c per il 
controllo della motilità più fine, ed è verosimile che essa svolga 
un ruolo di primo piano, sia direttamente che indirettamente, 
in molti processi di c. Essa non può essere tuttavia considerata 
la sola sede dei meccanismi di c., visto che sia animali decor- 
ticati che animali inferiori, praticamente sprovvisti di ncocor- 
teccia, possono apprendere per c. 

Negli anni ’40 e ’50 l'attenzione dei neurofisiologi si è con- 
centrata maggiormente sui centri sottocorticali e sulle aree 
archi- e palcocorticali. La scoperta dei rapporti fra l'attività 
della formazione reticolare del tronco dell'encefalo e la rea- 
zione di risveglio (Moruzzi e Magoun, 1949) ha aperto una 
nuovu era per l'interpretazione dell’organizzazione cerebrale in 
generale, c por quella dei meccanismi nervosi del c. in parti- 
colare (cfr., ad cs„ Gastftllt, 1958; Yoshii c coll., I960). Ana- 
logamente. i gravi disturbi della memoria descritti in pazienti 
con lesioni bilaterali dell’ippocampo (B. Mtlner c Penfield, 
1958) hanno dato l'avvio ad altre interpretazioni dei pro- 
cessi neurofisiologia dell’apprendimento c della memoria, 
ancora su basi strettamente loca I izza torie. Come i tentativi di 
localizzazione corticale, le ipotesi che identificano in un de- 
terminato sistema cerebrale, anatomicamente circoscritto, la 
sede c il meccanismo del c. sono direttamente smentite dall’espe- 
rimento. Se assistili adeguatamente, animali con vaste distru- 
zioni di regioni sottocorticali presentano capacità di appren- 
dere per c. uguali o di poco inferiori a quelle di animali normali 
(Doty c coll., 1959; C’how, 1967; Sprague. 1967). 

È certamente verosimile che la corteccia cerebrale e vari 
sistemi sottocorticali svolgano, isolatamente o in combi- 
nazione, funzioni importantissime per il c., ma nessuno di 
questi sistemi cerebrali è indispensabile per il c. in sé. Alcuni 
esperimenti indicano che c possibile osservare fenomeni in- 
quadrabili nei modelli del c. anche in animali decerebrati 
(Markcl c coll., 1965, 1969) o addirittura spinalizzati (cfr. 
Kimble, 1961 ; Kandel c Spencer, 1968). Non è avventato 
sostenere che in ogni aggregato neuronico, indipendente- 
mente dalla sua sede anatomica e dalla sua complessità 
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morfologica e funzionale, siano presenti dispositivi suf- 
ficienti a produrre fenomeni di c. 

b) Lo studio dell’attività elettrica cerebrale durante il 
c. si limita in genere a mettere in evidenza degli eventi 
nervosi concomitanti agli eventi comportamentali, senza 
poter stabilire resistenza di un nesso causale fra le due 
classi di fenomeni. Si tratta quindi di un approccio spe- 
rimentale indiretto allo studio dei meccanismi nervosi 
del c. I dati classici dell'elettroencefalografìa sull'attività 
elettrica cerebrale durante il c. riguardano più i rapporti 
fra la regolazione delle onde elettroencefalografiche c 
gli stali di veglia, di attenzione c d’orientamento che i 
meccanismi specifici del c. 

Lo sviluppo moderno di questo indirizzo di ricerca si 
vale di calcolatori elettronici che permettono di « estrarre » 
dal rumore di fondo casuale segnali elettrici cerebrali 
significativi. Con questi ausili tecnici è stato possibile 
dimostrare che si può predire se la risposta ad un determi- 
nato stimolo condizionato sarà corretta o sbagliata esami- 
nando la sede e la regolarità di attività elettroencefalogra- 
fiche aventi la stessa frequenza di quella dello stimolo 
condizionato (cfr. John, 1967); o la frequenza di base 
dell'attività © ippocampi le (cfr. Adcy, 1966); o i poten- 
ziali evocati dallo stimolo condizionato stesso in arce di 
senso c di moto presumibilmente interessate nell'integra- 
zione della risposta condizionata (Spinelli c Pribram, 
1970). Altri esperimenti (Jasper, Ricci e Doane, I960) 
hanno stabilito relazioni fra l'evoluzione di una risposta 
condizionata a uno stimolo visivo e fattività di singoli 
neuroni corticali visivi e motori. 

Le registrazioni elettroftsiologiche concomitanti al c. 
possono quindi offrire la possibilità di conoscere in anti- 
cipo quale sarà la risposta di un animale, osservando 
semplicemente alcuni aspetti della sua attività elettrica 
cerebrale. Dato tuttavia che si sa ancora molto poco sui 
rapporti fra le onde elettroencefalografiche e i potenziali 
evocati di una determinata arca cerebrale e l'attività dei 
singoli neuroni presenti in quest'area, sembra molto dif- 
ficile che il problema dei meccanismi intimi del c. possa 
essere risolto con quest'approccio. 

c) La stimolazione elettrica sottocorticale può essere 
usata molto efficacemente come rafforzamento nel c. del 
Il tipo. Olds e Milner (1954) scoprirono che ratti con 
elettrodi cronicamente impiantati nell'arca settate impa- 
ravano rapidamente ad « autostimolarsi » premendo una 
leva che chiudeva un circuito elettrico e cosi causava il 
passaggio di una corrente intermittente attraverso l'elet- 
trodo intracranico. Ricerche successive (cfr. Olds, 1969; 
Doty, 1969; Milner, 1970) hanno confermato pienamente 
le caratteristiche rafforzanti e « motivazionali » della sti- 
molazione elettrica di alcune regioni sottocorticali, for- 
nendo inoltre numerose altre indicazioni di carattere 
anatomico c funzionale, che si possono cosi riassumere. 

1) Il fenomeno dcll'autostimolazionc intracercbralc è stato 
osservato m numerosissime specie animali, dai pesci alle scimmie, 
dagli uccelli ai roditori, dai carnivori all'uomo. L'area anato- 
mica da cui si ottengono effetti di autostimolazione è molto 
vasta; essa coincide all'incirca con il sistema limbico c con 
alcune porzioni del sistema extrapiramidalc. Nei mammiferi i 
risultati migliori si ottengono quando l'elettrodo c nella regione 
del fascio mediale del telencefalo, all'altezza dcll'ipotalamo la- 
terale e posteriore; nel piccione gli effetti più intensi si otten- 
gono dal corpo striato. Altre arce che danno effetti positivi 
sono la parte ventrale del tegmento mcscnccfalico, ì nuclei 
mediali dell'amigdala e la parte laterale dell'Ippocampo, i nu- 
clei anteriori del talamo e, come detto sopra, l’arca settale. 
Per alcune di queste regioni, e specialmente per il mesencefalo, 
si possono osservare effetti opposti : la stimolazione agisce come 
punizione, dato che l'animale non solo non sì autostimola, ma 


può venire condizionato a compiere azioni che gli evitano di 
ricevere una stimolazione cerebrale in quel punto. 

2) L'autostimolazione cerebrale non è un puro automatismo 
motorio, ma l'espressione della ricerca di uno stimolo piace- 
vole. Ciò c dimostrato dal fatto che gli animali imparano ra- 
pidamente ad eseguire prestazioni complicate, come il percor- 
rere un labirinto o discriminare fra vari stimoli, o prestazioni 
addirittura francamente spiacevoli, come l'attraversare un pavi- 
mento a griglia percorso dalla corrente o ignorare del cibo 
dopo un lungo digiuno, al solo fine di ricevere lo stimolo cere- 
brale. Inoltre, le descrizioni introspettive dei pazienti schizofre- 
nici di Heath (1964) non lasciano dubbi che l'autostimolazione 
nell'uomo sia correlata in genere con effetti soggettivi piacevoli. 
Lo stesso ordine di considerazioni indica che le stimolazioni 
intraccrcbrali attivamente evitate da uomo e animali producono 
effetti sgradevoli o dolorosi. 

3) La relazione fra l’autostimolazione c i rafforzamenti bio- 
logici primari, suggerita dal fatto che la stimolazione delle 
stesse aree che danno effetti di autostimolazione può anche 
produrre, sia pure in genere con diverse intensità di stimolo, 
attività impulsive e consumatone (sessuali, alimentari, etc.), 
non c chiara. Olds (1958) aveva osservato che c possibile far 
cessare l'autostimolazione di alcuni punti cerebrali nel ratto 
maschio con la castrazione e ristabilirla con l'iniezione di an- 
drogeni; analogamente, per altre posizioni dell'elettrodo, vi 
era autostimolazione quando l'animale era affamato c non 
quando era sazio. Questo poteva far pensare che l'autostimo- 
lazionc riproducesse gli effetti cerebrali della soddisfazione di 
pulsioni primarie. Altri esperimenti indicano invece che, al 
contrario, l’autostimolazione può riprodurre i fenomeni com- 
portamentali in genere associati con l’insorgenza di una pul- 
sione e non con la sua soddisfazione; altri ancora dimostrano 
effetti misti dcU'autostimolazìone, o effetti non correiabili agli 
impulsi primari c alla loro soddisfazione (cfr. Milner, 1970). 
In questo senso, anche i resoconti soggettivi dei pazienti che « 
autostimolano sono molto vaghi: raramente le sensazioni pia- 
cevoli sono nettamente sessuali, mentre per lo più il paziente 
riferisce di provare stali piacevoli vagamente definiti come 
euforia, benessere diffuso, sollievo da stati di ansia e frustra- 
zione. 

In conclusione, gli esperimenti di autostimolazione ce- 
rebrale dimostrano che esiste una vasta regione sotto- 
corticale la cui stimolazione elettrica produce nettissimi 
effetti di rafforzamento, sia positivi che negativi. L’ipo- 
tesi che l'azione rafforzante esercitata da eventi esterni 
nel c. sia legata all’attivazione fisiologica di centri appar- 
tenenti a questa regione c molto verosìmile, anche se non 
esistono ancora prove decisive in merito. 

Numerosi esperimenti hanno incontrovertibilmente di- 
mostrato che la stimolazione delle arce ncocortieali non 
ha gli effetti motivazionali sopra descritti (Doty. 1969). In 
altre parole, né gli animali ricercano o evitano la stimola- 
zione corticale, né il soggetto umano descrive sensazioni 
di piacere o di sofferenza a seguito di stimoli elettrici 
corticali. La stimolazione corticale non può quindi essere 
utilizzata come rafforzamento nel c. del 11 tipo. Essa è 
stata invece usata con eccellenti risultati sia come stimolo 
incondizionato che come stimolo condizionato nel c. dei 
I tipo. La situazione sperimentale tipica è la seguente 
(cfr. Doty, 1969): la ripetuta associazione della stimola- 
zione di un'arca corticale che non abbia effetti motori 
con la stimolazione di un’area motoria che provochi 
costantemente un movimento qualsiasi, conferisce alla 
stimola/ione inizialmente inefficace la capacità di causare 
una risposta motoria simile. L'importanza teorica di questo 
risultato è notevole. Essendo esclusi gli effetti motivazionali 
sia dello stimolo condizionato che di quello incondizionato 
(ricordiamo che è impossibile ottenere l'autostimolazione 
da punti neocorticali), bisogna concludere che il c. avviene 
esclusivamente sulla base della contiguità temporale fra 
i due stimoli. Questa possibilità di ottenere effetti di c. 
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con la semplice associazione temporale fra gli stimoli e 
la premessa fondamentale per lo studio del e. in preparati 
estremamente semplificati. 

In conclusione, l’uso della stimolazione elettrica cere- 
brale nel e. dimostra che: 1) verosimilmente esistono delle 
arce cerebrali specializzate nella mediazione nervosa degli 
effetti di rafforzamento; 2) vi sono casi in cui il e. non 
richiede rafforzamento e avviene solo secondo la legge 
di contiguità. 

d) I risultati più promettenti per la soluzione del pro- 
blema delle basi neurofìsiologichc del e. sono senza dubbio 
offerti dagli esperimenti in cui è l’attività nervosa stessa 
ad essere direttamente condizionata. Poiché la grande 
maggioranza di questi esperimenti prende come punto di 
partenza la cosiddetta teoria connessionistica del sistema 
nervoso, le lince generali di questa teoria saranno qui 
schematicamente ricordate. È opportuno sottolineare il 
fatto che le teorie alternative alla teoria connessionistica 
non sono state completamente invalidate, ma semplice- 
mente sembrano meno probabili di essa alla luce della 
maggioranza dei dati sperimentali attuali. 

1) Il comportamento dipende dall'attività integrala di cir- 
cuiti neuronici specifici i n i e rcor retati e connessi più o meno 
direttamente sia con la periferia sensoriale che con gli effettori 
muscolari c ghiandolari. Le comunicazioni intcmcuronichc ncl- 
l’ambito di un determinalo circuito c fra circuiti diversi avven- 
gono secondo il meccanismo chimico della trasmissione sinaptica 
(v. sinapsi ). Il piano anatomico delle interconnessioni neuro- 
nichc c innato c praticamente immodificabilc dall’esperienza 
(Spcrry, 1951). 

2) La modificabilità del comportamento da parte dell'espe- 
rienza, e quindi anche il c.. deve avere come corrispettivo 
una modificabilità o plasticità nel funzionamento dei circuiti 
neuronici. Questa plasticità del sistema nervoso non può rea- 
lizzarsi con la formazione di nuove vie anatomiche (v. sopra), 
né con modificazioni dell’attività propagata dei singoli neu- 
roni, il potenziale d’azione, che é un fenomeno straordina- 
riamente rigido e costante (v. tuoni itricità). La modifi- 
cazione di un circuito nervoso può invece avvenire con facilità 
a livello della trasmissione sinaptica, che c un processo gra- 
duato la cui efficienza può variare entro limiti abbastanza ampi 
(v. sinapsi). L'Ipotesi sinaptica — proposta da E. Tanzi in forma 
estremamente lucida nel 1893 e poi riclaborata in numerosissime 
versioni moderne, tra cui le più importanti son quelle di Hcbb 
(1949), Eccles (1953) c Konorski (1948. 1967) sostiene in so- 
stanza che le modificazioni plastiche del sistema nervoso consi- 
stono in mutamenti dell'efficacia della trasmissione dell'attività 
nervosa a livello di sinapsi localizzate in punti strategici di de- 
terminati circuiti neuronici. 

3) Gli effetti di una modificazione plastica stabilitasi in un 
determinato circuito neuronico si trasmettono ad altri circuiti 
neuronici solo tramite interconnessioni specifiche. L’azione mas- 
siva di campi elettrici diffusi o la diffusione di sostanze umorali 
non ha importanza per questa trasmissione o ha solo un ruolo 
secondario. La prova sperimentale più convincente a favore 
di quest'ipotesi é l'osservazione che animali con k commissurc 
intcrcmisfcrichc (corpo calloso c commissura anteriore) sezio- 
nate, condizionati a dare una certa risposta a stimoli inviati 
ad un solo emisfero, non sono in grado di emettere quella data 
risposta quando gli stessi stimoli vengono inviati all’altro emi- 
sfero. La sezione di vie anatomiche intcrcmisfcrichc ben deter- 
minate confina quindi gli effetti del c. in un solo emisfero 
cerebrale, nonostante la possibilità che i due emisferi hanno 
ancora di comunicare attraverso campi elettrici diffusi e mes- 
saggi umorali. Nel cervello normale, le informazioni necessarie 
per il trasferimento intcrcmisfcrico degli effetti del c. devono 
necessariamente essere comunicale attraverso le commissurc 
tclenccfalichc (Spcrry, 1961). 

L’ipotesi sinaptica afferma dunque che durante il c. si 
stabiliscono modificazioni di lunga durata della trasmis- 
sione sinaptica che in definitiva sono la causa dei vari 
fenomeni comportamentali di base del c. stesso. 




Fig. 3. Schema della possibile influenza esercitata su un ter- 
minale presinaptico attraverso sinapsi assoassoniche. Le sinapsi 
assoassonichc inibitorie (PI) depolarizzano il terminale prc- 
sinaptico riducendo la quantità di mediatore liberata da un 
potenziale d’azione c quindi diminuendo l'efficacia dell’azione 
cccitatoria sul neurone postsinaptko. Le sinapsi assoasso- 
nichc eccitatone (PF) ipcrpolarizzano il terminale presinaptico, 
aumentando la quantità di mediatore liberata da un poten- 
ziale d'azione c quindi accrescendo l’efficacia dell’azione ecci- 
tatoria sul neurone postsinaptico (facilitazione cterosinaptka). 
(Da Kandel c Spencer, 1968, ridisegnala). 


La neurofisiologia classica aveva già dimostrato la pos- 
sibilità che la trasmissione sinaptica vada soggetta a 
modificazioni a lungo termine. Si tratta, in genere, di 
variazioni della quantità di mediatore che viene liberato 
da un singolo impulso nervoso condotto al terminale prcsi- 
naptico. Il potenziamento poslctanico è uno degli esempi 
più tipici. È ora necessario stabilire se durante il c. 
avvengono modificazioni sinapliche di questo tipo in 
quei circuiti neuronici che sono per cosi dire intercalati 
fra stimolo condizionato e risposta condizionata. Una 
soluzione ingegnosa, che permette di affrontare speri- 
mentalmente questo diffìcile problema, è quella di condi- 
zionare direttamente l’attività del sistema nervoso. Dopo 
che Durup e Fessard (1935) avevano dimostrato che si 
può condizionare la reazione d’arrcslo elettroencefalogra- 
fica con tecniche del I tipo, numerosi studi successivi 
(cfr. Morrdl, 1961; John, 1961; Burcs c Burcsova, 1967; 
Gerbrandt e coll., 1968; Olds 1969; O’Brien c Fox, 1969) 
hanno indicato che non solo le attività elettriche cerebrali 
di massa, ma anche le scariche di singoli neuroni possono 
venire direttamente modificate dal c. sia del I che del 
11 tipo. 

Nel c. del 11 tipo dell'attività di neuroni cerebrali si sono 
usati con successo sia il rafforzamento naturale che la stimo- 
lazione elettrica intracranica di arce che danno autostimola- 
zionc. Questi esperimenti non permettono ancora di determinare 
se durante il c. si stabiliscano modificazioni sinapliche, sia 
perche i circuiti neuronici in gioco sono estremamente complessi, 
sia perche la tecnica di registrazione extraccllulare comune- 
mente impiegata in queste ricerche non si presta a tale dimostra- 
zione. Si rende quindi necessaria una situazione sperimentale 
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Fig. 4. Schema dell’esperi- 
mento di c. di un neurone del 
del ganglio addominale di Aply- 
sia con tecniche di 1 tipo (v. te- 
sto). (Da Kandel e Spencer, 
1968, ridisegnata). 
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Fig. 5. Modelli ncuronici di Burke per la spiegazione del c. 
del I c del II tipo in termini di modificazioni della trasmissione 
sinaptica. L'ipotesi stabilisce che i neuroni postsinaptici (i cer- 
chi della figura) vengono eccitati solo quando due terminali prc- 
sinaptici sono simultaneamente attivi, oppure quando un dato 
terminale viene « potenziato » da un altro terminale. In a si ha 
la possibilità più semplice: la via dello stimolo incondizionato 
(SI) attiva sin dall’inizio il neurone postsinaptico A. la via dello 
stimolo condizionato, inizialmente inefficace per la presenza di 
un solo terminale presinaptico. verrebbe potenziata sempli- 
cemente per effetto della contiguità spaziale c temporale con la 
via dello stimolo incondizionato. In b c c si ammette l'esistenza 
di una sinapsi assoassonica fra il ncuritc della cellula B c le 
fibre della via dello stimolo condizionato (SC). Questa sinapsi 
assoassonica eserciterebbe la sua azione di potenziamento attra- 
verso la facilitazione ctcrosinaptica o facilitando processi chi- 
mici di incorporamento e di resintesi del mediatore da parte 
del terminale presinaptico potenziato. In b si fa l'ipotesi che 
basti la contiguità temporale fra stimolo condizionato (SC) ed 
incondizionato (SI), entrambi gli stimoli agendo sulla cellula B; 
in r si ritiene necessaria l'azione di un rafforzamento che agi- 
rebbe sulla cellula B. Due modelli di c. del II tipo sono raffigu- 
rati in d ed e. La risposta 1 verrebbe facilitata dal ralforzamcnto, 
mentre la risposta z verrebbe inibita (rafforzamento positivo e 
negativo). Il rafforzamento agirebbe tramite la ccjlula B che 
potenzia la via presi naptica convergente su A, cd inibisce A,. 
In entrambi i casi è necessaria una certa motivazione: in d 
l'attività di A, c A, sarebbe emessa in assenza di stimoli pre- 
cisati, mentre in e essa sarebbe prodotta dallo stimolo con- 
dizionato SC. (Da Burke, 1966). 


estremamente semplificata in cui si possa utilizzare la tecnica 
di registrazione intracellulare. Kandel c Tauc (1965) hanno 
usato il ganglio addominale del mollusco Aplysia per un espe- 
rimento che si può definire un modello analogico del c. del 
I tipo. Si registra da un singolo neurone su cui convergono 
varie fibre; si fa in modo da stimolare una di queste fibre (fibra 
A) con intensità tale da produrre nel neurone da cui si registra 
un potenziale sinaptico cccitatorio che non raggiunge la soglia e 
quindi non dà origine a un potenziale d'azione. A questo stimolo 
condizionante si fa seguire la stimolazione di un'altra fibra (B) 
con intensità sufficiente a produrre uno o più potenziali dazione 
nel neurone in esame (stimolo c risposta incondizionati). In un 
certo numero dei neuroni cosi studiati (circa il 15%) è possi- 
bile constatare che la ripetuta associazione fra stimolo condi- 
zionante e stimolo incondizionato fa si che anche il primo 
stimolo, arrivi a produrre un potenziale d'azione postsinaptico. 
Dato che le caratteristiche della membrana del neurone stu- 
diato non mutano durante il procedimento di c., la modifica- 
zione deve avvenire a livello presinaptico. Kandel e Tauc 
(1965) hanno suggerito che questa modificazione consista in 
una facilitazione ctcrosinaptica esercitala, tramite una sinapsi 
assoassonica, dalla fibra B sulla fibra A. Il terminale della 
fibra A verrebbe ipcrpolarizzato con la conseguenza che l'oscil- 
lazione di potenziale all'arrivo del potenziale d’azione risulta 
accresciuta, liberandosi cosi una maggiore quantità di me- 
diatore eccitatorio a livello della sinapsi con il neurone in 
esame (fìgg. 3 c 4). Gli effetti osservati da Kandel c Tauc hanno 
lunga durata c in alcuni casi presentano una certa specificità 
nel senso che la facilitazione ctcrosinaptica c limitata alla fibra A 
e non interessa altre fibre afferenti al neurone la cui stimola- 
zione non sia stala associata allo stimolo incondizionato. 
Inoltre, gli effetti di facilitazione eterosinaptica si estinguono, 
in analogia con quanto avviene nel c. comportamentale, se lo 
stimolo condizionato viene presentato varie volte da solo. La 
sinapsi assoassonica sarebbe quindi un dispositivo anatomo- 
funzionale d'importanza basilare per i meccanismi nervosi del 
c. Burke (1966) ha elaborato dei modelli neuronici per il c. del 
I c del II tipo basati appunto sul meccanismo della facilitazione 


Fig. 6. Schema di Roitbak (1970) che postula la proliferazione 
di cellule gliali durante il c. Queste cellule gitali ridurrebbero 
la dispersione di corrente a livello del terminale presinaptico 
c renderebbero così più efficace la conduzione clcttrotonica del 
potenziale graduato che comanda la liberazione del media- 
tore sinaptico nella via dello stimolo condizionato. 
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eterosinaptica esercitala attraverso sinapsi asvoassoniche (fig. 5). 
La microscopia elettronica ha dimostrato che queste sinapsi 
aswnssonkhc sono presenti in gran numero anche nel S.N.C. dei 
mammiferi; quindi, almeno dal punto di vista anatomico. Tipo- 
tesi che i fenomeni osservati nel mollusco A pi y sìa possano 
avvenire anche nei mammiferi è giustificata. D‘altra parte l'effi- 
cienza della trasmissione sinaptica potrebbe essere modificata 
nel 6. anche senza l'intervento della facilitazione eterosinaptica 
e quindi senza necessità di sinapsi assoassoniche. Secondo Doty 
(1969) i terminali presinaptici attivali dallo stimolo condizio- 
nante libererebbero all'inizio del c. una quantità di mediatore 
insufficiente a produrre un potenziale d'azione postsinaptico. 
Essi tuttavia potrebbero incorporare gradualmente parte del 
mediatore liberato da terminali sinaptici attivati dallo stimolo 
incondizionato, aumentando cosi la propria efficacia secre- 
toria fino a produrre un potenziale d'azione postsinaptico. 
Koitback (1970) ritiene possibile che nel S.N.C. i terminali 
presinaptici non vengano invasi da potenziali d’azione, ma da 
potenziali graduati elettrotonici dalla cui ampiezza dipenderebbe 
ogni volta la quantità di mediatore liberato. L'azione dello 
stimolo incondizionato sarebbe quella di causare una prolifera- 
zione di cellule gliali che, riduccndo la diffusione extramem- 
branaria delle correnti clcttrotonichc, aumenterebbe l'ampiezza 
del potenziale graduato nel terminale presinaptico attivato dallo 
stimolo condizionato, aumentandone cosi l'efficienza sinaptica 
(fig. 6). 

Anche il c. del II tipo è stato studiato da Kandel e coll, 
(cfr. Kandel e Spencer, 1968) a livello di singoli neuroni iso- 
lati del ganglio addominale del mollusco Aplysìa. Queste ri- 
cerche sono rese possibili dal fatto che alcuni di questi neuroni 
hanno un ritmo di attività endogena, controllato presumibil- 
mente dagli acidi nucleici (Strumwasser, 1967). £ questo un 
punto d'incontro fra le ricerche clcttrofisiologichc c le ricerche 
biochimiche sulla memoria. 
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GIOVANNI BFRLUCCHI 


Il condizionamento come fenomeno psicologico 
Adoperato ampiamente dopo gli anni cinquanta da psi- 
cologi e da fisiologi per definire l'apprendimento mediante 
« procedimenti usati per produrre una modificazione di 
comportamento nelTorganismo » (Salzinger, 1969), o per 
stabilire i mutamenti del sistema nervoso nel coreo dcl- 
Tacquisizionc di un'abilità (Glickstein, 1966), il termine 
c. presenta un preciso carattere psicologico e può rife- 
rirei o « ad un procedimento o ad un processo » (Stolurow, 
1973). Secondo Hilgard (1964), a cui si deve, fra l'altro, 
la prima sistematizzazione dei tipi di c., « il termine ha 
un significato tecnico scientifico solo in psicologia, disci- 
plina nella quale sono comunemente distinte due princi- 
pali classi di esperimenti : c. classico, che segue il paradigma 
degli esperimenti di Pavlov sulla salivazione condizionata, 
c c. strumentale od operante, dove l'esperimento a cui ci 
si riferisce è la pressione della leva nella forma studiata 
da B. F. Skinner ». Secondo Dalla Volta (1969) « il termine 
condizionare s'impiega, oltre che nel significato implicito 
nel c. classico e in quello operante che si producono in 
laboratorio o in esperimenti in genere controllali, anche 
nel senso più lato di provocare ncITambicnte naturale una 
condizione perché l'individuo apprenda ». In ambedue i 
sensi trac origine da Yerkes (1909), che se ne servì all'inizio 
del secolo negli U.S.A. per indicare il metodo introdotto 
da I. P. Pavlov (1904) per costituire un riflesso in dipen- 
denza di una stimolazione di regola inefficace ( uslovny 
reflex o riflesso condizionato), c venne largamente diffuso 
da Watson (1930) con la specificazione, ancora oggi 
accolta, che « quando si parla di stimolo o di risposta 
condizionati s'intende sempre che ciò che è condizionato 
è l'intero organismo ». Passato, in seguito, nelle lingue 
francese c italiana il termine riguarda sia « la modifica- 
zione di un essere vivente in dipendenza dello stab lirei 
in esso di riflessi condizionati » (Lalande, 1962), sia il 
processo psicologico inerente a tale modificazione, senza 
che esista, per altro, una corrispondenza nella lingua russa 
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(Brozek, 1966). In Pavlov (1932) appare, infatti, solo in 
modo incidentale come equivalente di condizionabilità, 
ed è pressoché sconosciuto agli AA. sovietici contem- 
poranci. che preferiscono, ancora, quello di riflesso con- 
dizionato (Rahmani, 1973), confermando, anche sul piano 
semantico, la loro preferenza per un'impostazione fisio- 
logica nei confronti di quella psicologica. 

Dal punto di vista storico il concetto che vi corrisponde 
è legato, nella sua origine, alla teoria pavloviana del riflesso 
condizionato, inteso tanto come fenomeno fisiologico che quale 
indicazione di non meglio definite « secrezioni psichiche » 
(Pavlov, 1901). Significative, per le implicazioni teoriche che nc 
derivano, le oscillazioni che i traduttori delle opere del fisio- 
logo russo mostrano nella scelta dell'aggettivazione del nuovo 
tipo di riflesso. Cosi, accanto alla traduzione deU'aggcttivo 
uslovny con conditional , dell’inglese Thompson, ripresa da 
Canti (1928), curatore della prima edizione americana delle 
opere pavlovianc, la rivista * Lancet •» (1906) mantiene quella 
di comlltioned, divenuta, poi, corrente nella lingua inglese 
(Canti. 1966). Uguale sostituzione avviene nella lingua francese, 
ove la dizione candii ionne! (Dontchcf-Dezcuzc, 1914) lascia 
il posto a condii ianné, quantunque AA. recenti adoperino an- 
cora la precedente. Parallelamente si hanno discussioni sull'op- 
portunità di sostituire al termine « riflesso » quello di « rea- 
zione » o di « risposta » (l.e Ny, 1972). 

Nell'epoca immediatamente successiva agli studi di Yerkes, 
ossia fra gli anni venti e gli anni trenta, il concetto di c. tende, 
soprattutto negli U.S.A.. a spostarsi sul piano psicologico 
in relazione al sorgere del behaviorism (v. hhiaviorismo) e 
agli studi sull'apprendimento (v.). Caratterizzano questo pas- 
saggio le tesi di Watson (1916) sulla possibilità di usare il c. 
come strumento di ricerca nell'esame del comportamento c sulla 
sua incidenza nella formazione degli abiti (1930), nonché la 
posizione assunta da Guthric (1930) che lo indica come un 
principio dell'apprendimento. Le ricerche di Skinner (1938) 
sulla possibilità di distinguere un comportamento rispondente 
da un comportamento operante portano Hilgard c Marquis 
(1940) a separare il c. alla Pavlov o classico (classi cu! condì- 
tioning) da quello da essi definii o come strumentale ( insiru - 
menta I condiiionine) (Galambos e Morgan, I960). Qualche anno 
dopo, gli studi di Hull (1943, 1952) suH'apprcndimcnto, anche 
in relazione alle nuove concezioni sul ruolo svoltovi dalla moti- 
vazione c agli sviluppi della psicologia contemporanca come 
studio del comportamento (v.), accentuano il significato psico- 
logico del c. quale modalità presente nel costituirsi dei com- 
portamenti acquisiti. Si apre una nuova fase ove l'interesse 
degli psicologi si sposta verso la ricerca dei rapporti che. nel 
quadro della teoria dominante stimolo-risposta (S-R Theory), 
possono intercorrere fra le due forme di c.. alle quali si aggiunge 
il c. avversativo {eversive condii ioning) che non tutti ricono- 
scono come specifico (Brush, 1971). 

In questo contesto il c. è oggi definito come « il processo 
mediante il quale vengono sviluppate le risposte compor- 
tamentali condizionate », intendendosi queste ultime come 
quelle « prodotte da uno stimolo diverso da quello che 
le produce naturalmente, tipo la salivazione rispetto ad 
un tono musicale» (Munn, 1966); «il processo per cui 
sono apprese le risposte condizionate » (Hilgard c Atkinson, 
1967); « il processi) di addestramento che risulta nella 
formazione delle risposte condizionate » (Krech e Crutch- 
ficld, 1961); o anche, con una dizione più vasta, «un 
termine generale che si riferisce all'apprendimento di 
alcune particolari risposte» (Morgan c King, 1971). 
Maggiore riferimento alla distinzione psicologica cor- 
rente fra processi comportamentali e meccanismi fisio- 
logici del comportamento (Lazzcroni, 1971) ha la defini- 
zione di Piéron (1968), ove è implicitamente sottolineata la 
distinzione fra « stimolo » (psicologico) c « stimolazione » 
(fisiologica). Secondo essa il c. costituisce « il mecca- 
nismo fisiologico di associazione fra una stimolazione 
— semplice o complessa — e un processo di eccitazione 
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— dì origine interna o esterna — preceduto, più o meno 
immediatamente, ad una o più riprese, e nel quale l'asso- 
ciazione implica un trasferimento di efficacia alla stimo- 
lazionc iniziale che fa si che questa provochi, per antici- 
pazione — sia direttamente che evocando, anzitutto, 
degli intermediari emozionali o percettivi — le reazioni 
che erano di norma prodotte dall'eccitazione efficace ». 

Accanto a questo spostamento, connesso nei ricercatori 
contemporanei a indagini neurofisiologichc svolte nei con- 
fronti dei processi di apprendimento, l’ampliarsi delle 
indagini iniziate da Watson (1920) sulla possibilità di 
applicare le tecniche di c. ai comportamenti emozionali 
hanno portato ad estendere il concetto di c. ai problemi 
della patologia del comportamento. Mentre così, da un 
lato. Mowrer (I960) ha identificato i meccanismi del com- 
portamento patologico nel vario modo di intervenire in 
essi delle due forme di c. classico e c. operante, dall'altro, 
l'applicazione delle metodiche condizionanti nel campo 
della psicoterapia ha dato origine alla terapia comporta- 
mentale o condizionante ( hehavioral o cotulitioning therapy), 
attualmente in pieno sviluppo (Wolpc, 1969). Come con- 
seguenza si è profilata una considera/ione del c. che. nel 
riconoscerne il doppio carattere di procedimento e di 
processo psicologico, tende sempre più a ricondurlo nel- 
l'ambito di una valutazione generale del comportamento 
sia normale che patologico, anche se nei suoi confronti 
sono state avanzate molteplici teorie e interpretazioni, 
che c opportuno esaminare nella loro successione per 
una più precisa puntualizzazione del suo attuale signi- 
ficato. 

Teorie c interpretazioni del condizionamento 

Sebbene taluni AA., sull'esempio di Guthric (1935), in- 
tendano ancora il c. senza riferirsi alle tecniche che lo 
caratterizzano come espressione della concezione asso- 
ciativa dell'apprendimento realizzantesi mediante la sosti- 
tuzione dello S, di cui i risultati di Pavlov non costitui- 
rebbero che un caso particolare, le teorie esplicative di 
esso riguardano, in genere, i processi psicologici che si 
registrano attraverso l'uso di tali tecniche (Hilgard. 1964). 
Sotto questo profilo la duplice caratteristica di tecnica 
e di processo psicologico del c. ha finito con il farne, 
insieme alla modalità che lo mantiene o rafforzamento 
( reìnforcement ). uno dei punti chiave dello studio, oltre 
che dell 'apprendi mento, dell'intera attività adattiva del- 
l'organismo umano c animale, soprattutto dopo che gli 
psicologi, abbandonando la teoria dell'organismo come 
vuoto iempty organismi), hanno cominciato a valutarne 
i meccanismi neurofisiologici (Lazzeroni, 1972). Ciò spiega 
perche molti ricercatori, a partire da Hull (1952), abbiano 
esaminato lo svolgimento di tale attività nella prospettiva 
c.- rafforza mento, anche se non tutti abbiano condiviso 
l'impostazione di Skinner (1959, 1969) che essa sia spie- 
gabile solo in termini di comportamento operante, e 
se altri si siano distaccati da un'adesione unilaterale 
o all'associazionismo di Guthric o al conncssionismo di 
Thomdike (1905). Di qui il profilarsi, accanto a posi- 
zioni che riconducono l'apprendimento o alla sostitu- 
zione dello stimolo originario con uno contiguo ( legge 
della contiguità) o agli effetti favorevoli dei risultati 
ottenuti (legge dell'effetto di Thorndike), di interpre- 
tazioni di tipo conoscitivo (aspettativa o sign-Gestalt - 
expectation di Tolman, 1932), le unc c le altre adoperate 
intorno agli anni quaranta anche nei confronti del c., 
come appare dallo schema proposto (tab. 1) da Hilgard 
c Marquis (1940). Di qui, ancora, le discussioni insorte 
a quell'epoca, e non terminate neppure attualmente, 
sulla possibilità di considerare il c. classico e quello stru- 
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TAB. I. PRINCIPI ESPLICATIVI DEL CONDIZIONAMENTO SECONDO IL TIPO DI ESPERIMENTO 

E I PROCESSI RILEVATI (da Hilgard c Marquis. 1940, modificala) 


Tipo di esperimento 


Processi 


Principio esplicativo 


sostituzione effetto aspettativa 


1. C. classico 

rafforzamento 

direttamente 

inferito 

inferita 


omogeneo 

applicabile 



2. C. strumentale: ricompensa c fuga 

rafforzamento 

eterogeneo 

inferita 

direttamente 

applicabile 

inferita 

3. C. avversativo: ricompensa secondaria 

rafforzamento 
derivato (sign 
learning) 

inferita 

inferito 

direttamente 

applicabile 


mentale come un processo duplice o unico, anche se la 
prospettiva che sembra aprirsi muova verso quest'ultima 
direzione (Rcscorla c Solomon, 1967). E di qui, infine, 
l’esigenza di suddividere le teorie esplicative che lo con- 
cernono nei tre settori del c. classico, del c. operante c 
del c. avversativo, come avvio ad ipotesi unitarie che lo 
ricolleghino all'intero processo della formazione di nuovi 
rapporti S R (Lazzaroni, 1971). 

Teorie del condizionamento classico 

Sono distinguibili in tre diversi tipi a seconda che l’accento sia 
posto suirinicrpretazionc neurofisiologica, sulla predizione del 
comportamento in termini esplicativi di ordine comportamen- 
tale. sulla definizione c manipolazione dei parametri empirici 
indicanti la quantità c la conservazione del c. (Crings, 1963). 

1. Interpretazioni neurof istologiche. - Sono quelle avanzale 
direttamente da Pavlov (1927, 1928) o che si collegano alla 
sua impostazione, ove il c. viene esaminato e spiegato in ter- 
mini di eccitazione cd inibizione corticale in base all’ipotesi 
che quahiasi stimolazione derivante da uno stimolo incondi- 
zionato (S.l.) o da uno stimolo condizionato (S.C.) sia accom- 
pagnata duU’cccitazionc della corteccia cerebrale. Come con- 
seguenza le modificazioni comportamentali sono considerate 
più come un mezzo per la conoscenza della maniera con cui 
il sistema nervoso controlla l’organismo, che come processi ai 
quali ricondurre il c., in una prospettiva in cui i sistemi di se- 
gnalazione, sorti dal c. c adoperati dall’organismo per adattarsi 
all'ambiente (primo sistema motorio comune all’animale c 
all’uomo, secondo sistema verbale specifico dell’uomo), rap- 
presentano livelli della funzione nervosa derivati dalla modi- 
ficazione di riflessi c istinti (catene di riflessi) connaturati deri- 
vali da una concreta esperienza sensoriale. Le ricerche compiute 
dai successori di Pavlov sia nei confronti del c. inlcroccttivo 
(Bykov, 1957), sia sul secondo sistema di segnalazione (Plato- 
nov, 1959), sia sul riflesso di orientamento, come componente del 
c. «elativo all’attenzione dell’organismo verso lo S.C. (Sokolov. 
1957), e quelle tuttora in corso nell'U.R.S.S. non sembrano 
avere spostato di molto la valutazione originaria, anche se 
hanno contribuito a sottolineare l’esigenza di una stretta colla- 
borazione fra le ricerche ncutofisiologichc c quelle psicologiche 
(Cole c Maltzman, 1969). 

2. Predizione del comportamento. - È l’indirizzo seguito so- 
prattutto negli U.S.A. a partire da Watson (1916, 1919) c ri- 
volto a cercare nel c. un metodo per lo studio obicttivo c per 
la spiegazione del comportamento, anche se Watson (1930) 
abbia proclamato la possibilità di descrivere un qualsiasi 
modo di agire senza conoscere nulla del sistema nervoso. 
Le indagini di Guthric (1959). di Huff (1943, 1951, 1952), 
di Spcncc (I960) hanno allargato questa impostazione, trasfe- 
rendo le indicazioni di Pavlov dal piano ncurofisiologico a 
quello comportamentale in maniera da trasformare, fra l'altro, 
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il concetto di «eccitazione corticale » in quello di « potenziale 
cccitatorio » c il concetto di « inibizione corticale » in quello 
di « potenziale inibitorio ». A differenza, per altro, di quanto 
sostenuto da Guthric sulla validità della legge di contiguità per 
spiegare sul piano temporale la relazione tra S.C. e S.I.. c da 
Tolman (1932) sul c. come coincidente con lo stabilirsi di un 
rapporto fra due stimoli, il segno e il significalo, ipotesi ripresa 
dalle teorie contemporanee basate sul principio dcU'informa- 
zionc (Hilgard. 1964), la lesi di Hull (1952) fa intervenire sia 
la legge della contiguità che quella dell'effetto, e riconduce 
il c. sia alla ripetizione del rapporto S.C.-S.I. sia alla riduzione 
dell'impulso ( drive reduction ) dipendente da un bisogno (prin- 
cipio del rafforzamento). Tale tesi, sebbene mantenuta sul 
piano comportamentale ove le variabili esecutive sono quan- 
titativamente collegatc nella situazione di c. a quelle deter- 
minanti, non esclude, come quella di Spence, la possibilità 
di interpretazioni ncurofìsiologichc delle variabili, c appare, 
pertanto, anche oggi uno degli schemi più promettenti per lo 
studio del c.. quale modalità del processo comportamentale 
nello stabilirsi di nuovi rapporti S * R, tenuto conto della sua 
capacità di abbracciare tutte le forme di c. Le valutazioni di 
Mowrcr (I960), ispirate alla convinzione che il c. classico 
sia la base non soltanto di tutte le altre forme ma dello stesso 
apprendimento, hanno aperto la via alla cosiddetta « teoria 
dei due fattori » in cui il c. viene considerato nei due aspetti, 
già individuati da Pavlov sotto le forme A e B, negativo (pu- 
nizione) c positivo (ricompensa), c collegato, rispettivamente, 
ad un incremento e ad un decremento del rafforzamento nei 
confronti dell'impulso a cui il processo si riferisce (induzione 
dell’impulso nel primo caso, riduzione dell’impulso nel secondo 
caso). La posizione unifica nel c. classico, c attraverso il principio 
del rafforzamento, le alternative fra l’interpretazione unica o 
duplice del c. quali si erano poste, dopo gli anni quaranta, in 
Sheffield (1951). in Scward (1952), in Miller (1951), in Spence 
(1956) c nello slesso Mowrcr (1951) prima di arrivare alla sua 
ultima impostazione. Le interpretazioni del rafforzamento 
date da questi AA. sono elencate nella tab. II. 

3. Definizione e manipolazione dei parametri empirici. - Rap- 
presenta la tendenza a spiegare il c. senza fare ricorso a concetti 
teorici comportamentali, analizzando su di un piano opera- 
zionale gli eventi empirici che vi si riferiscono. Lo studio delle 
relazioni funzionali fra il c.. come variabile dipendente, c le 
diverse variabili indipendenti, e ('approfondimento dei concetti 
di durata, latenza e traccia si uniscono alle valutazioni para me- 
triche sull'intensità dello S.L c sulla ricerca fattoriale delle 
intensità congiunte dello S.L c dello S.C. in una prospettiva 
che tende a stabilire soluzioni matematiche del c. stesso (Grings, 
1963). In pratica i due ultimi tipi di teorie appaiono collegati 
fra loro negli AA. più recenti c si completano inserendo anche 
riferimenti (seppure ancora insufficienti) alle impostazioni neuro- 
fisiologiche: particolarmente significative in questo senso le ri- 
cerche di Razran (1961). 
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TAB. II. INTERPRETAZIONI POST-HULUANE DEE 
RAFFORZAMENTO (da llilgard. 1956) 

1. Teorìe a fattore unico: 

a) solo contiguità (Sheffield. Seward); 

b) solo riduzione dell'impulso (N. E. Miller). 

2. Teorie a fattore duplice: 

a) riduzione delTimpulso per i soli atti strumentali (Mowrcr); 

b) riduzione dell'impulso per il solo e. classico (Spence). 


Teorie del condizionamento operante 

Costituiscono l'approfondimento della tesi avanzala da Skinner 
sino dal 19.15 sull'esistenza di una forma di e. differente da quella 
rilevata da Pavlov. In successive fasi l'impostazione di Skinner 
(1918, 1947, 1953. 1959) si i andata sempre più allargando sino 
a concludersi nella recente valutazione (1969) ove il e, è inteso 
come una R emessa dall'organismo e rafforzata da condizioni 
suscettibili di produrre un effetto. È detta contingenza di raf- 
forzamento (contingency of reinforcement) la situazione in rela- 
zione alla quale avviene la risposta, la risposta stessa e il raffor- 
zamento che ne deriva, mentre prende il nome di operaruium 
qualsiasi stimolo che caratterizza la situazione (S.D. o stimolo 
discriminativo). Come conseguenza il e. viene interpretato 
quale un prodotto dell'Interrelazione fra comportamento e 
ambiente, motivato da qualsiasi impulso (drive) senza alcun 
riferimento, come avviene nel e. classico, alla natura della R.C. 
Inoltre le condizioni stimolanti hanno un effetto stabile e la 
R.C. (strumentale od operante) si presenta come emessa e 
mediata dal sistema nervoso somatico, in una prospettiva 
alla base della quale si trova il principio del rafforzamento 
(Kimblc, 1967). 

Teorie del condizionamento avversativo (arersive rondi tioning ) 
Rappresentano l'interpretazione di quelle forme di e. che im- 
plicano un rafforzamento negativo in opposizione alle forme 
basate su di un rafforzamento positivo (Brusii, 1971). Suddivise, 
talvolta, in tre a seconda che si riferiscano al e. emozionale, 
a quello di fuga ( escape conditioning ) o a quello volto ad evitare 
un danno (avoidance conditioning). tali teorie si dividono fra 
le lesi che sostengono che queste forme sono possibili dopo 
che un e. operante si è stabilito sopra uno classico (Holland, 
1971), e quelle che ritengono prevalente in ciascuna di esse 
l'una o l'ultra modalità di e. (Morgan e King, 1971). Secondo 
alcuni AA. le reazioni di difesa dovrebbero venire considerate 
come specifiche delle varie specie animali e la R con cui il 
danno viene evitato (avoidance r espanse) potrebbe essere ap- 
presa solo se esiste una reazione di difesa specifica o specie s- 
speci/ic defense reaction (Bollcs. 1971). Al momento attuale la 
maggioranza degli AA., pur essendo d’accordo nel ritenere 
che esista un e. avversativo, oscillano fra il ritenere questa 
forma come una mescolanza di e. classica e e. operante, e il 
considerarla quale un prodotto esclusivo del e. classico, soprat- 
tutto per quanto concerne le risposte condizionate emozionali 
(Brush, 1971). 

Per quanto una teoria unitaria del e. non sia stala ancora 
definita in tutti i suoi aspetti, e sebbene rimangano larghe 
incertezze nei confronti dei meccanismi neurofisiologia 
presenti sia nel e. classico che in quello operante, due punti 
risultano oramai consolidali nella sua valutazione, che 
riguardano, rispettivamente, i rapporti fra e. e riflesso 
condizionato e quelli fra esso e i processi di apprendimento. 
Per il primo aspetto l’accordo appare unanime fra gli 
psicologi, anche se tale posizione non si sia ancora affer- 
mata fra quelli russi (Razran, 1965), nel ritenere il riflesso 
condizionato quale era stato concepito da Pavlov un feno- 
meno fisiologico che interviene o su cui appoggia il e. 
Tale posizione deriva dalia distinzione corrente fra il 
piano su cui si muove la fisiologia, come studio delle 
funzioni dell'organismo, e quello proprio alla psicologia, 
quale indagine sul comportamento umano e animale, ed 


è testimoniata dalla già accennata sostituzione del termine 
riflesso condizionato con quello di risposta condi/ionata 
(Holland. 1972; Le Ny, 1972). 

Per il secondo aspetto la tendenza prevalente fra gli 
psicologi contemporanci è quella di ricondurre il e. nel 
più vasto ambito dell'apprendimento, anche se varie 
permangono le posizioni sulle relazioni fra i due processi 
sia per la difficoltà che ancora incontra una definizione 
univoca del termine apprendimento (v.) sia per l'esistenza 
di più teorie dcU'apprcndimento, alcune delle quali pre- 
scindono dal e. (Metz, 1972). A parte, tuttavia, la convin- 
zione dei sostenitori del e. operante, che qualsiasi forma di 
apprendimento debba ritenersi come riconducibile ad esso 
(Skinner, 1969), la maggioranza degli AA. contemporanci 
sembra orientata a considerare il e. come un processo 
che interviene nell’apprendimento ma non lo esaurisce; 
che riguarda in modo specifico alcune modalità della 
Formazione della R. e che, nella ricerca sperimentale e di 
laboratorio, mostra una prevalenza dei meccanismi neuro- 
fisiologici del sistema autonomo, nella forma classica, e 
di quelli del sistema somatico, nella forma operante (Med- 
nick, 1971). Entro questo quadro, e mentre le indagini più 
recenti concordano nel ritenere che esistano nelle risposte 
operanti forme di mediazione riconducibili alle procedure 
pavlovianc (Rcscorla e Solomon, 1967), il e. può valutarsi 
sia come una fase relativa ai collegamenti che si stabili- 
scono neirapprendimento tanto fra gli stimoli che fra 
Se K, sia come un fatto esprimente l'insieme dei mecca- 
nismi ncurofisiologici che intervengono a realizzarli, in 
una prospettiva nella quale il rafforzamento costituisce 
la condizione essenziale per il formarsi di nuovi rapporti 
S -* R, sia, infine, come il tipo meno esteso e corrispon- 
dente a tecniche usate in laboratorio di una tipologia del 
comportamento acquisito (Lazzcroni, 1971). 

Terapia condizionante o comportamentale 

Importante come metodica di indagine e quale principio 
esplicativo di alcune fasi dell'apprendimento, il e. ha 
acquistato in questi ultimi anni notevole rilievo come 
strumento psicoterapeutico sia per l’insoddisfazione de- 
rivata dall'uso delle psicoterapie analitiche, sia per l'am- 
piezza e la facilità di uso in situazioni, come quelle in 
cui si trovano i ricoverati negli ospedali psichiatrici, 
nelle quali i trattamenti psicoterapeutici classici si erano 
dimostrali di difficile somministrazione. Ampiamente rias- 
sunta in talune sue procedure da Skinner (1969) e cono- 
sciuta negli U.S.A. come una metodica che rientra nella 
strategia economica del gettone (token economy), per la 
possibilità che le ricompense usate per rafforzare un com- 
portamento vengano date sotto forma di gettoni-acquisto, 
la terapia del comportamento o terapia condizionante 
( hehavior o conditioning rherapy) è stata introdotta, come 
termine, da Skinner e Lindsley (1954), e si riallaccia, 
quanto all'origine, alle prime ricerche sul decondiziona- 
mento di Watson e Rayncr (1920) nel caso celebre di e. e 
ricondizionamento alla paura di un topo bianco del pic- 
colo Alberto. Gli studi di Eysenck (1959, 1960, 1965) e 
di Wolpc (1958. 1966, 1969), da considerare come il vero 
e proprio iniziatore della terapia condizionante (1950) e 
il suo maggiore rappresentante, le hanno consentito di 
acquistare basi teoriche e procedure pratiche soddisfa- 
centi, con risultati che lo stesso Wolpe (1969) valuta nel 
complesso, guarigione completa o notevole miglioramento, 
pari al 90 % dei casi trattati (Yates, 1970). 

Sebbene ostacolata al suo sorgere dal permanere delle 
concezioni della psicologia strutturale e da pregiudizi, che 
consideravano degradante per l'uomo essere sottoposto 
a procedure che non tenessero conto di quello che Buss 
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(1966) ha chiamato ironicamente l'Io ragionevole (thè 
reasonahle ego), l'applicazione del c. alle diverse forme 
di comportamento patologico, ivi compresa la riabilita- 
zione di schizofrenici cronici, e del tutto coerente con 
le attuali posizioni della psicologia come studio del 
comportamento normale e patologico. In questo senso la 
terapia condizionante può ritenersi una psicoterapia che 
si preoccupa meno del passato del paziente e più della sua 
posizione attuale, nella convinzione che il comportamento, 
sia nella sua forma normale ( efflcient behavior) che in 
quella anormale o patologica (deviate behavior), possa 
sempre modificarsi, in quanto risultante del modo come la 
struttura comportamentale si è andata realizzando nel- 
l'acquisizione di schemi di azione costituitisi nel corso della 
vita. Come conseguenza non soltanto considera corretto 
un intervento che implichi la possibilità della riduzione 
o dell'eliminazione di modelli di comportamento insoddi- 
sfacenti per l’adattamento dell'individuo, ma sottolinea la 
tesi, oramai corrente nella psicologia patologica contem- 
poranca (Ausubcl, 1961), della coincidenza della ma- 
lattia mentale con il sintomo, confermata dal fatto che le 
riduzioni di ansia ottenute nel corso del trattamento non 
sono seguite né dalla riapparsone dei sintomi originari 
né dalla loro sostituzione con altri. 

Tenuto, allora, conto che le difficoltà di adattamento 
si presentano o come incapacità dell'individuo di acqui- 
stare forme di comportamento efficaci, talvolta legata al 
mancato controllo della regolazione di una funzione fisio- 
logica, come nell'enuresi, o come possibilità dello stabi- 
lirsi di reazioni aggiuntive che portano a forme malaggiu- 
stative di comportamento, la terapia condizionante, mentre 
insiste suH'imporlanza della formazione degli abiti come 
« modi consistenti di rispondere a condizioni di stimolo 
definite» e caratterizza quelli nevrotici per la loro «resi- 
stenza all'estinzione malgrado il loro carattere inadattante » 
eper la presenza in essi di una modalità, l’ansia, implicante 
« un livello primitivo (sottocorticale) di organizzazione 
nervosa» (Wolpe, 1969), usa differentemente a seconda 
dei casi tutte le forme del c. Si hanno così tecniche di c. e 
di decondizionamento che si appoggiano al c. classico, o 
che seguono quello operante o che. infine, si muovono in 
direzione di quello avversativo. Secondo Rachman (1972) 
si possono elencare almeno 4 diverse procedure: desensi- 
bilizzazione, terapia avversativa, c. operante, pratica ne- 
gativa (ove le abitudini motorie non desiderate vengono 
eliminate attraverso la loro ripetuta evocazione), oltre a 
tecniche speciali quali, ad es., il trattamento di c. per 
l’enuresi. Secondo Wolpe (1969), ammesso il principio 
che per ottenere una modificazione comportamentale 
occorre eseguire delle operazioni di c. basate o sul con- 
trocondizionamento (inibizione attraverso lo stabilirsi 
di una risposta competitiva), o sul ricondizionamento 
positivo (formazione di nuove risposte), o sull’estinzione 
>perimentale (non rafforzamento delle risposte che si ve- 
ggono eliminare), le tecniche più valide possono suddi- 
vidersi nella seguente maniera: 

a) addestramento affermativo ( assertive training), in cui 
il terapeuta cerca di aumentare gli impulsi che possono 
provocare il manifestarsi di risposte inibite; é il caso di 
lutti quei soggetti che non riescono ad affermarsi nei con- 
fronti degli altri, e che deriva da un’incapacità ansiosa di 
padroneggiare le situazioni a forte tinta emozionale; 

b) attivazione sessuale terapeutica ( therapeutic sexuai 
aroma f), in cui il terapeuta elimina l’ansia connessa a 
difficoltà di ordine sessuale (impotenza o frigidità) attra- 
verso c. collaborativi guidati; 

c) desensibilizzazione sistematica ( .vys tema tic desensi- 
tization), in cui il terapeuta si preoccupa di eliminare lenta- 


mente abiti di forma nevrotica ansiosa; c il caso della 
maggior parte delle fobie, c la tecnica usata implica, nello 
stesso tempo, la creazione di uno stato di rilassamento 
c la costruzione di gerarchie di ansia con la presentazione 
immaginaria di stimola/ioni ansiogene. Tale tecnica, che 
è quella preferita da Wolpe, implica numerose varianti, 
ivi compreso l’uso di psicofarmaci quali adiuvanti per 
ottenere il rilassamento; 

d) procedure che richiedono l'evocazione di un forte 
stato di ansia ( procednre.% invofving strong anxiety evoca tion ), 
in cui il terapeuta cerca di fare evocare al paziente condi- 
zioni emozionali particolarmente intense in relazione agli 
stati fobici specifici; è il caso di soggetti nei quali non è 
possibile una desensibilizzazione, e la tecnica usata è 
quella dell'emozione cosiddetta a tappeto ( emozionai flood - 
ing)\ 

c) terapia avversativa ( aversion therapy), basata essen- 
zialmente sul principio dell'inibizione recìproca c indiriz- 
zata a decondizionare abiti motori o di pensiero; è il caso 
di soggetti con ossessioni, compulsioni, tossicomanie, etc., 
c la tecnica usata consiste nel presentare uno stimolo 
per una risposta forte di allontanamento nel contesto di 
una risposta non soddisfacente, tipo la somministrazione 
di uno shock elettrico nel corso della presentazione di 
stimoli consistenti in figure inerenti alla situazione che 
si vuole eliminare; 

f) metodi di c. operante ( operant conditioning methods), 
in cui il terapeuta riesce a stabilire un abito attraverso 
la concessione di un premio per le risposte prescelte 
(rafforzamento positivo) o mediante l'estinzione di una 
risposta evocata senza alcun rafTorzamento (mancanza 
di rafforzamento); è il caso di quei soggetti, come i 
ricoverali in cliniche psichiatriche, di cui si vuole dirigere 
il comportamento in una certa direzione in modo da 
ristrutturarne la personalità. Risultati positivi, anche se 
solo parzialmente, sono stati ottenuti, soprattutto, negli 
schizofrenici. 

In pratica. la terapia condizionante, mentre riduce l'in- 
dagine sul passato del paziente alla rilevazione dei dati 
attinenti con le difficoltà adattivc presenti attraverso un* 
o più colloqui esplorativi, da un lato si appoggia alle tesi 
della psicologia contemporanea, riassunte nella teoria S -* R, 
accettando con Wolpe (1969) l’ipotesi che esista un solo 
tipo di apprendimento, dall'altro sottolinea l'importanza 
delle basi fisiologiche del comportamento e, in modo parti- 
colare, dei meccanismi neurofisiologici della qualificazione 
comportamentale (emozioni) e dell’attivazione del compor- 
tamento (livello di vigilanza), in cui inserisce le procedure 
condizionanti. 

La terapia condizionante costituisce dunque una diretta 
conferma delle tendenze contemporanee a valutare il 
c. in un quadro più vasto, ove gli espliciti riferimenti 
a tali aspetti e a quelli connessi alla conservazione degli 
abiti (memoria) appaiono coerenti con interpretazioni 
che considerano largamente sorpassate le ipotesi espli- 
cative di Pavlov, anche se le tecniche da lui istituite con- 
servano tutto il loro significato. Ciò spiega perché tale 
terapia abbia avuto un largo sviluppo nei paesi anglosas- 
soni; per una complessa serie di ragioni essa è invece ancora 
nell'ombra in altri paesi, soprattutto europei, e, fra questi, 
in Italia ove soltanto alcuni vi si sono rivolti (Goldwurm, 
1970). 

Sintesi 

Sorto nei limiti di un esperimento fisiologico come quello 
di Pavlov c nel contesto di una valutazione del fenomeno 
psicologico fortemente riduzionista, il concetto di c. è 
andato largamente estendendosi in psicologia sino ad 
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assumere il significalo di un processo comperi amcntale, 
la cui ammissibilità deriva dalla constatazione che nel* 
rapprendi mento sono rilevabili relazioni spaziali e tem- 
porali del tipo di quelle constatate da Pavlov nel riflesso 
condizionato e, in forma diversa ma con gli stessi compo- 
nenti. da Skinner. Da questo punto di vista il e., se può 
considerarsi in una tipologia del comportamento acqui- 
sito la forma meno estesa di esso, anche in relazione 
alla esigenza di stabilirlo e studiarlo in laboratorio con 
esperimenti controllati, indica, nello stesso tempo, una 
modalità del costituirei di nuovi rapporti S -*■ R, in 
quanto qualsiasi nuovo comportamento, come risposta 
interessante tutto l'organismo (R) dipendente da uno 
stimolo con la stessa caratteristica (S), e influenzato dalle 
connessioni che si stabiliscono fra lo S. quelli precedenti 
e la condizione generale dello stesso organismo (Lazze- 
roni, 1971). Come conseguenza le impostazioni attuali del 
e. tendono sia a distinguerlo dal riflesso condizionato che 
a considerarlo più ampio delle modificazioni di ordine 
neurofisiologico, malgrado che queste siano ritenute essen- 
ziali per la individuazione dei processi mediatori fra S e 
R nei vertebrati e nell'uomo. Più in particolare, e con- 
trariamente alla tesi di Pavlov ancora oggi accettata 
dagli studiosi sovietici, il riflesso condizionato appare 
sempre più parte o momento del c„ specificazione analiz- 
zabile in laboratorio di alcuni segmenti esecutivi (riflessi) 
che entrano nei vertebrati e nell’uomo a costituire il si- 
stema di azione ( action System di Jennings, 1906) della R. 
La possibilità di istituirne forme specifiche negli animali 
inferiori (Viaud, 1962) e la particolarità che esso non 
può attuarsi invertendo la relazione fra SC e SI confer- 
mano che il e. rappresenta un processo psicologico che 
investe tutto l'organismo. Entro questo contesto i risul- 
tati ottenuti dalle terapie condizionanti, a livello della R, 
dello S e dei meccanismi neurotìsiologici specifici della 
qualificazione del comportamento, costituiscono il mi- 
gliore controllo di tale tesi e la prova dell'indissolubilità 
della relazione c.-rafforzamcnto. In sintesi si può, per- 
tanto. affermare con Slolurow (1973) che «il e. e: a) la 
forma più semplice dell'apprendimento; h) capace di 
fornire le informazioni fondamentali per spiegare appren- 
dimenti più complessi; r) sufficiente a dare un’indicazione 
di base per inferire la natura del processo di apprendi- 
mento nelle sue manifestazioni più complesse». 
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VIRGILIO LA/ZERON1 

CONDIZIONATI RIFLESSI: v. condizionamento. 


CONDRIOMA 

f. chondriome. - l. chondriomc. - T. Chondriom. - S. con- 
drioma . 


È l'insieme dei mitocondri, che un tempo i microscopisti 
ottici differenziavano in condrioconti. condriomiti e 



Fig. I. Mitocondrio di ima cellula a secrezione steroide dell'ovaio 
di topo provvista di creste interne tubulari anastomìz/ate (mi- 
croscopio elettronico a trasmissione). iDa Motta, Atlante di 
anatomia microscopica, 1972, VaUardi, Milano). 
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mitocondri. All'esame al microscopio elettronico questi 
organuli cellulari, ormai comunemente indicati col ter- 
mine generico di mitocondri, risultano costituiti da una 
parete formata da due foglietti lipoprotcici, uno esterno 
ed uno interno, di ca. 60 A di spessore ciascuno. Il 
foglietto interno si introflette nell'interno del mitocondrio 
( matrice mitocondriale ) e forma pieghe caratteristiche 
(creste mitocondriali) variabili per numero, forma c 
disposizione. 

In seno all’organulo si possono trovare granuli di 
RNA c sottilissimi frammenti di filamenti di DNA. 
È probabile che tali costituenti rappresentino un sistema 
genetico cxtranuclcarc connesso alla duplicazione mito- 
condrialc. Sulla superficie interna delle creste mitocon- 
driali si trovano formazioni fungiformi ( particelle ele- 
mentari ) costituite da una parte globosa di ca. 90 A di 
diametro attaccata ad un cono peduncolo di ca. 40 A 
di lunghezza. 

Queste particelle sarebbero la sede degli enzimi mito- 
condriali. I mitocondri infatti rappresentano i centri 
metabolici della respirazione cellulare c sono la sede 
citoplasmatica di numerose attività enzimatiche. 

V. CELLULA (III, 1372). 
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PIETRO MOTTA 

CONDRITE 

F. chondrite. - I. chondritis. - T. Chondritis; Knorpelentziin- 
dung. - s. condritis. 

Termine che definisce l'infiammazione del tessuto carti- 
lagineo. È rara come affezione primitiva, mentre, più 
frequentemente, rappresenta la partecipazione della car- 
tilagine ai processi di flogosi ossea, articolare o purarti- 
colare. 

Ne esistono due forme: acuta c cronica; la forma 
acuta, o suppurativa o piogena, comprende anche, se- 
condo la maggioranza degli AA.. quella a decorso pro- 
tratto, tipico di queste forme morbose, c meglio definita 
subacuta. Le forme croniche comprendono le forme 
granulomatosc, particolarmente la tubercolare c la luetica, 
oltre alle forme molto rare da actinomicosi e blasto- 
micosi. Non rara la forma tifosa. 

fenologia della condrite, in generale, è dovuta a 
ferite penetranti (compresi gli interventi chirurgici) od 
alla propagazione di processi flogistici per contiguità. 
La forma primitiva c rappresentata soprattutto dalle 
forme croniche e particolarmente da quella specifica 
tubercolare. 

Il processo condri lico c caratterizzato dalla presenza 
degli agenti patogeni, tra pericondrio (v. cartilagine) 
c cartilagine. Il fenomeno infiammatorio che consegue 
stacca il pericondrio dalla cartilagine con la conseguente ne- 
crosi del tessuto cartilagineo, essendo il pericondrio l'unica 
fonte di irrorazione della cartilagine. Ciò spiega perché 
ogni condrite si traduca in definitiva in una pericondritc 
con necrosi della cartilagine. Questo fatto spiega, inoltre, 
come questi processi abbiano, generalmente, una evolu- 
zione protratta. 

Le sedi più frequenti di c. sono: le cartilagini costali, 
laringee, auricolari e nasali, queste ultime non raramente 
a seguito di traumi o interventi chirurgici. 

V. anche: OSTEOCONDRITI E OSTEOCONDROSI. 

REO. 
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CONDROBLASTOMA BENIGNO 

F. chondroblastome bénin. - l. benign chondroblastoma. 

- t. giuartiges Chondroblastom. - s. condroblastoma be- 
nigno. 

È un tumore ritenuto di origine cartilaginea, generalmente 
benigno, a localizzazione elettiva nella epifisi delle ossa 
lunghe. 

Identificabile con il « tumore a cellule giganti, calcificante » 
di F.wing e con il « tumore epifisario condromatoso a cellule 
giganti >► descritto da C’odman, esso c stato individuato da 
JatTe c Lichtcnstcin (1942) come entità nosologica nettamente 
distinta dai tumori a cellule giganti. 

Il condroblastoma benigno è caratterizzato da elementi 
cellulari che sia al microscopio ottico che a quello elettro- 
nico mostrano suggestive affinità morfologiche con i con- 
droblasfi, affinità che gli hanno valso la comune sistema- 
zione tra i tumori della linea cartilaginea. P uno dei più rari 
tumori ossei; si verifica nel sesso maschile con frequenza 
doppia rispetto al sesso femminile; compare generalmente 
nella 2* decade della vita, essendo del tutto eccezionale 
sotto i 10 e sopra i 25 anni. 

La lesione interessa quasi invariabilmente la porzione epi- 
fisaria dell'osso, dalla quale può estendersi nella melatisi; in 
ordine decrescente di frequenza sono colpite: l'estremità di- 
stale del femore, le estremità prossimali della tibia e dell'omero, 
quella distale della tibia c la prossimale del femore, il calcagno, 
l'astragalo, l'osso iliaco c l'ischio. Tra le localizzazioni rare vi 
sono le scapole, le costole, il cranio, lo sterno. 

I segni clinici sono scarsi e non diagnostici: alcuni 
pazienti accusano dolcnzia localizzata per mesi o anni, 
può esservi rigidità o limitazione dell’articolazione vicina, 
che talora è rigonfia e più calda. Sono rare le fratture 
patologiche. Il quadro radiografico è quello di un'arca 
epifisaria di elisione del disegno osseo, radiotrasparente, 
marezzata per piccole calcificazioni; intorno al tumore 
l'osso può essere addensato: quando il tumore raggiun- 
ge la corticale si verifica una deposizione periostea di 
nuovo osso. 

All'esame anatomopatologico il c. b. si presenta come 
una massa rotondeggiante di diametro compreso tra 1,5 
c 6 cm, nettamente demarcata, di aspetto cartilagineo, 
lobulata, di consistenza soda, sabbiosa al tatto per fini 
depositi calcarci, di colore vario dal blu grigiastro al blu 
giallastro nelle diverse arce, con zone rossastre per 
ricchezza di vasi e per emorragie. Talvolta la matrice 
condroidc é abbondante, conferendo al tumore aspet- 
to simile ad un condroma o ad un condrosarcoma. Fre- 
quente è il reperto di piccole cisti, generalmente peri- 
feriche. 

Istologicamente il tumore è ricco di cellule: l'elemento 
caratteristico è una cellula poligonale o rotondeggiante 
con nucleo relativamente grande, ovale o rotondo, spesso 
nuclcolato, con rare figure cariocinetiche; il citoplasma è 
chiaro, con una ben definita membrana cellulare, che ha 
una cospicua importanza diagnostica anche se non è 
evidente in ogni campo microscopico. Tra tali cellule, 
che sono considerate condroblasti, vi può essere sostanza 
fondamentale condroidc. 

Essenziale nel quadro istologico del tumore è la pre- 
senza di calcificazioni disseminate sia nella sostanza fon- 
damentale, sia in seno al citoplasma delle cellule tumo- 
rali, in forma di granuli di calcio. Tali calcificazioni sono 
assai significative per una corretta diagnosi, onde è op- 
portuno esaminare qualche frammento del tumore non 
sottoposto a trattamento dccalcifìcante. Questa calcifì- 
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cazione è un processo primario, mentre quella che col- 
pisce le arce di necrosi é secondaria. 

Le cellule giganti multinucleate presenti nel c. b. sono 
sparse molto radamente nelle parti vitali del tumore, 
possono invece essere numerose nelle arce di necrosi c di 
emorragia, talché si possono distinguere piccole cellule 
giganti associate con le componenti tumorali, e interpre- 
tate come cellule tumorali, c più voluminose cellule gi- 
ganti nelle aree emorragiche, con il significato di ma- 
crofagi plurinucleati. 

La terapia consiste essenzialmente ncH’asportazionc 
chirurgica del tumore; la radioterapia, associata all'aspor- 
tazione, dà buoni risultati, come pure ha dato buoni 
risultati nei rari casi in cui è stato l'unico intervento te- 
rapeutico dopo l'accertamento diagnostico mediante 
biopsia. 

Riguardo alla prognosi, il c. b. può recidivare localmente 
dopo asportazione conservativa, impiantandosi anche nei 
tessuti molli c nel cavo articolare: eventi questi richie- 
denti un reintervento più ampio. Sono stati pubblicati 
tre casi di evoluzione maligna, con metastasi a distanza 
(Kahn c coll.); in uno di essi l'asportazione chirurgica 
di ima metastasi polmonare isolata ha permesso una 
prolungata sopravvivenza. 
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1 GIUSEPPE COPPOLA 

CONDROCALCINOSI: v. calcificazioni e ossifica- 
zioni ECTOPICHE (III, 498). 

CONDRODISPLASIE METAFISARIE: v. condro- 

OSTEODISPLASIE GENOTIPICHE. 

CONDRODISTROFIA CALCIFICANTE CONGENITA 

F. chondrodistrophie calci fù/ue congènita!. - t. calcific con- 
genita I chondrodyslrophy. - T. artgehorene kalkhildende 
Chondrodystrophie. - s. condrodistrofia calcifica congènita. 

Affezione rara dello scheletro caratterizzata da zone cal- 
ci fiche multiple identificabili radiograficamente come opa- 
cità punteggiate nelle sedi dove l’osso è preformato dalla 


cartilagine, spesso associata ad alterazioni cliniche par- 
ticolari. 

Inserita nel capitolo delle condro-osteodisplasie geno- 
tipiche (v.). ha ricevuto varie denominazioni: malattia 
di Conradi-Hiincrmann, displasia epifisaria punctata 
(Fairbanks), condroangiopatia o puntata (Cocchi), stippled 
cpiphyscs , èpiphyses pointillèes. 

L’affezione è contraddistinta da compromissione non 
solo dello scheletro, ma anche di altri organi e apparati. 
Accanto alla micromclia ri/omclica (accorciamento preva- 
lente degli omeri e dei femori) (fìg. I ) esistono frequente in- 
grossamento delle estremità mctafisaric delle ossa lunghe 
con incapacità all'estensione completa delle articola/ioni, 
naso a sella, ipertclorisnio, cifoscoliosi, lussazione dell'anca, 
piede tato o valgo, c spesso cataratta congenita, vizi con- 
geniti di cuore, ipercheratosi di tipo ittiosico, alterazioni 
a carico del sistema nervoso c delle vie genitourinarie. 

L’etiologia è del tutto sconosciuta; i pochi casi con in- 
cidenza familiare sembrano deporre per una malattia ere- 
ditaria a carattere autosomico recessivo. 

Quadro radiologico 

Le alterazioni tipiche più costanti sono rappresentate da 
punteggiature calcifiche in sede epifisaria (granulari, a 
spruzzo di calce) come pure nelle altre sedi cartilaginee 
quali bacino, colonna vertebrale, osso ioide, cartilagini 
tracheali (fìg. I, al centro e a destra). 

Calcificazioni sono stale segnalate anche nella capsula 
articolare. Le metafisi delle ossa lunghe appaiono tozze, 
ingrossate, talora deformate ad alabarda du ricordare il 
quadro dell'acondroplasia. 

Le indagini di laboratorio non rivelano alterazioni parti- 
colari. Il decorso è caratterizzato da alta morbilità c mor- 
talità nei primi mesi di vita, mentre nel tempo le defor- 
mità scheletriche si riducono e le immagini puntate ten- 
dono a regredire di solito fino alla scomparsa entro i 
primi anni di vita. Dopo tale età il quadro radiologico 
ricorda le forme fruste di condrodistrofia. 

Anatomia patologica 

Le linee di ossificazione cncondralc sono sottili, con scarsa 
seriazione delle cellule cartilaginee; du più AA. è stata segna- 
lata l'abnorme vascolarizzazione degli abbozzi cartilaginei; ogni 
gemma vascolare costituirebbe il centro di un focolaio di cal- 
cificazione. Secondo Bortolozzi gli isolotti vascoloconnettivali 
originano dalla penetrazione nella cartilagine di gettate con- 
nettivovascolari provenienti dal pericondrio e dalla linea di 




Fig. 1. A sinistra : evidenti la brevità del segmento prossimale degli arti superiori c inferiori c l’at- 
teggiamento in abduzione degli arti inferiori. Al centro: radiogramma di dettaglio della mano; as- 
senza dei normali nuclei di ossificazione del carpo, sostituiti da numerose piccole calcificazioni gra- 
nulari. I, IH e IV metacarpi abnormemente corti; Il metacarpo allungato. Ipoplasia di tutte le falangi 
distali. Clinodattilia radiale degli indici, con ipoplasia delle relative falangi. A destra: radiogramma 
dei piedi; assenza dei nuclei di ossificazione del tarso, sostituiti da numerose calcificazioni punti- 
formi. ( Osservazione Maggioni e Jannaccone). 
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coniugazione: quando queste perdono la loro connessione va- 
scolare vanno incontro a fenomeni di necrobiosi e cosi a pre- 
cipitazione di sali di Ca. 

Diagnosi differenziale 

È da tener presente, per prima, Vacondroplasia (v.), specie 
nei casi con mineralizzazione irregolare della cartilagine 
epifisaria (Caffcy), per quanto il quadro clinico e radiolo- 
gico sia ben diverso. Nell* ipotiroidismo è frequente il ri- 
scontro di nuclei epifisari di aspetto punteggiato o maculato 
(disgenesia epifisaria): si tratta di alterazioni simmetriche 
che compaiono dopo la nascita e che risentono rapidamente 
della somministrazione di tiroide. La displasia epifisaria 
multipla o cpifisite multipla familiare o malattia di Mùller- 
Ribbing mostra qualche affinità morfologica. L'affezione 
ha però inizio dopo i primi anni di vita cd è strettamente 
limitata alle epifisi. Ricordiamo da ultimo le necrosi 
epifisarie asettiche con aspetto frammentalo dei nuclei 
epifisari, che però colpiscono uno solo o pochi nuclei 
dì ossificazione, compaiono nella seconda infanzia e 
non sono associate ad altre alterazioni delle ossa lunghe. 

Prognosi 

I pazienti presentano una spiccata predisposizione alle 
infczjoni per cui quasi tutti decedono entro il primo anno 
di vita. Nei casi più lievi, però, si assiste, colla evoluzione, 
ad una ossificazione pressoché normale c completa dei 
singoli segmenti scheletrici per cui, alla fine dell'accresci- 
mento, può residuare soltanto un modesto accorciamento 
di uno o più arti. 
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GIORGIO MAGGIONI 

CONDROMA 

F. chondrome. - I. chondroma. - T. Chondrom. - s. con- 
droma. 

Tumore benigno di tessuto cartilagineo, viene distinto in 
encondroma, eccondroma e condroma iuxlaconicale, a 
seconda della sede dell'insorgenza, centrale o periferica, 
c dello sviluppo nel segmento scheletrico. 

Encondroma 

L’encondroma s'incontra come tumore solitario o come 
tumore multiplo (encondromatosi multipla: discondro- 
plasia o malattia di Ollicr, sindrome di MafTucci; v. 

CONDRO-OSTF-OOISPLASIF. GENOTIPICHE). 

L’encondroma solitario è un tumore piuttosto comune, 
che origina nelle ossa lunghe degli arti, prevalentemente 
nelle mani, di regola nella regione mctafisaria, dalla quale 
può estendersi ad interessare la diafisi. Raramente si 
riscontra in ossa diverse da quelle degli arti, ma ne sono 
stati descritti a carico delle costole, dello sterno, del 
cingolo pelvico e delle vertebre. L’età di più frequente 
riscontro clinico e chirurgico va dai IO ai 50 anni, senza 
predilezione di sesso. 

Clinicamente l’encondroma solitario delle falangi e dei 
metacarpi si manifesta come una tumefazione della re- 
gione colpita, ovvero resta silente finché un trauma lo- 
cale non inizia una storia di dolore c tumefazione. Nei 
tumori delle ossa lunghe generalmente piccoli disturbi 
c dolore sono gli unici segni, che possono durare anche 
molti anni prima che un esame radiografico dimostri la 
lesione. 
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Il quadro radiografico nella localizzazione più frequente, 
le falangi delle mani, è quello di un'immagine ovale di rare- 
fazione ossea, che risparmia l'epifisi; la corticale è assotti- 
gliata; nel contesto dell'arca rarefatta possono essere presenti 
una lieve trabecolatura ovvero addensamenti radiopachi della 
grandezza di una testa di spillo o dì fiammifero; sono frequenti 
i segni di frattura; nelle altre ossa il quadro è essenzialmente 
simile. 

All'esame anatomopatologico l'encondroma si presenta 
come una massa centrale di cartilagine ialina bianco-per- 
lacea. che rigonfia l'osso assottigliando la corticale. La 
superficie periostea non mostra apposizione ossea. Nelle 
ossa lunghe il profilo esterno può restare immodificato e 
il tumore estendersi nell'epifisi fino alla cartilagine arti- 
colare. 

Istologicamente l'encondroma è nettamente demarcato dal- 
l'osso circostante, cd c costituito da lobuli di cartilagine varia- 
mente ricca di cellule; la sostanza intercellulare ialina è a volte 
cospicua, ed ivi i condrocili sono accolti in larghe capsule 
contenenti una sola cellula; là dove la matrice è mucoidc i 
condrociti hanno citoplasma stellato e non si realizzano capsule 
cartilaginee. I nuclei cellulari sono rotondi, piccoli e ricchi di 
cromatina, il citoplasma è pallido e vacuolato; non sì rcper- 
tano mitosi. La sostanza fondamentale è frequentemente sede 
di calcificazione, talora in forma di fini granuli, talaltra mas- 
siva e le aree calcificate possono subire un'ossificazione meta- 
plastica. 

Dall'encondroma solitario può svilupparsi un condro- 
sarcoma: ciò avviene con estrema rarità in falangi, me- 
tacarpi e metatarsi, mentre è più frequente nelle altre 
ossa lunghe degli arti; la frequenza della trasformazione 
maligna è valutata intorno al 10%. 

La terapia di scelta dell'encondroma solitario è chirur- 
gica c consiste essenzialmente nell’asportazione del solo 
tumore mediante scucchiaiamento; soltanto in casi di 
incertezza diagnostica o di sospetto di trasformazione 
maligna si adottano metodi di resezione segmentaria. 

Eccondroma 

Gli eccondromi consistono di masse cartilaginee che si 
proiettano sul contorno dell’osso da una base localiz- 
zata profondamente nella corticale o anche nella midol- 
lare; possono variare nelle dimensioni da noduli minu- 
scoli a masse di alcuni centimetri di diametro, e occorrere 
come lesione isolata ovvero associati ad osteocondromi 
multipli. Interessano in genere ossa piatte (costole, sca- 
pole, ossa iliache, base del cranio). Come gli osteocon* 
dromi, possono andare incontro alla degenerazione sar- 
comatosa. La terapia consiste nell'asportazione chirurgica. 

Condroma iuxfacorticale 

Il c. iuxtacorticale (sin . : c. eccentrico, c. periostale) 
è un tumore piuttosto raro che colpisce giovani o 
adulti, senza preferenza di sesso, in ossa di preforma- 
zionc cartilaginea. Sono tumori generalmente piccoli 
(non superano i 3-4 cm) e possono essere multipli. Si 
presentano come masse lobulate di cartilagine aderenti 
alla superfìcie esterna della corticale ossea e sono ri- 
coperti sul versante esterno da tessuto fibroso in conti- 
nuità con il periostio. La corticale ossea adiacente, pur 
essendo erosa, è sclerotica. 

Istologicamente c ben evidente la suddivisione in piccoli 
lobuli con matrice ialina disomogenea e cellule ad un solo 
nucleo, contenute in celle piuttosto grandi; non si riscontrano 
atipie cellulari, anche se alcune celle possono contenere due 
nuclei. Sono spesso presenti calcificazioni disseminate c anche 
a reole di ossificazione. 
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La terapia chirurgica di asportazione può in taluni casi 
interessare anche la corticale del segmento osseo colpito. 
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GIUSEPPE COPPOLA 

CONDROMATOSI ARTICOLARE 

Sin.: osteocondromatosi articolare; condroma delle arti- 
colazioni; condromi articolari liberi; ostcocondroma 
osteocondroidc; sinovitc condrogenetica. - F. chondroma- 
tose articulairc. - l. chondromatosis of thè joints. - T. Gelen - 
kenchondromatosis. - s. condromalosis articolar. 

Con tale termine s’intende un'affezione articolare, localiz- 
zata alla sinoviale. che porta alla formazione di corpi 
liberi endoarticolari osteocartilaginei. 

Occorre descrivere separatamente una condromatosi 
articolare, entità nosologica a se stante, la cui essenza 
è appunto la formazione dei corpi cartilaginei, da altre 
affezioni di diversa natura che possono egualmente de- 
correre con la formazione dei corpi liberi endoarticolari 
(artropatie produttive). 

La prima nozione della c. a. è dovuta ad Ambrogio 
Paré(l558); la descrizione clinica dcU’aflc/ionc è legata 
al nome di Laénnec e quella anatomopatologica al Virchow. 
È di osservazione non molto frequente. Inizialmente 
considerata come una neoplasia benigna, per la prolife- 
razione di gruppi di cellule cartilaginee rimaste incluse 
nella membrana sinoviale (Virchow, Handcrson, c Jones. 
Rebaudi, etc.), viene ora considerata una displasia in cui 
per una causa sconosciuta si ha una trasformazione 
mctaplastica del tessuto connettivo della membrana 
sinoviale in tessuto cartilagineo (Frcund). Si formereb- 
bero perciò degli ammassi cartilaginei direttamente nel 
tessuto sinoviale, che poi, per i movimenti articolari, 
si distaccherebbero divenendo liberi nell'articolazione, 
dove, sempre per i movimenti articolari, acquisterebbero 
forma rotondeggiante, c l'interno del corpicciolo potrebbe 
andare incontro ad una ossificazione. 

La causa displasizzante sarebbe secondo alcuni legata 
direttamente (Axhauscn. Barth. Schmidt, Moulonguct) 
o indirettamente ad un fattore traumatico. Modificazioni 
del pH articolare (Seeliger, Lasch). dell’attività secretoria 
della membrana sinoviale (Brcnckmann), o una ipcr- 
plasia sinoviale (Brodie, Carothcrs, Reichel) sono state 
messe in risalto dai vari AA. come agenti patogeni, ma 
rimane il fatto che, nella sinoviale normale, tessuto carti- 
lagineo non vi è, per cui la formazione di noduli carti- 
laginei in seno ad essa deve considerarsi come una mela- 
plasia del tessuto rcticoloistiocitario della sinoviale. 
La c. a. si osserva di preferenza nel sesso maschile (80*'), 
in genere in soggetti robusti c muscolosi, generalmente 
fra i 20 c i 40 anni. La malattia si origina nella capsula 
c nella membrana sinoviale e raramente coinvolge le 
borse sierose vicine c le guaine tendìnee; in ordine di 
frequenza sono colpiti: il ginocchio, il gomito, l’artico- 
lazione tibiotarsica, l’anca e le spalle. Generalmente c 
colpita una sola articolazione, ed i casi a localizzazione 
multipla sono rari; meno rara è invece la localizzazione 
bilaterale, simmetrica, ai gomiti. 

L'inizio della malattia è subdolo e lento; la sintoma- 
tologia consiste in un lieve fastidio doloroso, con modica 
limitazione dei movimenti; talora scrosci articolari; più 
raramente fenomeni di blocco. 

Caratteristica è l'immagine radiologica che. nello spazio 
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Fig. I. Sezione di un nodulo ostcocartilaginco, che nella parte 
centrale (2) è calcificato, mentre nella parte periferica (1) è costi- 
tuito da cartilagine ialina. 


della capsula articolare, mostra un numero variabile 
(da poche unità ad alcune centinaia) di corpiccioli roton- 
deggianti di varia grandezza c densità radiologica. 

Nessuna alterazione della calcificazione dei capi ossei 
che, tutt’al più, mostrano modestissimi segni di artrosi 
deformante. 

I noduli articolari sono costituiti da una zona centrale 
calcificala, rivestita di cartilagine ialina, talora fibrosa 
negli strati periferici, e divisa quasi in lobuli da fasci 
fibrosi. La sinoviale è generalmente iperemica ed ispessita, 
talora con numerose frange iperplastichc che le conferi- 
scono un aspetto villoso. Spesso, aderenti ad essa, si 
rinvengono piccole formazioni lenticolari che tendono 
a peduncolizzarsi c a liberarsi nel cavo articolare. 

L'evoluzione della malattia è lentissima, ma progressiva, 
potendo portare ad una sempre maggiore limitazione 
articolare c a sempre più estese alterazioni artrosiche. 

La degenerazione ncoplastica della malattia, in un 
condrosarcoma maligno, è oltremodo infrequente. 

La terapia consiste nella rimozione dei corpi articolari 
che, se completa e accurata, e unita all’escissione della 
membrana sinoviale ed eventualmente delle borse conte- 
nenti le formazioni osteocartilagince, rende oltremodo 
infrequenti le recidive. 



Fig. 2. La sezione colpisce un tratto di due noduli cartilaginei 
aderenti alla sinovia; essi sono costituiti da cartilagine ialina (I ), 
disposta quasi in isolotti in mezzo ad abbondantissima sostanza 
fondamentale (2). con (3) vengono indicati tralci connettivali 
che si dipartono dalla sinovia. 
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Fig. 3. C. a. dell’anca. Le due frecce indicano i numerosissimi 
corpi lievemente radiopachi, liberi entro l'articolazione del- 
l'anca. 


Accanto a questa forma nosologica esistono altre 
affezioni, che decorrono unch’essc con formazioni di 
corpi liberi cndoarticolari, con cui deve porsi la diagnosi 
differenziale. 

Nella osteocondrite dissecante di origine traumatica i 
corpi liberi sono I o 2 e nei capi articolari è sempre 
visibile la zona da cui questi derivano. Non raramente 
nelle art rapai ie tutte tiche e siringomietiche si possono 
rinvenire corpi liberi cndoarticolari, costituiti da seque- 
stri ossei od ostcocartiluginci necrobiolici che, in un 
secondo tempo, possono inastarsi nella sinoviale. Nella 
tubercolosi dette articolazioni e delle guaine tendinee i 
corpi liberi (granuli risiformi) sono costituiti da fibrina 
che, per effetto del movimento articolare, assume un 
aspetto rotondeggiante. 

Molto spesso V artrosi dette grandi articolazioni assunte 
un aspetto produttivo con la formazione di corpi liberi 
endoarticolari. 

1 corpi, in tutto simili a quelli della e. a., possono essere 
anche numerosi e sono costituiti da cartilagine che al 
centro mostra processi di ossificazione. 

Molto spesso i corpi sono ancora uniti alla sinovia 
e appaiono sessili. Si tratta, verosimilmente, anche in 
questo caso, di un processo di mctaplasia dei tessuti 
sinoviali, e impropriamente anche queste forme sono 
descritte come e. a. 

Poiché in questi casi si tratta di uno stimolo mctaplastico 
originato dall’artrosi, di cui sono sempre ben manifesti 
i segni radiologici, si preferisce denominare queste forme 
come artrosi produttive con formazione di corpi liberi 
cndoarticolari, riservando il termine di e. a. alle forme di 
origine chiaramente displasica. 

V. anche: articolazioni (II, 1110). 

VINCENZO P1FTROGRANDE 
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CONDRO-OSTEODISPLASIE GENOTIPICHE 
Sin . : osteocondrodistrofie dell'accrescimento; disostosi 
cncondrali poli topo; displasie ossee congenite; condrodi- 
strofie genotipiche; distrofie ostcocartilagince; mesenchi- 
modistrofie metaepifisarie dell'accrescimento; condro- 
displasie ereditarie; displasie ossee; osteocondropalie 
embrionarie. - F. chondro-osléo dysptasies génotypiques . - 
I. genotypical chondro-osteodysplasias. - T. genotypische 
Osteochondrodysplasien. - s. osteocondrodisplasias geno- 
tipicas. 
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Definizione 

Vengono definite come condro-ostcodisplasic genotipiche 
quelle malattie che sono causate da un gene mutante il 
quale influenza primitivamente, per mcz.zo di mediatori 
biochimici, lo sviluppo del complesso cpifisomctafisario 
delle ossa lunghe e delle formazioni corrispondenti delle 
ossa brevi compromettendone la morfogenesi, l'accresci- 
mento. la calcificazione c l'ossificazione. 

L'accoppiamento dei termini « condro » e « osteo » 
non deve far pensare, quindi, che questo gruppo di malat- 
tie comprenda anche «displasie» esclusivamente ossee, 
come ad es. l'osteo genesi imperfetta, l*os teopetrosi, la 
disostosi mctafisaria di Pyle. li termine «osteo» si rife- 
risce infatti unicamente al processo di ossificazione del 
complesso cpifisomctafisario, intendendosi con quest’ul- 
timo termine l'area anatomica compresa tra la cartilagine 
e le prime tra beco le di osso mctafìsurio. Il concetto di 
complesso cpifisomctafisario è giustificato dall'unità 
funzionale di linee cellulari distinte, quali sono quelle 
della cartilagine di coniugazione, della cartilagine arti- 
colare c centroepifisaria, tuttavia unite dalia comune 
origine, dalla comune finalità fisiologica c dai molteplici 
rapporti umorali c vascolari. È proprio questo complesso 
che viene globalmente colpito nella maggior parte delle 
c.-o. g., il che può essere considerato una conferma indi- 
retta della sua unità biochimica c funzionale. 

È opportuno insistere sul fatto che nelle c.-o. g. l'inte- 
ressamento del complesso epifisomelafìsario è primitivo 
nel senso che in esse si riconosce sempre una correlazione 
diretta: lesione genetica » lesione biochimica a livello del 
complesso cpifisomctafisario » lesione morfofunzio- 
nale. 

Questa definizione delle c.-o. g. esclude dunque auto- 
maticamente tutte le malattie delio scheletro che presen- 
tano carattere malformativo, quelle che interessano l’osso 
diafisario o la mctafisi ossea propriamente detta, quelle 
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che si manifestano ad accrescimento ultimato, quelle 
secondarie ad alterazioni di organi extrascheletrici, come 
ad cs. le ghiandole endocrine, quelle che non presentano 
carattere genotipico. 

Etnologia e patogenesi 

Per quanto riguarda l'etiologia, si è andata affermando 
l'ipotesi della natura ereditaria delle c.-o. g. 

Alla base della malattia esiste dunque una mutazione 
genica che condiziona tutta la costellazione di sintomi 
di ogni forma morbosa. 

Se il problema ctiologico può dirsi risolto, rimane 
invece più che mai aperto il problema della patogenesi, 
a proposito del quale si possono avanzare solo delle ipo- 
tesi, la più accreditata delle quali è senz'altro quella del 
difetto metabolico a carico della sostanza intercellulare 
delle cartilagini d'accrescimento. 

Secondo questa teoria, nelle c.-o. g. la mutazione 
genica, diversa per ogni singola forma morbosa facente 
parte di questo gruppo di malattie, condizionerebbe 
un'anomalia nella struttura, nella composizione, o nel 
metabolismo della sostanza intercellulare della carti- 
lagine. 

Questa ipotesi, che manca invero ancora di dimostra- 
zione definitiva, trova tuttavia una sua giustificazione nel 
ruolo che nella fisiologia del complesso cpifìsometafìsario 
svolge la sostanza intercellulare quale espressione dell'at- 
tività biosintctica della cellula cartilaginea, quale ele- 
mento determinante delle proprietà fisiche della cartila- 
gine, quale sede c regolatore degli scambi fra cellule e 
vasi e quale substrato organico del processo di calcifi- 
cazione. 

In base a questa ipotesi una mutazione genica dei 
condrociti potrebbe tradursi in una delle seguenti lesioni: 
a) « stampaggio » di una proteina strutturale (collagene, 
porzione proteica dei complessi protcin-polisaccaridici) 
anomala; b) alterazione o mancata sintesi di uno o più 
sistemi enzimatici deputati alla sintesi o al catabolismo 
di componenti della matrice intercellulare. 

Quest'ultimo meccanismo sembra senz'altro che possa 
essere chiamalo in causa nella patogenesi della malattia 
di Hurler, la più nota c la più comune delle mucopoli- 
saccaridosi, in cui è dimostrata l'assenza di due enzimi: 
la P-galattosidasi e l'a-fucosidasi interessate nel catabo- 
lismo dei mucopolisaccaridi (Von Hoof c Hcrs, 1968). 
Ncll'acondroplasia Ponscti c coll, avrebbero riscontrato 
anomalie nella struttura chimicofisica dei complessi 
Protei n-polisaccari dici della cartilagine d'accrescimento. 
Questo stesso tessuto nella displasia poliepifisaria presen- 
terebbe significative modificazioni della concentrazione 
di galattosamina (Hunt e coll.). 

Il danno metabolico della sostanza intercellulare della 
cartilagine pare dunque svolgere un ruolo fondamentale 
e centrale nella patogenesi delle condro-osteodisplasie. 

Anatomia patologica 

Nelle c.-o. g. la zona interessata dal processo morboso è per 
definizione il complesso cpifìsometafìsario che diviene sede di 
un complesso di lesioni fondamentali costituite essenzialmente 
da alterazioni della morfogencsi, dell’accrescimento, della cal- 
cificazione e dcll‘ossificazionc. È importante precisare che in 
queste malattie è molto comune osservare la combinazione 
di più di una di queste lesioni elementari, e spesso di tutte, 
tanto che è difficile fornire esempi in cui compaia allo stato 
puro una delle lesioni elementari. Si deve precisare che in molte 
forme condro-ostcodisplasiche si osserva interessamento anche 
di formazioni anatomiche diverse dal complesso epifìsomcta- 
fìsario, quali il sistema nervoso, gli organi di senso, la cute 
e gli annessi cutanei, il fegato, la milza, ctc.; tuttavia, nella 
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grande maggioranza dei casi, l'interessamento osieocondrale 
è sempre l'elemento fondamentale c determinante che contri- 
buisce in modo precipuo alla definizione del quadro clinico e 
anatomopatologico. 

In buona parte delle c.-o. g. i reperti ànatomopatologici 
sono invero scarsi e derivano più dallo studio di materiale 
bioplico che da autopsie; tuttavia i dati disponibili cj permet- 
tono di formarci un'idea abbastanza chiara dei quadri isto- 
patologici di alcune forme. 

Ncll'acondroplasia (v.) il tessuto colpito è la cartilagine 
d’accrescimento, che mostra grossolane alterazioni consistenti 
in. disorganizzazione dello strato prolifcrativo, in cui compaiono 
cellule cartilaginee fusate disposte non in colonne seriale bensì 
in gruppi irregolari separati da ampi setti di matrice cartila- 
ginea; netta riduzione di spessore dello strato ipertrofico, che 
appare stretto, irregolare, con poche cellule di dimensioni 
ineguali, separate da abbondante matrice; comparsa di un 
setto fibroso disposto a mo‘ di diaframma tra la cartilagine 
e il fronte d'invasione vascolare, che perciò trova un ostacolo 
pressoché insormontabile alla sua progressione. 

La disorganizzazione delle colonne di cellule seriale, la per- 
dita di caratterizzazione dei vari strati, l'irregolarità delle 
dimensioni c della differenziazione dei condrociti, la fibrosi 
della matrice non sono però clementi caratteristici dell’acon- 
droplasia. ma si riscontrano in un gran numero di c.-o. g. 
probabilmente in quanto la cartilagine, come struttura anato- 
mica, ha poche possibilità di fornire risposte istopatologiche 
specifiche per processi morbosi ad etiologia diversa. 

Alcune forme presentano tuttavia aspetti caratteristici. Nel 
nanismo pscudoacondroplasico Cooper c coll, hanno eviden- 
ziato che la maggior parte delle cellule cartilaginee della zona 
d’accrescimento mostrano, al microscopio elettronico, dei cor- 
puscoli. aderenti al reticolo endoplasmico ruvido, formati da 
strati lamellari concentrici di aspetto granulare. 

Nella condrodisplasia calcificante congenita (che é svolta in 
una voce a sé stante), oltre alla disorganizzazione delle cellule 
della cartilagine, esistono una diffusa vacuolizzazione della so- 
stanza intercellulare c precipitazioni di sali di calcio in seno alla 
matrice stessa. 

Nella malattia di Hurler, prototipo delie mucopolisacca- 
ridosi (v.), il citoplasma cellulare è rigonfiato da numerosi 
vacuoli di materiale amorfo di natura mucopolisaccaridica. 
Ricerche al microscopio elettronico hanno appurato che i 
vacuoli cellulari non sono altro che lisosomi rigonfi, per cui 
questa forma morbosa e quelle affini possono anche essere 
ascritte al gruppo delle malattie lisosomalì. In effetti nel caso 
della malattia di Hurler la lesione cellulare c presente non solo 
nella cartilagine ma in tutti i tessuti connettivi e anche in nu- 
merosi tessuti epiteliali; tuttavia i punti di contatto con le 
c.-o. g. sono tanti da giustificare ancora l'iscrizione della forma 
in questa categoria nosologica. 

Classificazione 

Il problema nosologico delle c.-o. g. è estremamente 
arduo; prova ne siano le numerosissime classificazioni 
proposte, tra cui ricorderemo, con significato puramente 
storico, quelle di Bernard c Caillol, Bianchi e Goidanich, 
Tolentino c Cotellcssa, Rubin, De Toni, Turano. Le 
insormontabili difficoltà che s'incontrano nel voler im- 
postare la classificazione su basi patogenetiche o mor- 
fologiche nascono dal fatto che i nostri dati su questi 
aspetti delle c.-o. g. sono ancora troppo scarsi e proba- 
bilmente rimarranno tali ancora per molti anni. Si deve 
pertanto riconoscere che il criterio classifìcativo più valido 
é quello clinico-radiografico impostato da Maroteaux 
e coll, c seguito anche da Boni e coll. 

I. Difetti di crescita più o meno generali zzati. 

a) Riconoscibili alla nascita: 

1) acondroplasia (condroplasia); 

2) condrodisplasia puntata; 

3) acondrogcncsi; 

4) nanismo tanatoforo; 

5) nanismo metatropico; 
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Fig. 1. Acondrogenesi. A si- 
nistra: aspetto clinico di feto 
atTctto da acondrogenesi. La 
testa è voluminosa con fronte 
ampia; il collo c infossato nel 
tronco; l'addome si presenta 
globoso, bai radano. A destra: 
quadro radiografico. Si noti la 
grave sproporzione tra testa, 
tronco ed arti. Il torace è note- 
volmente allargato. Assenti i 
nuclei di ossificazione dei corpi 
vertebrali c del sacro. Gravi 
alterazioni a carico dei nuclei 
di ossificazione degli arti ebe 
sono semplicemente abbozzati. 
Assente è l'immagine del sacro. 
(Osserva: ione Maroteaux ) 


6) displasia condroectodermica (Ellis-Van Creveld); 

7) displasia toracica asfissiante (Jcune); 

8) nanismo distrofico; 

9) displasia spondiloepiftsaria congenita; 

10) nanismo mesomelico: 
tipo Nicvergclt; 

tipo Langcr; 

11) displasia cleidocranica. 

b) Scoperti abitualmente più tardi della nascita; 

1) condrodisplasia mctafisaria tipo Jansen; 

2) condrodisplasia metafisaria tipo Schmid; 

3) condrodisplasia mctafisaria tipo McKusick; 

4) condrodisplasia mctafisaria con malassorbimcnto c 
neutropenia; 

3) condrodisplasia mctafisaria con timolinfopcnia; 

6*) displasia spondilomctafisaria (Kozlowski); 

7) displasie poliepifisarie: 

displasia poliepifisaria a prevalente interessamento 

rachideo; 

brachiolmia; 

pseudomalattia di Morquio I; 

pscudomalattia di Morquio 11; 

displasia cpifisomctafisaria senza interessamento 

rachideo; 

displasia cpifìsometafisaria con interessamento 
rachideo; 

8) acrodisplasie: 

sindrome rinotricofalangea (Giedion); 
forma epifisaria (Thicmann); 
forma epifisomctafisaria (Brailsford); 
forma con anomalie facciali (Maroteaux); 

9) displasia spondilocpifisaria tardiva; 

10) displasia pscudoacondroplasica ; 

11) artro-oftaimoputia ereditaria; 

12) discondrosteosi. 
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2. Displasie per sviluppo anarchico del tessuto cartila- 
gineo. 

1) Displasia epifisaria emimelica; 

2) malattia delle esostosi multiple; 

3) encondromatosi (Ollicr); 

4) encondromatosi con emangioma (Maflùcci). 

3. Displasie da anomalie metaboliche primitive. 
Mucopolisaccaridosi : 
mucopolisaccaridosi I (Hurler); 
mucopolisaccaridosi II (Hunter); 
mucopolisaccaridosi III (Sanfilippo); 
mucopolisaccaridosi IV (Morquio); 
mucopolisaccaridosi V (Ullrich-Schcic); 
mucopolisaccaridosi VI (Maroteaux-Lamy). 

Per quest'ultimo gruppo di displasie, v. mucopolisac- 

CAR1DOS1. 

Acondroplasia 

La malattia è trattata sotto l'esponente acondroplasia 
(I. 283). 

Condrodisplasia puntata 

La malattia è trattata sotto l'esponente condrodistro- 
fia CALCIFICANTE CONGENITA. 

Acondrogenesi 

Sin. : anostcogcncsi. 

È una c.-o. g. caratterizzata da nanismo micromelico 
c da profonde alterazioni a carico dello scheletro ad 
ossificazione cartilaginea. Si ipotizza che l'alTezionc si 
trasmetta per mutazione dominante non escludendo però 
una trasmissione autosomica recessiva. 

Si tratta quasi sempre di affezione rinvenuta in feti nati 
morti al 7“-8* mese di vita intrauterina. 
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Fig. 2. Nanismo tanatoforo. 
A sinistra : aspetto clinico di un 
feto a termine; testa volumi- 
nosa, bozze frontali sporgenti, 
naso a sella. Grave quadro di 
micromelia; gli arti si presen- 
tano corti e incurvati. A destra : 
quadro radiografico dello stesso 
caso. Evidente e la notevole 
sproporzione fra la lunghezza 
del tronco, l'accorciamento de- 
gli arti e il difetto dello sviluppo 
del bacino (in particolare delle 
ossa iliache), delle scapole e 
delle costole ( Osservazione Gor- 
doni e Pianetti ). 



La testa è voluminosa con fronte ampia e spaziosa; il naso 
piccolo, largo, insellato; il collo è infossato nel tronco; l’ad- 
dome globoso, batraciano. Il torace tozzo e allargato. 

Gli arti sono corti, molli, pieghevoli, cilindrici; difficilmente 
si distinguono i capi articolari; normale la conformazione delle 
mani e dei piedi; si ha l’impressione, osservando gli arti, di 
vedere pinne di pesce o estremità di foche (fig. I). 

La diagnosi viene posta in base all’accurata valutazione 
del caratteristico nanismo micromelico e all’aspetto esteriore 
degli arti. 

Nanismo tanatoforo 

È una c.-o. g. fetonatale distinta dall’acondroplasia e 
dall’acondrogcncsi per la rapida evoluzione verso l’exitus 
(la sopravvivenza è limitata a poche ore o a qualche 
giorno). Non risulta il carattere di familiarità dell’affe- 
zione né ’ particolare incidenza riguardo al sesso pur 
essendo il rapporto, nei casi finora studiati, di 13 a 7 
tra maschi e femmine. 

Caratteristiche alla nascita sono: la grave micromelia rizo- 
mclica, le voluminose bozze frontali Che ben spiccano in un 
grosso cranio a base ipoptasica, l'ipoplasia della radice del 
naso, la profusione dei bulbi oculari. Il tronco è di normale 
lunghezza con torace lungo e stretto; le costole sono corte e 
strette con estremità deformate a clava; gli arti, corti e in- 
curvati, presentano marcata ipotonia muscolare (fig. 2). 

il decesso, nei nati vivi, si verifica in un periodo di tempo 
variabile da qualche minuto a qualche giorno al massimo 
dopo la nascita. 

Il periodo di vita è contrassegnato dall’aspetto cianotico, 
dispnoico con crisi di apnea che si susseguono fino al decesso. 

L'esame radiografico evidenzia corpi vertebrali meno alti 
rispetto ai relativi spazi intersomatici e che nella proiezione in 
antcroposteriore assumono aspetto ad U o ad H (fig. 2). 

Questo particolare tipo di nanismo è più facilmente assi- 
milabile all'acondrogenesi, dove per altro il decesso avviene 
durante la vita endouterina. 
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Anche il quadro radiografico dell’acondrogenesi è più grave, 
evidenziando assenza completa di interi tratti scheletrici; il 
torace poi, a differenza del nanismo tanatoforo, è largo c tozzo. 

Si ricorda che recentemente sono stati descritti quadri, il 
cui aspetto esteriore era assai virino al nanismo tanatoforo, 
in pazienti nati da madre che durante la gravidanza aveva 
ingerito talidomide. 

Nanismo metatropico 

È una c.-o. g. di recente acquisizione, caratterizzata da na- 
nismo micromclico nelle fasi iniziali della malattia e da 
nanismo metatropico a carico del tronco ad accresci- 
mento inoltrato o ultimato. 

Dal punto di vista genetico si ipotizza una trasmissione 
autosom ica recessiva. 

Pur essendo normale la statura in rapporto alPetà, 
questi pazienti presentano già alla nascita sproporzione 
tra la lunghezza del tronco e quella degli arti. 

Immediatamente evidente è la cifoscoliosi in un torace 
stretto ed allungato. 

Nella regione coccigea vi è presenza di un abbozzo 
cutaneo di 1-2 cm, o più semplicemente di una dupli- 
catura cutanea. Gli arti, sottili, filiformi, abnormemente 
clastici, presentano frequentemente limitazione funzionale 
di alcune articolazioni, quali la spalla e l’anca (abduzione), 
il gomito e il ginocchio (flessione), il 5* dito (estensione). 

Con lo sviluppo si accentua la cifoscoliosi c si evidenzia 
un lieve deficit staturale. Non si notano disturbi neuro- 
psichici. 

Ad accrescimento ultimato il quadro cambia. Ad un 
esame superficiale, questi pazienti possono essere inqua- 
drati nella malattia di Morquio; ipostatura, tronco corto 
e cifoscoliotico, torace carenato, limitazioni funzionali 
di numerose articolazioni, mani tozze, piccole, con evidente 
lassilà capsularc a carico delle dita. 
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Fig. 3. Nanismo mctatropico. Grave tifosi a carattere progres- 
sivo; i corpi vertebrali sono appiattiti; quelli vicini all'apice 
della curvatura presentano ipoplasia della porzione anteriore. 
(Osservazione 1.0. R.). 


Il viso presenta il cosiddetto pscudo labbro leporino raccor- 
ciato e solcato nel centro. Spesso tale labbro è direttamente 
saldato alla gengiva vestibolare. Anomalie nella dentizione 
sono frequenti. 

Gli arti, raccorciati nel loro tratto ccntrotcrminalc (avam- 
bracci e gambe), sono lievemente deformati in cscurvato. 

Le mani e i piedi sono tozzi, quasi cuboidei, frequentemente 
con polidattilia. isodattilia, sindattilia e una evidente coiloni- 
chia generalizzata (fig. 4). 

Le malformazioni cardiache, presenti nel 60% dei casi, 
consistono generalmente in agcncsia del setto. 

Pure notate a carico dell'apparato genitourinario sono le 
cpi- e ipospadic e le atresic vaginali. 

L'esame radiografico evidenzia in particolar modo i rac- 
corciamene delle ossa lunghe degli arti: il radio, l’ulna, la 
tibia presentano alterazioni delle epifisi e della cartilagine di 
accrescimento. Frequente la lussazione della testa del radio, 
che si presenta appiattito e slargato nella parte distale. L'ulna, 
accorciata, è generalmente ipoplasica all'epifisi distale, vo- 
luminosa in quella superiore. 

Caratteristiche le alterazioni tibiali; il terzo prossimale ap- 
pare come scavato e l'epifisi, notevolmente ipoplasica, tende 
a mcdializzarsi. Si riscontra anche infossamento delle superftei 
prò- e retrospinosa. La gola intercondiloidea femorale ò appena 
accennata. 

La polidattilia in un condrodisplasico con accorciamento 
degli arti specie distalmente, con alterazioni di unghie e denti, 
indirizza in modo preciso verso il riconoscimento di tale af- 
fezione. 

La prognosi varia in funzione delle alterazioni cardiache, 
che possono portare al decesso nei primissimi giorni di vita. 
Quando i pazienti giungono all'eia adulta, riescono general- 
mente a svolgere le normali attività della vita quotidiana. 

La terapia è essenzialmente chirurgica, volta a correggere 
le deformità. 

Displasia toracica asfissiante 

Sin.: malattia di Jcunc; ostcocondropatia embrionaria 
politopa con insufficienza respiratoria. 

È malattia caratterizzata dall'associazione di lesioni 
multiple a tipo condro-ostcodisplasico con anomalia 
morfologica e funzionale della gabbia toracica, causa 
della rapida morte della maggior parte dei pazienti. 


Dal punto di vista radiografico le lesioni caratterizzanti il 
nanismo melatropico fin dalla nascita sono a carico del rachide. 

I corpi vertebrali ridotti in altezza contrastano con l'aumen- 
tato spessore degli spazi intervertebrali. 

Ad accrescimento ultimalo, i radiogrammi evidenziano pia* 
tispondilia con deformazione anteriore a cuneo dei corpi ver- 
tebrali (fig. 3). 

Gli arti corti e tozzi presentano un anello di rigonfiamento 
alle mctafisi; caratteristica in questa forma di c.-o. g., e l'iper- 
trofìa della regione trocanterica in contrasto con un ritardo 
di comparsa e di sviluppo dcH'epifisi femorale. 

La prognosi è in funzione della gravità del quadro cifo- 
scol lotico. 

La terapia consiste nel trattamento delle deformità rachidee 
con tutori ortopedici. 

Malattia di Ellis-Van Creveld 

Sin.: physeal disostosi * ; displasia condrocctodcrmica. 

È un'afTezionc congenita caratterizzata da displasia ecto- 
derniica, cardiopatia, condro-osteoplasia, polidattilia. 

Si riscontra con maggiore incidenza nelle razjrc cau- 
casie», africana, orientale e in particolare nella comunità 
religiosa degli Amish in Pennsylvania. Geneticamente 
si considera come una malattia autosoniica recessiva con 
pressoché uguale incidenza nei due sessi. 

L'esame clinico evidenzia nanismo mesomelieo con 
accentuata sproporzione tra arti e tronco (pressoché 
normale) con quoziente intellettivo normale. 



Fig. 4. Displasia condro-ccto- 
dermica (Ellis-Van Creveld). 
Aspetto clinico di un piccolo 
paziente; deficienza staturalc di 
tipo prevalentemente mesome- 
lico; plalispondilia e potisi n- 
dattiiia dei piedi, che appaiono 
tozzi. Evidente la notevole 
sproporzione tra gli arti e il 
tronco. (Osserva: ionr Maro - 
teaux). 
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Fig. 5. Displasia toracica asfissiante. Aspetto radiogiafico di 
una neonata: grave ipoplasia del torace; le costole nella loro 
porzione posteriore hanno un decorso orizzontale allargan- 
dosi anteriormente a paletta. (Osservazione folloni- Palilo). 


di affezione genotipica a trasmissione autosomica reces- 
siva oppure quale carattere dominante comparso ex-novo 
per mutazione. Lu mappa cromosomica è normale. 

L’esame clinico è essenziale per una diagnosi. Il neonato 
è nano, con arti raccorciali e tozzi ed estremità torte. Il primo 
dito della mano si inserisce abnormemente in senso prossimale 
e presenta una esagerata articolari!» alla metacarpofalangea 
in contrasto con la rigidità del 2*-3" e 4" dito. La normale 
mobilità del 5* permette una presa ad anello. 

I piedi sono per lo più torti, nella forma equina, vara, ad- 
dotta. Il rachide, in asse alla nascita, subisce una deviazione 
scolastica ingravescente a partire dal 12* mese di vita (tìg. 6). 

Le rigidità articolari si aggravano e col passare del tempo 
si può giungere a sublussazioni o lussazioni articolari. 

L’esame radiografico evidenzia come elemento dominante 
la micromclia simile all'acondroplasia; il nanismo diostrofteo 
si differenzia però per il ritardo di comparsa dei nuclei di 
ossificazione, che appaiono per altro irregolari e allargati. 

Caratteristiche sono ancora la sublussazione del capitello 
radiale e la precoce scomparsa per riassorbimento della epifisi 
femorale prossimale. 

La diagnosi e facile nei casi conclamati; da differenziarsi 
dall'artrogriposi e dallacondroplasia nei casi dubbi. 

II giudizio prognostico e buono quoad viiani purché sia su- 
perato il periodo neonatalc. 

Displasia spondilocpiflsarìa congenita 

Isolata nel 1966 da Spranger e Wiedeman e inquadrata 
fra le forme con platispondilia e alterazione delle epifisi 
prossimali, quest'affezione generalmente si trasmette se- 
condo il modulo dominante. 

Clinicamente la deformità e rilevabile alla nascita; il neonate 
e nano per brevità del tronco, iperlordotico nel tratto lombare, 
con sterno proiettato verso lavanti. 

Con l'accrescimento la sproporzione fra busto e arti si fa 
più evidente; si associa frequentemente cifosi dorsale compli- 
cata da scoliosi di vario grado. 

Le estremità appaiono appena raccorciate, con mani e piedi 
di aspetto normale. Coesiste limitazione articolare delle spalk 
e delle anche (fig. 7). 

Al di fuori del sistema osteoartk'olaic malformazioni e di- 
fetti congeniti si hanno a carico dell’occhio, per miopia com- 


Si conoscono circa 20 casi, di cui molti familiari. 

È affezione ereditaria, di frequentissimo riscontro in 
fratelli. 

Clinicamente è caratteristico, alla nascila, un torace abnor- 
memente stretto, cilindrico, del lutto immobile; la respirazione 
toracica manca completamente ed è sostituita da una respira- 
zione diaframmatica. Si notano: rosario costale simile al rosario 
rachitico, accorciamento degli arti, ipoplasia muscolare del 
cingolo scapolomcrale e pettorale: il paziente appare cianotico. 

Le condizioni generali decadono rapidamente dopo la nascita 
e portano a morte il bambino nei primi mesi di vita. 

Gli esami radiografici evidenziano significativi reperti a ca- 
rico della regione toracica (fig. 5). 

Le coste sono corte e ad andamento orizzontale nel tratto 
posteriore. Esiste svasatura a campana alla base. Le clavicole 
ricordano l'immagine del manubrio da bicicletta. Le meta- 
fisi sono tozze e allargate, le diafisi raccorciate e rigonfie. 

La prognosi varia in funzione dello stato respiratorio del 
bimbo. La morte, che generalmente interviene entro i primi 
mesi di vita, può eventualmente essere ritardata di qualche 
anno nei casi meno gravi. 

Nanismo distrofico 

È un'affezione congenita rilcvabilc alla nascita, caratte- 
rizzata da nanismo micromelico, scoliosi, piedi e mani 
torti, rigidità delle articolazioni con frequenti malforma- 
zioni del palato e del padiglione auricolare. Interessa 
indifferentemente maschi e femmine. Sembra trattarsi 

893 894 



Fig. 6. Nanismo diastrotìco. 
Quadro clinico di una paziente 
di anni 5. Gli arti, in parti- 
colare i superiori, appaiono 
notevolmente accorciati. I go- 
miti sono atteggiati in flessione, 
le ginocchia valghe; i piedi 
sono atteggiati in equinovari- 
smo-adduzionc. (Ourrvazionc 
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Fig. 7. Disiasi» spondilo - epi- 
fisaria congenita. Aspetto cli- 
nico di un paziente di anni 4. 
Il capo è grosso rispetto al cor- 
po; il torace cilindrico, il tron- 
co corto. Atteggiamento in fles- 
sione dei gomiti. Gli arti su- 
periori c inferiori appaiono un 
po' accorciati, le mani e i piedi 
sono di aspetto normale. (Osser- 
vazione Sprangar). 


plicatu da distacco retinico, spesso causa di cecità bilaterale, 
cataratta congenita, buftalmo e altre malformazioni meno gravi. 

È presente ipoacusia. 

Si possono ancora associare subnormalità intellettiva e pa- 
lalo bifido. 

Radiograficamente le lesioni più caratteristiche e gravi sono 
a carico della colonna vertebrale c delle anche. 

I corpi vertebrali appaiono appiattiti, ovoidali, in modo 
irregolare e anarchico rispetto a forme consimili. Gli esami 
radiografici del bacino evidenziano tetti cotiloidci orizzontali 
con acetaboli fondi c squadrati. Il nucleo della testa compare 
in ritardo o non compare del tutto. 

La diagnosi differenziale va posta con la malattia di Morquio, 
con la displasia epifisaria tarda, con Tacondroplasia, con il 
nanismo distrofico c mctatropico e con la displasia epifisaria 
puntata. 

Nanismo mesomelico 

È un'affezione congenita in cui il difetto staturalc e mor- 
fologico colpisce il segmento intermedio degli arti: avam- 
bracci c gambe. 

Si conoscono due varietà di tale forma, definite come 
tipo Nicvcrgclt c tipo Langer. 

1. Nanismo me no melico tipo Nierergelf . - Affezione rara che 
si trasmette come un carattere dominante, caratterizzata dal- 
l'associazione di numerose malformazioni. 

Clinicamente si notano lussazioni e sublussazioni delle estre- 
mità radiale e ulnare con assenza della pronosupinaz.ione; 
valgismo del ginocchio con aspetto cilindrico della gamba; 
piede equino, varo. L'esame radiografico evidenzia sinostosi 
radiocubitali con sublussazioni e lussazioni del capitello ra- 
diale c dell'ulna. Le tibie appaiono corte, tozze, di aspetto 
romboideo; il perone c incurvato, angolato al 3* medio (fig. 
8. A , B. O. 

La terapia è chirurgica: correzione delle deformità. 

2. Nanismo mesomelico tipo Langer. Le alterazioni inte- 
ressano in particolar modo l’ulna, la mandibola, il perone. 
È una forma ereditaria che si trasmette secondo il modulo 
autosomico recessivo. 

Sin dalla nascita questi pazienti presentano un difetto sta- 
turalc per brevità delle gambe. 


Le mani sono deviate ulnarmente; la mandibola è ipoplasica; 
il quoziente intellettivo è nei limiti della norma. 

L’esame radiografico dell'arto superiore mostra l'omero 
cono e tozzo ed i segmenti dell'avambraccio appaiono ancor 
più coni; il radio c incurvato, l’ulna ipoplasica nel suo terzo 
distale. Il collo femorale appare grosso, la dialisi corta, tozza, 
le epifisi allargate. 

La tibia appare notevolmente accorciata, il perone ipo- 
plasico nel suo 3* prossimale, il malleolo esterno assente. 

La mandibola presenta ipoplasia marcata, che si evidenzia 
soprattutto a carico dei condili. 

La diagnosi differenziale si pone con la discondrosteosi, 
con la sindrome di Ellis-Van Creveld, con Tacondroplasia. 

Displasia deidocranica 

La malattia è trattata sotto l’esponente cleidocranica 
disostosi. 

Condrodisplasia metafìsaria tipo Jansen 

Sin.: disostosi metafìsaria ereditaria. 

È una rara affezione ossea caratterizzata da nanismo c 
da alterazioni delle ossa lunghe con disturbi dell’accresci- 
mento delle stesse. Dal punto di vista genetico non è 
del tutto certa la modalità di trasmissione; probabil- 
mente essa avviene con modalità dominante. 

Le lesioni mctafìsaric sono simmetriche, con prevalente lo- 
calizzazione rizomelica, e interessano le melatisi delle epifisi 
fertili. 

Le anche sono flesse, con varismo cer vicocefalico ; le ginocchia 
flesse, valghe con frequente lussazione esterna della rotula. 
Presente in questi pazienti un certo grado di scoliosi (fìg. 9). 
In alcuni pazienti è stato evidenziato un ritardo mentale. 

L'esame radiografico mostra il caratteristico rigonfiamento 
a coppa delle metafisi delle ossa lunghe; le ali iliache sono 
ipoplasiche, gli acetaboli svasati c sclerotici. 

Dal punto di vista patogcnctico c stata avanzata l’ipotesi 
che questa affezione sia da attribuire ad un disturbo 
della formazione dello stato ipertrofico della cartilagine 



Fig. 8. Nanismo mesomelico tipo l.angcr. A) Radiografia del- 
ibarlo supcriore; accorciamento c deformità delle ovsa itcl- 
l'avambraccio. B c C) Arto inferiore destro nelle due proiezioni. 
Notevole accorciamento della tibia ed aplasia della porzione 
supcriore del perone. (Osservazione Maroteaux). 
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Fig. 9. Condrodisplasia metafìsaria tipo Jansen. Aspetto cli- 
nico di un paziente di 13 anni. Evidente l'accentuazione della 
lordosi lombare c l'accorciamento rizomelico degli arti, soprat- 
tutto dei superiori. Le anche sono flesse, le ginocchia valghe, 
i piedi piatti. ( Osservazione Silva). 


per un'alterazione in difetto degli enzimi del ciclo glico- 
litico, nel momento in cui le cellule cartilaginee passano 
allo stadio di cellule ipertrofiche. 

La diagnosi di condrodisplasia metafìsaria si pone senza 
alcun dubbio mediante l'analisi accurata dei dati clinici 
e soprattutto radiografici. 

Caratteristica di questa c.-o. g. è la riparazione spon- 
tanea delle lesioni metafisarie nel corso dell'accrescimento, 
si che in questi pazienti il problema terapeutico si pone 
raramente. 

Condrodisplasia metafìsaria tipo Schmid 

Sin.: disostosi metafìsaria tipo Schmid. 

È un'affezione scheletrica le cui lesioni metafisarie pre- 
sentano caratteristiche di minor gravità rispetto alla 
forma di Janscn. La malattia si trasmette in maniera 
dominante. 

Clinicamente questi pazienti presentano un ritardo dell'età 
Maturale c accentuato varismo delle ginocchia (fìg. IO). 

Radiograficamente le dialisi appaiono spesse, raccorciate, 
Jc lesioni si riscontrano alle mctafisi prossimali dell'omero c 
del femore con caratteristiche immagini di dentellatura di 
aspetto sclerotico nelle aree di calcificazione in vicinanza della 
diafìsi. 

Tutti gli esami cmatochimici sono nei limiti della norma. 

La diagnosi di questa c.-o. g. non c facile: solo lo studio 
dei radiogrammi e la possibilità di osservare il paziente durante 
le fasi dell'accrescimento facilitano il riconoscimento di questa 
forma. 

Dopo la pubertà può residuare una coxa vara , che comunque 
non limita la normale attività del paziente. 


Condrodisplasia metafìsaria tipo McKusick 

Sin . : disostosi metafìsaria con modificazioni dei capelli; 
cartilage hair hypoplasia. 

È una c.-o. g. caratterizzata da nanismo di tipo acondro- 
plasico, capigliatura rada, assenza di ciglia o sopracciglia 
e lesioni dello scheletro sovrapponibili alle c.-o. g. meta- 
fi saric. 

Fu evidenziata da McKusick nei discendenti della 
popolazione Amish. È una malattia autosomica recessiva 
c sembra preferire i maschi. 

Caratteristico è l'aspetto clinico: nanismo micromelico cui 
contrasta il normale sviluppo del cranio (fìg. 11). 

Le ciglia e le sopracciglia sono assenti o scarsamente svi- 
luppate; i capelli radi, fini. Si evidenzia, all'esame clinico, una 
particolare lassila capsulo-legamentosa soprattutto delle mani 
e dei piedi con impossibilità della completa estensione dei 
gomiti. 

Dal punto di vista radiografico le alterazioni metafisarie 
sono sovrapponibili a quelle che si osservano nella c.-o. g. 
di Schmid: unica differenza l'aspetto del collo femorale, che 
appare valgo e tozzo. 

Gli esami di laboratorio sono nei limiti della norma. 

Le alterazioni del capillizio associate alle lesioni scheletriche 
indirizzano verso la diagnosi. 

Questi pazienti svolgono normalmente le attività della vita 
quotidiana, per cui non si pongono problemi di terapia. 

Displasia spondilometafisaria tipo Kozlowski 

È un'affezione con alterazioni localizzate prevalentemente 
ai corpi vertebrali e alle ossa lunghe e della quale non 
si conosce la modalità di trasmissione. 

Viene generalmente riscontrata fra il 2“ e il 4* anno 
di vita per il ritardo staturale, cui si accompagna spesso 
varismo delle ginocchia o un difetto della deambulazione 
o deformità rachidea. 


Fig. IO. Condrodisplasia metafìsaria tipo Schmid: aspetto cli- 
nico. Ipcrlordosi lombare, addome sporgente cd accorciamento 
rizomelico degli arti. (Osservazione Maroteaux). 
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Fig. 11. Condrodisplasia meta- 
fisaria tipo McKusick. Aspet- 
to clinico di una piccola pa- 
ziente: arti inferiori accorciati 
con allargamento delle regioni 
mctaftsaric. Al nanismo micro- 
melico fa contrasto un normale 
sviluppo scheletrico del capo. 
Le melarsi di tutti i segmenti 
scheletrici appaiono ingrossate. 
(Osservazione Maroteaux). 


Obiettivamente si apprezza inoltre il collo infossato nel 
tronco con aumento della sporgenza dello sterno, un lieve 
atteggiamento cifoscoliotico (fìg. 12). una limitazione delle 
grandi articolazioni c mani piccole c tozze. 

L'esame radiografico permette di inquadrare la malattia. 

Il bacino ridotto in altezza nelle porzioni iliache presenta 
colili pressoché orizzontatati c l'incisura ischiatica quasi 
chiusa ad angolo acuto. 

Le teste femorali sono iposviluppale con contorni irregolari 
e il nucleo epifisario spesso appare bipartito da una linea di 
ipcrtrasparcnza in corrispondenza delia cartilagine di accre- 
scimento. Il collo femorale è corto mentre la melatisi è 
larga, con contorni irregolari. 

I corpi vertebrali appaiono allargati, con aumento del dia- 
metro trasversale ma senza diminuzione dell'altezza (fig. 12, in 
basso). Caratteristica la presenza sul corpo vertebrale di lin- 
guette anteriori che ricordano la malattia di Morquio. 

I.e ossa della mano sono corte c massicce. Caratteristico 
di questa sindrome è anche un ritardo dello sviluppo delle 
ossa del carpo c del tarso. 

Gli esami di laboratorio sono normali. 

La prognosi c favorevole, la terapia si avvale dei presidi 
ortopedici per prevenire deformità rachidee e di interventi 
chirurgici per la correzione delle deformità delle grosse artico- 
lazioni. 

Displasie poliepifisarie 

I. Displasia poliepifisaria. Sin. : ostcocondrodislrofìa 
dell'accrescimento; malattia di Mullcr-Ribbing; displasia 
epifisaria multipla; osteocondrodistrofìa poliepifisaria; po- 
liostcocondrìtc. 

È un’alTe/ione scheletrica caratterizzata da alterazioni 
condro-osteodisplasichc a prevalente localizzazione alle 
epifisi delle ossa lunghe c delle ossa della mano. 

Si trasmette generalmente in maniera dominante; in 
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Fig. 12. Displasia spondilomctafisaria tipo Kozlowski. Inailo : 
aspetto clinico di un paziente di anni 12; tronco lievemente 
corto, ginocchia valghe, piedi piatto-valghi. In basso : radiogra- 
fie dello stesso caso. Platispondilia del rachide dorso-lombare 
con aspetto a linguetta delle ultime vertebre dorsali. Cifosi 
del dorso. {Osservazione I.O. R.). 
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Fig. 1 3. Displasia policpifisaria. In allo : aspetto clinico di una 
paziente di anni 16. L'insufficienza Maturale è soprattutto a 
carico degli arti. Le ginocchia sono valghe, i piedi tozzi. Al 
centro', quadro radiografico dello stesso caso: k epifisi prossi- 
mali femorali appaiono iposviluppatc, appiattite con contomi 
irregolari. In basse, l’epifisi femorale distale del femore appare 
deformata ed assume una forma ad incastro; l’epifisi prossi- 
male della tibia presenta la caratteristica frammentazione 
esterna. (Osservasene I.O. R.). 


alcuni casi è stala descritta la trasmissione per via auto- 
somica recessiva. 

Questa affezione schektrica generalmente si evidenzia fra 
i 5 e i 10 anni per le gravi alterazioni articolari degli arti infe- 
riori che condizionano un'andatura pscudoanserina accompa- 
gnata da dolori e limitazioni articolari che si attenuano sino 
a scomparire con lo sviluppo scheletrico. L’esame obiettivo 
evidenzia pure una diminuzione staturak con arti raccordati 
e tozzi, una deformità in varo o in valgo delle ginocchia (fig. 
13, In allo), una limitazione di tutte le grandi articolazioni e, 
col passare degli anni, gravi quadri artrosici. 

L'esame radiografico mostra gravi deformità epifisarie ca- 
ratterizzate da irregolarità delle epifisi con nuclei piccoli, non 
omogenei, schiacciati o frammentati (fig. 13, In basso). 

Le epifisi femorali superiori hanno caratteristiche lesioni 
che possono essere rapportate a quelle dell'osteocoodrosi e 
spesso sono cosi gravi da distruggere completamente le teste 
femorali (fig. 13, al centro). 

Dopo la pubertà tutta la sintomatologia si attenua o tende 
quasi a scomparire. Permane il deficit staturak. 

Le gravi deformità assiali degli arti e le alterazioni artrosichc 
possono richiedere soluzioni chirurgiche. 

2. Displasia poliepifisaria a prevalente interessamento 
rachideo. - È una variante della displasia poliepifìsaria 



Fig. 14. Brachiolmia. Aspetto clinico di una paziente di anni 
14: la marcata brevità del tronco rende manifesta l'insuffi- 
cienza staturalc. (Osservasene I.O.R.). 
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Fig. 1$. Pseudomalattia di Morquio (tipo I). Platispondilia; 
lieve ipoplasia della parte anteriore della Ln. I piatti epifisari 
presentano irregolarità dei contorni. In alcune vertebre si no- 
tano immagini linguiformi. 


con localizzazioni prevalenti al rachide e in corrispondenza 
delle epifisi prossimali del femore e dclTomcro, mentre 
le mani e i piedi sono indenni. La malattia si trasmette in 
maniera dominante, ma è possibile anche la trasmissione 
in forma autosomica recessiva. 

Clinicamente si ha una modesta riduzione dell'età staturale 
con tronco accorciato e aumentato nel diametro antcropostc- 
riorc. Sempre presente un marcato varismo delle ginocchia, 
con deambulazione di tipo anscrino e limitazione delle scapolo- 
omerali per le alterazioni a carico delle epifisi prossimali fe- 
morali e omerali. 

Radiograficamente, a carico della epifisi femorale, si ri- 
scontra netta ipoplasia dei nuclei con collo femorale valgo; i 
cotili sono svasali. A carico del rachide, soprattutto nel tratto 
dorsale e lombare, si riscontrano piatti cartilaginei vertebrali 
molto irregolari nei loro contorni con presenza di ernie intra- 
spongiove. Non infrequente è il riscontro di deformità a cuneo 
del corpo delle vertebre al passaggio dorso-lombare. 

La prognosi quoad vìtam è buona. 

3. Brachiolmia. - È una plastispondilia con notevole 
accorciamento del tronco per il grave interessamento 
rachideo; si trasmette in maniera autosomica recessiva. 

Il tronco appare molto corto, condizionando la statura, con 
deformità del rachide che consistono in ipcrlordosi lombare, 
scoliosi e cifoscoliosi dorsale. Gli arti sono tozzi ma senza 
alterazioni articolari (fig. 14). 

1 corpi vertebrali si presentano, radiograficamente, appiattiti 
con aumento del diametro trasverso; sempre presente una 
scoliosi o cifoscoliosi dorsale, in proiezione laterale; i corpi 
vertebrali hanno forma di lente convessa. Le epifisi delle ossa 
lunghe non sono per solito interessate salvo le epifisi femorali, 
talvolta gravemente compromesse. 

Gli esami ematochimici negativi e il quadro radiografico 
meno grave distinguono questa forma dal Morquio. 

La prognosi e legata alla gravità delle lesioni rachidee; la 
terapia è volta a prevenire l'aggravarsi della cifoscoliosi. 

4. Pseudomalattia di Morquio tipo /. - Malattia rien- 
trante nella famiglia delle plastispondilic, simile alla ma- 
lattia di Morquio. dalla quale si difTerenzia per ragioni 
di ordine anamnestico, clinico, radiografico e biochi- 
mico. 

Sembra si trasmetta in maniera autosomica. 

Si evidenzia solitamente fra i 2 e i 5 anni con raccorciamento 
del tronco, deformità toraciche, valgismo dei gomiti e delle 
ginocchia, limitazione funzionate delle articolazioni scapolo- 
omerali e delle anche. Il quoziente intellettivo è per solito 
normale. 

Caratteristico è il quadro radiografico della colonna con 
appiattimento generalizzato dei corpi vertebrali e aumento di 
ampiezza degli spazi intcrsomalici. La parte posteriore dei 
corpi vertebrali è più alta di quella anteriore e i margini supe- 
riori e inferiori sono arrotondati con aspetto definito a dorso 
d'asino » mentre la parte anteriore si assottiglia a linguetta come 
nel Morquio (fig. 15). Le epifisi delle ossa lunghe presentano 
grossolane alterazioni, le ali iliache tozze e massicce non pre- 
sentano tuttavia le caratteristiche lesioni del Morquio. 

L'assenza delle alterazioni oculari e dell'udito e lo studio 
dei mucopolisaccaridi differenziano questa forma dalla ma- 


Fig. 16. Pseudomalattia di Morouio (tipo II). Aspetto clinico. 
Evidente la brevità del (ronco e la deformità in valgismo delle 
ginocchia. {Osservazione I.O. R). 
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Fig. 17. Displasia cpifisomctafisaria senza interessamento ra- 
chideo. Aspetto clinico di un paziente di anni 12. Presenza di 
nanismo micromelico con varismo del ginocchio destro e val- 
gismo di quello sinistro. (Osservazione I.O. R ). 


lattia di Morquio. La prognosi benigna quoad vitam, al con- 
trario del Morquio. ma sfavorevole per le gravi deformità, 
dirige verso una terapia volta alla prevenzione e correzione 
di queste ultime. 

5. Pseudomalattia di Morquio tipo II. - Questa forma 
che si trasmette in maniera autosomica recessiva è inqua- 
drala nella famiglia delle plastispondilie, differendo dalla 
forma precedente per il quadro delle alterazioni rachidee. 

È caratterizzata da grave nanismo con tronco breve e tozzo 
e sterno pronunciato (fig. 16). Ginocchia c cubiti valghi sono 
di frequente riscontro, come pure la limitazione funzionale 
delle grandi articolazioni. 

Radiograficamente costanti le gravi alterazioni epifisarie 
unite alla ipcrt raspa renza delle melatisi. 

Assolutamente caratteristici si presentano i corpi vertebrali 
larghi e appiattiti per aumento dei diametri anteroposteriore 
e trasverso, c con piatti vertebrali ad aspetto laminato, irrego- 
lare c ispessito. 

Gli esami di laboratorio sono nella norma. 

Questa affezione si differenzia dalla pseudo Morquio I per 
il piu grave nanismo dei pazienti e per il peculiare aspetto della 
colonna; dulia malattia di Morquio per la diversità degli aspetti 
clinici, radiografici c di laboratorio. 

La prognosi è benigna, la terapia è volta a prevenire e a 
correggere le deformità che si instaurano nell’età adulta. 

6. Displasia epifisomerafisaria senza interessamento ra- 
chideo. - È un’affezione caratterizzata da nanismo micro- 
melico e da alterazioni epifìsometafìsarie delle ossa lunghe; 
si trasmette in maniera dominante. 

Questi pazienti presentano, su un tronco pressoché normale, 
arti corti c tozzi, mani massicce, iposviluppatc, piedi piatti, 
ginocchia vare c limitazioni articolari a carico delle anche c 
delle scapolomerali (fig. 17). 

La causa del difetto staturale è ovviamente la precoce sal- 
datura delle cartilagini di accrescimento. 

Radiograficamente sono caratteristiche le zone epifisometa- 
fisaric delle ossa lunghe: ad epifisi irregolari, frammentate, 
addensate corrispondono metafisi con fine dentellatura dei 



margini iuxtacpifisarì con aree di ipertrasparenza. Le lesioni 
epifisarie più marcate si rinvengono a carico delle ossa lunghe 
del piede e della mano. Nessuna alterazione a carico del 
rachide. 

Questa forma, che tante analogie presenta con la displasia 
poliepifisaria, se ne differenzia per il marcato nanismo micro- 
melico e per le caratteristiche lesioni metafisarie. 

7 . Displasia epifisomerafisaria con interessamento ra- 
chideo. - È una forma che per la molteplicità e variabilità 
delle lesioni epifisarie, metafisarie e rachidee è di diffìcile 
inquadramento nosologico c che probabilmente si trasmette 
in maniera autosomica recessiva. 

Il quadro clinico è dominato da un grave nanismo micro- 
melico con importanti alterazioni degli arti, cubito varo, gi- 
nocchio varo o valgo, piede piatto bilaterale, deambulazione 
difficoltosa (fig. 18). 

In quasi tutti i casi sono presenti alterazioni del rachide 
(fig. 18) con scoliosi o cifoscoliosi. Sempre presente, inoltre, 


Fig. 18. Displasia cpifisometa- 
fìsaria con interessamento ra- 
chideo- A sinistra: aspetto cli- 
nico di un paziente di anni 9. 
E evidente il nanismo per intc- 
ressamento del tronco e degli 
arti. Valgismo dei gomiti, delle 
ginocchia c dei piedi. A de- 
stra: radiografia dello stesso ca- 
so. A carico del rachide si 
evidenzia come i corpi verte- 
brali siano ridotti in altezza, 
con aspetto ovoidale c irre- 
golarità dei piatti cartilaginei. 
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Fig. 19. Sindrome rinotrico- 
falangca. A sinistra: aspetto cli- 
nico di una paziente di anni 9. 
Marcate, in questo caso, le 
alterazioni a carico dei ca- 
pelli; il naso appare allargato 
alla sua base. A destra: stesso 
caso. Asimmetria delle dita con 
deviazioni assiali; accorciato 
soprattutto il segmento inter- 
medio delle dila. 


una limitazione della funzione articolare delle grosse artico- 
lazioni, qualche volta dei polsi c delle mani. 

Acrodisplasie 

Con questo termine si intendono alcune forme condro- 
osteodisplasichc che si manifestano soprattutto a carico 
della mano e del piede. 

Si distinguono quattro forme: 

1. Sindrome rinotricofalangea (Gicdion). - Si trasmette pro- 
babilmente in maniera autosomica recessiva. 

Clinicamente il naso appare allargato alla base e ingrossato 
all’apice con solco sottonasalc molto alto e cartilagini molli. 
I capelli appaiono piuttosto sottili, crescono con lentezza e 
cadono facilmente. Le dita della mano, accorciate, sono ingros- 
sate c deviate assialmente (fig. 19). La falange intermedia delle 
ultime quattro dita si presenta breve e deformata. 

La statura del paziente è modestamente ridotta. 

Il quadro radiografico permette di porre la diagnosi. 

Le falangi intermedie della mano appaiono deformate « a 
cono» con epifisi appuntite c inglobate nella base delle dialisi. 



Fig. 20. Acrodisplasia con ano- 
malie facciali. Paziente di anni 
10: anomalia della faccia. A 
carico del volto è evidente in 
particolare l’infossamento e la 
brevità del naso c l'introfles- 
sione della bocca. Accorcia- 
mento delle mani c dei piedi. 
Il difetto staturale, in questa va- 
rietà delle c.-o. g.. non è, gene- 
ralmente, pronunciato. ( Osser- 
vazione Maroteaux). 


2. Forma epifisaria (Thiemann). - Si manifesta nella tarda 
infanzia, colpisce preferibilmente i maschi e si trasmette come 
carattere dominante a forte penetranza. 

Clinicamente il quadro è molto modesto; la mano presenta 
rigonfiamento fusiforme della interfalangca prossimale con 
lieve limitazione funzionale e dolore modesto dopo prolungato 
uso. Radiograficamente l’aspetto c caratteristico: sono presenti 
tutte le modificazioni che si manifestano ncU’ostcocondrosi a 
carico dell'epifisi della falange intermedia e in particoiar modo 
alla 2* falange del 2° e 3° dito nella mano e del 1° dito nel 
piede. 

3. Forma epifisometafisaria (Brailsford). - Particolare forma 
di disostosi che colpisce le ossa lunghe delle mani c dei piedi. 
Può decorrere asintomatica ed essere scoperta occasionalmente 
con un esame radiografico. Nelle forme gravi determina grave 
accorciamento delle estremità (ossa dell'avambraccio c della 
gamba). 

Il quadro radiografico è caratteristico. 

Nella falange terminale l’aspetto c quello di due nuclei 
sovrapposti di cui il basale, più grosso, corrisponde al l'epifisi 
e il distale alla diafisi. Caratteristica, inoltre, la forma a cono 
a livello delle varie falangi c soprattutto dell'Intermedia, per 
l'aspetto cuneiforme della porzione distale della epifisi, che si 
invagina dentro la base della falange corrispondente. 

4. Forma con anomalie facciati ( acrodisostosi di Maroteaux). - 
Sindrome della quale non si conosce la modalità di trasmis- 
sione e nella quale alle malformazioni delle estremità si as- 
sociano alterazioni craniofacciali. 

L'affezione si rende evidente dopo qualche anno dalla na- 
scita, con un estremo accorciamento delle mani e dei piedi, 
ritardo psicomotorio e difetto staturale (fig. 20). 

Caratteristico è anche l’aspetto del volto, con naso a scila, 
a cui possono associarsi epicanto c strabismo. L'arcata dentale 
inferiore è iperplasica e sporgente c il mento c rctratto. 

Il difetto staturale non è in genere molto pronunciato, non 
esistono anomalie oculari o viscerali né apparenti alterazioni 
metaboliche. 

L'aspetto radiografico più caratteristico si osserva alle estre- 
mità con metacarpi e metatarsi corti e tozzi, con impossibilità 
di distinguere l'epifisi dalla mctafisi. Uguali anomalie si riscon- 
trano alle falangi. Alla colonna le vertebre appaiono piccole 
con peduncoli corti e spazio interpeduncolarc ristretto. Al cranio 
il massiccio facciale è poco sviluppato, l'angolo mandibolare 
è abnormemente aperto c dò spiega la sporgenza dell’arcata 
dentaria inferiore. 

Displasia spondiloepifisaria tardiva 

Forma a trasmissione recessiva legata al sesso, si mani- 
festa solo in pazienti maschi e viene trasmessa attraverso 
le femmine apparentemente sane. 

Lo sviluppo del bambino si mantiene normale nei primi 
anni di vita c solo verso il 10* anno compare rallenta- 
mento nell'accrescimento staturale, più evidente a carico 
del tronco. 
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Il torace appare raccorciato, allargato anteropostcriormcnle 
e con sterno protruso. Si associa scomparsa delle curve fisio- 
logiche del rachide. La lunghezza degli arti e al contrario 
normale e le articolazioni indenni. 

Le alterazioni radiografiche più evidenti sono alla colonna 
i corpi vertebrali appaiono allargati e appiattiti con margini 
superiori e inferiori irregolari e ondulati. 

Le costole appaiono appiattite, con decorso posteriore ret- 
tilineo e obliquità in basso e in fuori. Il bacino appare rimpic- 
ciolito, i colili allargati e a bordi ispessiti, le teste femorali 
allargate con zone di rarefazione e addensamento. 

Nell'età senile possono rendersi necessari interventi chirur- 
gici per il trattamento della coxartrosi, frequente in questi 
pazienti. 

Displasia pseudoacondroplasica 

Forma geneticamente a probabile mutazione dominante 
che, al contrario dell’acondroplasia, non si manifesta 
alla nascita ma all'inizio della deambulazione ed è rivelata 
soprattutto dall'andatura di tipo anserino. 

Il segno più caratteristico e il notevole difetto suturale do- 
vuto principalmente alla brevità degli arti. Le mani sono corte 
e tozze, con dita « a salsicciotto » ed aspetto caratteristico di 
mano « a tridente ». Anche i piedi sono corti e tozzi, la motilità 
articolare delle spalle e delle anche limitata, le ginocchia vare, 
la colonna lombare iperlordotica. Normali il cranio e la psiche. 

Il quadro radiografico separa nettamente queste forme dal- 
l'acondroplasia. Nella colonna si hanno vertebre biconvesse, 
con presenza di apofisi linguiforme anteriore che ricorda il 
Morquio. Lo scheletro degli arti appare corto e tozzo, con 
regioni mctafisarie deformate a fungo, a margini irregolari; 
le epifisi, tardive, sono piccole e spesso frammentate. 

La diagnosi differenziale con l'acondroplasia si basa su 
alcuni dati: 

a) cranio e faccia sono normali; 

b) la lesione non compare alla nascita ma verso il 2* anno 
di vita; 

e) la taglia del malato è mollo più ridotta e le mani più tozze; 

d) le gravi alterazioni metaepifisarie non compaiono ncl- 
l'acondroplasia. 

Artro-oftalmopatia ereditaria 

Rara forma, descritta da Sticklcr nel I960, che si trasmette 
secondo un modulo autosomico dominante ed è carat- 
terizzata dalla presenza di segni oculari, articolari, verte- 
brali e alterazioni dell'udito. 


Il sintomo più caratteristico è rappresentato da una miopia 
congenita di alto grado, spesso con astigmatismo di grado 
elevato, e alterazioni corìorctiniche all'esame del fundus. Un 
segno molto grave e dato dal distacco completo di retina che 
si verifica durante il primo decennio di vita senza alcun pre- 
cedente traumatico e che porta rapidamente a cecità. 

In qualche caso sono presenti gravi e progressivi disturbi 
uditivi, ai quali si accompagnano una marcata cifosi dorsale 
con curva scolio! ica e un ingrossamento delle articolazioni, 
che appaiono calde, arrossate, eccessivamente mobili e dolenti. 

Radiograficamente, negli stadi iniziali della malattia, le arti- 
colazioni colpite presentano ancora una rima ampia con epifisi 
globalmente ingrossate e non combaciami. Alle anche fre- 
quentemente si nota sublussazione. A carico di queste artico- 
lazioni. negli stadi successivi della malattia, compaiono rapida- 
mente fatti di tipo degenerativo che evolvono verso gravissime 
artrosi nella 3*-4* decade di vita. Le vertebre dorsali appaiono 
appiattite, con limitanti irregolari e spazi intersomatici ristretti. 

La diagnosi non presenta problemi. Non esiste terapia per 
le lesioni oculari, mentre giustificati sono tentativi terapeutici 
cruenti a carico delle articolazioni. 

Discond rosteosi (malattia di Léri-Weill) 

È una rara affezione che colpisce quasi esclusivamente 
il sesso femminile, è trasmessa per via autosomica domi- 
nante ed è caratterizzata da un difetto staturale di non 
marcata entità misto ad una deformità caratteristica dei 
polsi. 

I segni clinici, che compaiono verso il 10* anno di età e si 
completano all'epoca della pubertà, sono: difetto staturale 
legato in massima parte ad un accorciamento dei segmenti 
intermedi degli arti e malformazione caratteristica a carico 
dell'avambraccio, deformato da una curvatura a convessità 
posteriore ad ampio raggio, e a carico del polso, deformato 
a dorso di forchetta, con sublussazione posteriore della epifisi 
ulnare distale. 

II radio è il segmento che risulta radiograficamente più co'- 
pilo apparendo incurvato sul piano frontale con l'epifisi pros- 
simale appiattita, ipoplasica e talvolta assente, e l'epifisi di- 
stale allargata, obliqua dall'esterno all'interno e dal basso in 
alto. Altrettanto caratteristica la sporgenza posteriore del- 
l'epifisi ulnare distale, che appare sublussata; caratteristica 
pure la presenza di una formazione tipo sprone alla epifisi 
prossimale tibiale. Patogeneticamente interessante il rapporto 
fra questa malattia e la malattia di Madclung: attualmente 
prevale il concetto che queste forme debbano essere considerale 
come varietà cliniche della medesima affezione. 


Fig. 21. Malattia delle esostosi 
multiple. A sinistra: quadro 
clinico di un paziente di anni 
16 con localizzazioni csosto- 
siche multiple. Evidente è una 
tuberosità in corrispondenza 
della epifisi distale dell'omero 
di sinistra e sulla estremità di- 
stale del femore di sinistra. A 
destra: l'esame radiografico mo- 
stra esostosi sulla melafisi di- 
stale del femore e sulle metafisi 
prossimali di tibia e perone, 
bilateralmente. 
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La terapia consiste nella riduzione cruenta della sublussazionc 
ulnare e nella correzione chirurgica della deviazione radiale. 

Displasia epifisaria emimelica 

Sin. : tarsoroegalia; tarsucpiphyscal aclasis ; displasia epi- 
fisaria monomclica. 

È una rara c.-o. g. la cui alterazione caratteristica consiste 
nello sviluppo anomalo della metà interna, o di quella 
esterna, delle epifisi di un solo arto. 

L’affezione si manifesta in età infanto-giovanile e 
sembra prediligere i maschi; non è stata dimostrata la 
familiarità di questa malattia. 

Il segno clinico più comune è dato dalla comparsa, in un 
bambino per altro normale, di un ingrossamento progressivo 
della parte interna o di quella esterna di un ginocchio o di 
una caviglia. Questa tumefazione di consistenza ossea è indo- 
lente c ricoperta da cute normale. 

Aumentando il volume si instaurano lentamente delle li- 
mitazioni articolari di grado vario c compaiono deviazioni 
assiali specie a carico del ginocchio e del piede. 

Il dolore, tardivo e infrequente, è di solito dovuto alla com- 
pressione di un fascio vascoloncrvoso ad opera delle volumi- 
nose masse ostcocartilagincc. 

Il quadro radiografico, assolutamente caratteristico a causa 
dell’aspetto morfologico e della distribuzione del l'affezione, 
offre questi segni peculiari: 

a) localizzazione ad un solo arto, in genere inferiore; 

b) sede epifisaria con interessamento di una metà o di tutta 
l'epifisi ; 

c) aspetto normale della mctafìsi c assenza di alterazioni in 
altra parte dello scheletro. 

La terapia consiste nella rimozione delle masse neoformate 
rispettando la cartilagine di accrescimento, c in eventuali 
osteotomie correttive. 

Malattia delle esostosi multiple 

Sin.: esostosi cartilaginee multiple congenite; osteodi- 
strofia csostosica; malattia ostcogcnctica; esostosi mul- 
tiple ereditarie; malattia ostcogcnctica di Ombredannc; 
acalasia diafi&aria, etc. 

È una malattia ereditaria, conosciuta sin dai tempi più 
antichi, che colpisce preferibilmente i maschi, compare 
generalmente all'epoca della pubertà e termina la sua 
evoluzione alla fine dell’accrescimento. L’ereditarietà di 
questa malattia si esplica attraverso una trasmissione di 
tipo dominante. 

Clinicamente si rende evidente con la comparsa di tube- 
rosità e di escrescenze in corrispondenza delle regioni meta- 
fisa rie delle ossa lunghe, che sono le sedi più frequenti. 

In particolare appaiono colpite le mctafìsi distale del femore 
e prossimale della tibia e quella prossimale deH’omero, ma in 
teoria ogni segmento osseo che si forma su un modello carti- 
lagineo può esserne colpito (fig. 21). 

Questa malattia si accompagna pressoché costantemente ad 
un ritardo dell’accrescimento e ad un deficit staturale, mentre 
meno frequenti sono le deviazioni assiali degli arti. Salvo com- 
pressioni vascolari o nervose, le esostosi sono assiomatiche. 
Una seria complicanza è data dalla possibilità di degenerazione 
sarcomatosa (3-10% dei casi). 

Il quadro radiografico, specie quando sono interessate ossa 
lunghe, è molto caratteristico: a livello di una o più melatisi 
si notano escrescenze di tessuto spugnoso delimitate da un 
orictlo di compatta (fig. 21), La mctafìsi stessa appare in- 
grossata c deformata. 

Durante l'accrescimento l’esostosi si sposta verso la diafisi 
c addirittura può inglobarsi in essa. 

L'osso piatto più frequentemente colpito è il bacino c tale 
localizzazione deve essere seguita molto accuratamente perché 
le esostosi delle pelvi vanno incontro alla degenerazione 
sarcomatosa con relativa frequenza. Rara la localizzazione 


alle vertebre. Il cranio è in genere risparmiato pur essendo 
la base di origine cartilaginea. 

Tutti gli esami di laboratorio sono in genere normali. 

Al termine dell'accrescimento, dal punto di vista anatomo- 
patologico, le esostosi si presentano come formazioni ossee rico- 
perte da un sottile strato cartilagineo e contenenti a volte una 
cavità midollare comunicante con quella diafisaria. A volte l'eso- 
stosi è ricoperta da una borsa (esostosi bursala). 

Microscopicamente la cartilagine ialina che ricopre l’apice 
mostra tutte le zone della cartilagine di accrescimento con 
Io strato di proliferazione, ipertrofia, degenerazione e calci- 
ficazione. Al termine dello sviluppo corporeo essa può scom- 
parire. 

Numerose sono le ipotesi patogenetiche avanzate: Virchow 
sostenne che le cellule cartilaginee del piatto di accrescimento 
presentano una proliferazione anarchica csplicantcsi in senso 
laterale. Fra gli studiosi che più hanno studiato l’argomento, 
Lamy c Maroicaux considerano il difetto molto complesso 
trattandosi di un'anomalia precoce dell'organizzazione ossea 
che merita più profonde indagini nel periodo embrionale. 

La diagnosi della malattia, considerate le sue caratteristiche, 
non presenta grossi problemi; più importante è il quesito di 
quando si debba sospettare una degenerazione maligna: una 
esostosi che cresca rapidamente, accompagnata da dolore c 
con quadro radiografico di addensamento e calcificazioni a 
« mollica di pane » dell'estremità della esostosi stessa, deve 
orientarci in questo senso. 

La terapia consiste nell'asportazione delle esostosi che pro- 
ducono alterazioni di tipo funzionale o che siano eccessiva- 
mente grandi e antiestetiche. 

Encondromatosi 

La malattia è svolta sotto l’esponente condromatosi 

ARTICOLARE. 

Encondroma tosi con emangioma (sindrome di Maflucci) 
Affezione assolutamente rara a trasmissione di tipo auto- 
sontico recessivo. 

Il quadro clinico compendia la presenza di encondromi mul- 
tipli con accorciamento di un arto inferiore, più raramente 
di uno superiore, con tumefazioni sparse che portano allo sta- 
bilirsi di notevoli deformità, c la presenza di angiomi, per so- 
lito numerosi, in sede subepidermica o sottocutanea. Non vi è 
nessun rapporto topografico, però, fra angiomi c condromi, 
talché ad una condromatosi monolatcralc può far riscontro 
un’angiomatosi diffusa a tutto il corpo o viceversa. 

Le lesioni scheletriche di questa sindrome, sovrapponibili a 
quelle della malattia di Oflicr, appaiono più di quelle dotate 
di una spinta evolutiva e sono causa di notevoli deformità. 
Più elevata pure la frequenza della degenerazione maligna. 
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CONDROS ARCOMA : v. sarcoma. 

CONDUCIBILITÀ ELETTRICA 

f. conductihiiité électrique ; conductivité étèctrique. - I. 
electrical condite ti vi ty . - t. elektrische Leitfdhigkeit. - s. 
conductibilitad ctèctrica. 

Mediante il termine di conducibilità elettrica si indica, il 
più delle volte genericamente, la proprietà che un corpo 
possiede di lasciarsi attraversare, più o meno facilmente, 
dalla corrente elettrica. Nel linguaggio fìsico esso viene 
spesso adoperato per designare quella grandezza che, più 
rigorosamente, indicasi col nome di conduttività (v. cor- 
renti ELETTRICHE). 

Ricordiamo che chiamasi conduttanza il rapporto tra 
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CONDUCIBILITÀ ELETTRICA 


l'intensità della corrente (/) che passa attraverso un 
conduttore c la differenza di potenziale alle sue estremità: 



Esprimendo E in volt (V) e / in ampère (A), la condut- 
tanza risulta espressa in ohm reciproci o mito. 

La conduttanza specifica o conduttività (y, o a, secondo 
le norme internazionali; più spesso indicata coi simboli 
x o X) corrisponde al reciproco della resistività (p): 
1 
P 

L'unità pratica di conduttanza è il mito, che è la con- 
duttanza di un corpo attraverso il quale passi I A di 
corrente quando la differenza di potenziale è di I V. 

Lo studio del fenomeno della c. e. ha fornito, tra l’altro, 
utilissime informazioni per indagare il comportamento 
di quelle sostanze che subiscono in soluzione la dissocia- 
zione elettrolitica (v. elettrolisi ed elettroliti). In tal 
caso il fenomeno prende più propriamente il nome di 
conducibilità elettrolitica. Data l’enorme importanza bio- 
logica delle sostanze che subiscono dissociazione elet- 
trolitica, le misurazioni di c. e. ( conduttometria ) presentano 
particolare interesse c utili applicazioni nel campo della 
chimica e della chimicaftsica biologica. 

Ricordiamo che il passaggio della corrente elettrica 
attraverso la soluzione di un elettrolita (conduttore di 
II specie) è dovuto alla migrazione delle particelle prov- 
viste di carica elettrica (ioni) verso i punti ove siasi creata 
una differenza di potenziale ( elettrodi ); c precisamente: 
degli anioni (aventi carica negativa) verso l'elettrodo 
positivo (anodo) c dei cationi (a carica positiva) verso 
l’elettrodo negativo (catodo). 

Entro amplissimi limiti risulta verificata, anche per i 
conduttori elettrolitici, la legge di Ohm. Analogamente 
ai metalli, si ha che un cilindro riempito di una soluzione 
elettrolitica lungo / cm e di sezione S cm* possiede una 
resistenza, R, espressa in ohm (Q): 

» 1 1 1 
R ~ * S - V s 

p, [Q cm), è la resistività dell'elettrolita considerato; 



Risulta utile, trattandosi di elettroliti, esprimere la 
c. e. in rapporto alla nozione di grammomolecola, cioè 
come conducibilità equivalente (Kohlrausch). 

Questa grandezza, corrisponde alla conducibilità 
che verrebbe osservata se / grammo equivalente del soluto 
fosse sciolto in una determinata concentrazione e rac- 
chiuso tra due elettrodi, di superfìcie conveniente, distanti 
tra loro 1 cm. L’indice v esprime il volume, in cm’, in 
cui trovasi disciolto 1 equivalente della sostanza. 



Fig. I. Ponte di Kohlrausch (per spiegazione v. testo). 


Analogamente si può esprimere la c. c. in termini di 
conducibilità molecolare (o molare), (x, che è la conduci- 
bilità che la soluzione presenterebbe se, in condizioni simili, 
tra i due elettrodi risultasse racchiusa I grammomo - 
lecola. 

Il rapporto tra conducibilità specifica y, conducibilità 
equivalente A c conducibilità molare p. risulta essere: 



qualora si indichi con V m il volume di soluzione, in cm\ 
che contiene 1 grammomolecola del soluto, e con V 9 
quello che contiene I equivalente della stessa. 

Indicando con c la concentrazione della soluzione in 
grammo-equivalenti per litro si ha: 


Kr 


1000 , . 1000 
— — ; ossia A =* y 


La conducibilità equivalente viene espressa così in D 1 
cm*/equivalcnte. 

Va tenuto presente che la conducibilità specifica (y) 
delle soluzioni (sufficientemente diluite) cresce col crescere 
della temperatura, e diminuisce con l'aumentare della 
diluizione. La conducibilità equivalente (A) ha un compor- 
tamento analogo rispetto alla temperatura, ma diverso 
rispetto alla diluizione, col crescere della quale aumenta. 
Tale incremento, però, va progressivamente attenuandosi, 
c tende a un limite a diluizione infinita (A^,). Il valore 
di Aqq è diverso per i differenti elettroliti. Arrhenius 
interpretò l'andamento della conducibilità equivalente 



Fig. 2. A sinistra : cella di 
misura di conducibilità elet- 
trolitica (di Jones). A destra: 
cella per analisi conduttome- 
trica. 
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ammettendo che la frazione degli ioni liberi aumentasse 
col diminuire della concentrazione. 

La misurazione della c. e. di una soluzione può eseguirsi 
secondo diversi metodi. Di questi uno dei più semplici ed esatti, 
c dei più comunemente impiegati» c quello basato sulla deter- 
minazione della resistenza della soluzione in esame, mediante 
l'impiego di un ponte di Whcatstone secondo il dispositivo di 
fCohlrausch. In questo, a differenza del dispositivo in uso per 
la misura della resistenza dei conduttori metallici, anziché da 
una corrente continua, che negli elettroliti provocherebbe la 
polarizzazione degli elettrodi, il ponte è alimentato da una 
corrente alternata di conveniente frequenza. 

Nello schema riportato in fìg. 1 c rappresentato un ponte 
di Kohlrausch. 

R t è una resistenza nota e variabile; R t indica la resistenza 
sconosciuta della soluzione elettrolitica in esame compresa, entro 
apposito recipiente, tra due elettrodi; ab è un filo calibrato 
(di platino, di manganina o di altra lega ad elevata resistenza); 
re un contatto scorrevole; T un ricevitore telefonico, desti- 
nato a funzionare da strumento di zero. Quando, spostando c 
lungo ab. si trova il punto in cui, rimanendo fermo c, il tele- 
fono tace, o produce il suono di minima intensità (azzeramento), 
sussiste la seguente relazione: 


R+ b c 

«i ne * 


* i 


Se il filo ab è uniformemente calibrato (comunemente ha 
la lunghezza di 1 m, ed è teso $u un regolo suddiviso in 1000 mm) 
bc 

il valore di — — si calcola facilmente dividendo la lunghezza 
a c 

dell’uno per quella dell'altro tratto. 

Nei manuali di chimicafìsica tecnica si trovano i dettagli 
relativi alla forma c alle dimensioni delle celle di misura (fig. 2) 
e degli elettrodi; alla platinatura di questi; alla resistenza cam- 
pione; alla sorgente di corrente alternata, ctc. Numerose mo- 
dificazioni sono state apportate al dispositivo schematicamente 
illustrato; tali, per cs.: l'introduzione nel circuito, in paral- 
lelo con la resistenza campione, di un condensatore di capa- 
cità press a poco uguale a quello che viene ad essere costituito 
dagli elettrodi della cella di resistenza; la sostituzione del ge- 
neratore di corrente che, primitivamente, era rappresentato 
da un induttore a slitta, con più adatte sorgenti di corrente 
alternata; la sostituzione al telefono di sensibili ed esatti stru- 
menti di zero per tale tipo di corrente, etc. 

Nelle misurazioni di conducibilità è necessario tarare la 
cella di resistenza determinando la cosiddetta contante della 
cella, C. A tale fine si esegue, previamente, nella cella, la misu- 
razione della resistenza R di una soluzione di conduttività y 
nota (generalmente KCI jV/10, o JV/100). ad una determinata 
temperatura. Si avrà allora: 


C « R y 


CONESSINA 

F. cotte ssine. - I. cane ss ine. - t. Conessin. - 5. conesina; 
wrightina. 

Alcaloide contenuto in Holarrkena africana. Esplica 
azione antagonista nei riguardi dell'acetilcolina e del- 
l'istamina e possiede notevole potere anestetico locale 
(ca. 2 volte più intenso di quello della cocaina). 

L'impiego della concssina è stato riconosciuto di parti- 
colare efficacia nel trattamento delle forme acute delTamc- 
biasi intestinale: si somministra per os, come alcaloide 
puro o sotto forma di estratti di Holarrkena. La frequenza 
e la gravità degli effetti collaterali, soprattutto a carico 
del sistema nervoso, ne hanno fatto abbandonare l'uso 
in terapia. 

RED. 

CONFABULAZIONE 

f. confabulai ion. - 1 . confabulai ion. - t. Konfabulation. - 
s. confabulación. 

Con significato estensivo, per confabulazione o fabula- 
zione si intende una particolare forma di falsificazione 
patologica dei ricordi consistenti in narrazioni immagi- 
narie, creazioni fantastiche che vengono accettate dal 
malato come verità; in senso più restrittivo per c. si 
intende una creazione fantastica in sostituzione di ricordi 
perduti (Pick). Il disturbo primitivo risiede in una estrema 
labilità della memoria di fissazione. Il malato, che di- 
mentica subito ciò che ha percepito un momento prima, 
non si arrende a questa menomazione del proprio patri- 
monio mnemonico: inventa. E come ha dimenticato le 
impressioni del mondo reale, così dimentica con la stessa 
facilità le creazioni del suo mondo fantastico. Le sue 
versioni cambiano continuamente senza che egli se ne 
renda conto. La continua variabilità delle sue narrazioni 
tradisce la loro natura morbosa. 

Le c. sono particolarmente frequenti nella sindrome 
di Korsakow degli alcolisti (v. alcolismo) c, soprattutto, 
nella presbiofrenia, particolare forma di demenza senile 
caratterizzata da un grave disturbo della memoria di 
fissazione con vivace attività confa buia toria. 

La c. differisce da altre falsificazioni patologiche dei 
ricordi (allucinazioni della memoria, pseudologia fan- 
tastica, mitomanìa) soprattutto perché il ricordo confa- 
bulatone varia continuamente, mentre negli altri casi il 
racconto viene ripetuto inalterato o tutt'al più arricchito 
o modificato nei particolari. 

MARIO GOZZANO 


Per calcolare la conduttività della soluzione in esame dovrà 
dividersi la costante della cella per la resistenza misurata con 
tale soluzione: 

conduttività soluzione in esame = 


costante della cella 
resistenza soluzione in esame 
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SERGIO CERQUIOLtM 

CONDUZIONE NERVOSA: v. nervo. 


CONFLITTO PSICHICO 

f. con flit psychique. - i. psychical conftict. - T. psychischer 
Knnflìkt. - S. conflicto psiquico. 

Il concetto di conflitto psichico (c.) è legato fondamental- 
mente alla teoria c alla prassi psicoanalitiche. Difatti il 
conflitto viene scoperto da Sigmund Freud, fin dall'inizio 
delle proprie ricerche sulla psicoanalisi, e rappresenta un 
elemento fondamentale di ogni condizione nevrotica. Fu 
nello studiare la nevrosi isterica che Freud si accorse del 
fatto che nell'ambito della personalità delle persone che 
egli curava esisteva una tensione tra una parte della per- 
sonalità c una serie di esperienze sessuali, verificatesi nel- 
l'infanzia, e diffìcili da ricordare, perché rifiutate c con- 
trastate (Freud, 1896). Ben presto Freud formulò la teoria 
che il c. era l'elemento generatore delia nevrosi, in conco- 
mitanza con una circostanza: e cioè che esso venisse re- 
presso c sostituito con la formazione dei sintomi (Freud, 
1899). 
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In tutta l’opera successiva di Freud e riservato un posto 
di particolare rilievo alla delucidazione degli clementi for- 
mativi e costitutivi dei e. La prima formulazione rappre- 
sentò il C. come una condizione tcnsiva di forze psichiche 
contrapposte e funzionalmente differenziabili in termini di 
coscienza ed inconscio. Il riferimento genetico venne posto 
nella condizione infantile ed. esemplarmente, nell'occasione 
fondamentale dell'Impatto della curiosità sessuale dei bam- 
bini con la risposta degli adulti. I bambini, difatti, nel ri- 
cevere alla loro curiosità sessuale una risposta che fa loro 
intendere un giudizio valutativo negativo, anche perché 
tale risposta è spesso troppo apertamente falsa per potere 
essere accettata senza sospetto, decidono, per dir cosi, di 
fare buon viso a cattiva sorte. Mettono da parte, dimen- 
ticano, la loro fantasia o le loro supposizioni sulla ses- 
sualità (le loro teorie infantili), ritenendole non buone ai 
fini di una positiva valutazione degli adulti — le rendono 
cioè inconsce — e accettano per buone le spiegazioni avute, 
ammettendo queste nella coscienza. È in questo modo co- 
stituito il primo nucleo conflittuale della nevrosi (Freud, 
1908). Fu subito evidente, tuttavia, che il e. non può sca- 
turire senza che sia implicata nel gioco della contrapposi- 
zione una notevole quota di energia psichica, senza che 
vi fosse cioè un apporto dinamico. La strutturazione co- 
scienza-inconscio assume valore conflittuale in quanto l'in- 
conscio non intende rimanere tale e la coscienza deve per- 
tanto costantemente adoperarsi per arginarne l'emergenza. 
Alla base di ciò vi è il fatto che ad una delle polarità del e. 
(e in seguito si vedrà che talvolta ciò può avvenire ad 
ambedue le polarità) vi è una pulsione, o un istinto, o un 
bisogno: una fonte in ogni modo energicamente caricala, 
e dinamicamente sollecitata alla scarica, alla soddisfazione. 
Oltre a ciò, appare essenziale considerare che, seppure 
neiresemplifìcazione predetta l’ambiente operò un’azione 
conflittualizzante, il e. può animarsi solo quando le forze 
contrapposte siano tutte e due operanti nell'ambito della 
stessa personalità. Ciò almeno è condizione essenziale 
perché il e. divenga patogeno: che il diniego esteriore 
— dell'ambiente — si sommi ad un diniego interiore. È allora 
possibile definire il e. come la contrapposizione dell'io e 
dei suoi interessi alla sessualità che lo minaccia (Freud, 
1917). 

La scoperta del Super-io chiarisce ulteriormente la di- 
namica del e. Il Super-io rappresenta infatti quell'ele- 
mento interiore, cui si è fatto cenno, che in collaborazione 
con la proibizione esteriore entra in conflitto con le istanze 
istintuali, sessuali e, aggiungiamo, aggressive represse. 
Il Super-io, o coscienza morale, è pertanto l’erede della 
proibizione che fu, nell'infanzia, operata dall'anibiente. 
La genesi del Super-io, però, introduce una novità di 
grande momento nella comprensione del e. Il Super-io 
difatti, che scaturisce dal complesso edipico, in una con 
le situazioni esterne di proibizione interiorizzate, esprime 
anche i rapporti libidici con i genitori nell'infanzia, rap- 
porti che erano promossi da energiche spinte pulsionali 
istintuali. Il Super-io quindi, mentre è rappresentante della 
proibizione, rappresenta anche il desiderio proibito (Freud, 
1923). 

È possibile elencare a questo punto le istanz.e della per- 
sonalità che in diverse composizioni entrano in conflitto 
tra loro: Pio, il Super-io. gli istinti, espressi con il ter- 
mine Es. A questi va aggiunto il mondo esterno. È ne- 
cessario inoltre ricordare la costituzione bisessuale di 
fondo della personalità umana, maschile e femminile, 
perché le due parti o tendenze possono entrare in conflitto 
tra loro (Freud, 1918). Inoltre lo stesso Io può essere 
costituito da diverse parti, o nuclei o identificazioni, che 
possono entrare in conflitto tra loro (Freud. 1923). 


Volendo elencare le possibilità di c. esaminate, ritroviamo: 
c. tra coscienza cd inconscio, tra virilità e femminilità, 
tra l’Io e l’Es, tra l’Io e il mondo esterno, tra diverse iden- 
tificazioni dell'Io, tra PEs e il Super-io, tra l'istinto libi- 
dico c l’aggressività. 

Un'ulteriore svolta nella delucidazione del c. si realizza 
quando Freud rivede l'intera sua conoscenza di questo 
complesso fenomeno da un nuovo punto di vista. Egli 
formula, nel 1937, l’ipotesi che non è possibile spiegare 
la genesi dei c. senza invocare un elemento condizionante 
specifico della conflittualità della natura umana: egli fa ri- 
ferimento, ncH’indicarc questo fatto, all’aggressività (Freud, 
1937). L’uomo avrebbe nel corso del proprio sviluppo 
realizzato il pili grande sforzo proprio nella regolazione 
dell’aggressività, che per questo rappresenta anche il punto 
più debole delfiniera architettura della personalità. Un ec- 
cesso di aggressività libera, e cioè psicologicamente non 
legata, neutralizzata o sublimata, costituirebbe l’elemento 
fondante, la fornitura energetica di ogni forma di c. 
La lotta è tra Eros — istinto di vita — e Thanatos — 
la distruttività, l'istinto di morte — in una dialettica co- 
stante c inarrestabile. 

L'ultima formulazione di Freud contiene in sé il senso 
più precìso di ciò che è c., il dinamismo fondamentale 
della condizione umana; non più prerogativa della nevrosi, 
ma situazione fondante che l’uomo deve sapere fronteg- 
giare. Del resto che il c. sia elemento ubiquitario della 
condizione umana e solo la sua cattiva regolazione generi 
la condizione nevrotica è chiaro anche per Freud (Freud, 
1912). La fondazione della condizione umana su una co- 
stante tensione di forze contrastanti è l’acquisizione freu- 
diana non ulteriormente riducibile; né i successivi sviluppi 
della psicoanalisi l’hanno ridotta, sia che abbiano svilup- 
pato lo studio delle possibilità di regolazione del c. attra- 
verso la regolazione delle energie implicate ai diversi li- 
velli strutturali, quale è il contributo di Hartmann, sia 
che abbiano insistito e sviluppato l'ultima, più radicale, 
concezione di Freud sull’antagonismo vita-morte, come 
avviene nell'opera di Mclanic Klein. Quest'ultimo con- 
tributo presenta il vantaggio di aderire maggiormente 
al fondamentale enunciato che il c. non è un problema, 
nel suo nucleo centrale, legato al diniego o all’appoggio 
che viene dall'esterno, ma è un problema intrapsichico c 
fondamentale della personalità dell'uomo. Ogni aiuto 
esterno ha valore nella misura in cui contribuisce a far 
maturare nell’uomo una più forte capacità e una più 
piena responsabilità dinanzi ai propri c. 

V. anche: psicoanalisi. 
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CONFUSIONE MENTALE 

F. confuslon mattali': psichose toxi-infectieuse . - i. menta I 
confusion: acute insanity. - t. Geistesverwirrung ; Amentia. 
- s. confusion mattai. 

È uno slato psicopatologico dovuto generalmente ad 
un disturbo primitivo della coscienza (v.) e consiste in 
annebbiamento o restringimento della stessa, difficoltà 
delle percezioni, instabilità dell'attenzione c, nei casi più 
gravi, falsificazione delle percezioni, incoerenza ideativa, 
disorientamento temporo-spaziale e onirismo. 

La confusione mentale è, di solito, l’espressione di 
una condizione di sofferenza acuta o subacuta del cervello; 
si manifesta, soprattutto, negli stati tossici o tossinfettivi, 
quando l’alterato metabolismo cellulare dei neuroni ne 
rallenta od ostacola il normale funzionamento, rendendo 
diffìcile quella capacità di utilizzare le impressioni che 
ci giungono dal mondo esterno e i prodotti della nostra 
attività interiore che costituisce, appunto, la coscienza. 
Nel l’incoscienza, per es. nel coma, ogni contatto col 
mondo esterno è perduto; ma tra la vigile coscienza 
della persona normale c l’incoscienza esiste tutta una 
serie di gradi. Nel sopore che precede il sonno, nella 
grave stanchezza fìsica, in moltissimi stati tossici e infet- 
tivi, la coscienza è offuscata: le sensazioni vengono perce- 
pite con ritardo e imperfettamente, i ricordi vengono 
fìssati ed evocati con difficoltà, l’attenzione è torpida 
e labile, i processi psichici superiori richiedono un enorme 
sforzo. 

La posizione nosografie* della c. m. c stata per lungo tempo 
controversa. Nei primi tentativi di una classificazione razionale 
delle psicosi, al principio del secolo scorso, non vi è posto per 
la confusione mentale come quadro clinico distinto; essa viene 
spesso considerata come un aspetto particolare di altre psicosi 
acute, soprattutto della mania o dello stupore melanconico. 
Spetta a Dclasiauvc, uno psichiatra francese poco ascoltato 
c pressoché dimenticato, il merito di avere intuito l’autonomia 
di questa forma clinica, di averne dato una buona descrizione 
sintomatologjca e di aver messo in luce il carattere confusionale 
dell’ideazione. Questa impostazione nosografica, per lungo 
tempo contrastala, c stata successivamente sviluppata soprat- 
tutto da Chaslin, che in un'opera magistrale dell’ultimo decennio 
del secolo scorso sulla «c. m. primitiva» ha descritto parti- 
colareggiatamente la sintomatologia nelle sue varie forme ed 
ha definitivamente isolato questo quadro clinico dall’etero- 
geneo gruppo delle altre psicosi acute. — - 

Sebbene sintomi e quadri confusionali possano occasional- 
mente osservarsi come manifestazioni transitorie in quasi tutte 
le malattie mentali (nell'eccitamento maniacale c nello stupore 
melanconico, nella schizofrenia, nella paralisi progressiva, negli 
stati demenziali dell'età involutiva) e persino come reazioni 
psicogene a gravi traumi psichici, il quadro tipico della c. m. 
è dovuto per lo più a cause tossiche o tossinfettive (si pensi al 
cosiddetto delirio febbrile che si osserva in diverse malattie 
infettive, particolarmente nel tifo, quando la temperatura del 
corpo raggiunge gradi elevati), cosi che il termine c. ni. ha 
finito per diventare sinonimo di psicosi tossinfettiva, denomi- 
nazione coniata dal Regis e ancora preferita da non pochi 
psichiatri. Un altro psichiatra francese, il Lascguc, aveva acu- 
tamente osservato che nelle psicosi alcoliche acute l'incocrenza 
ideativa somiglia alla fantasticheria del sogno (« le délire al- 
coolique n'est pas un délire mais un réve >0, e Regis, esten- 
dendo l'osservazione a soggetti confusi per malattie infettive 
o tossiche, coniò un altro termine che ha avuto anch’esso for- 
tuna: delirio onirico. Ix due denominazioni, in realtà, non sono 
sovrapponibili, perché se è vero che in molti casi di siati con- 
fusionali tossinfettivi l'incocrenza del pensiero assume carattere 
confusìonalc-onirico, ciò non vale per tutti i casi, soprattutto 
per quelli meno gravi in cui il disturbo della coscienza altera 
il corso del pensiero ma non fa emergere, come nello stato 
onirico, «l’attività subcosciente o incosciente» (Regis). 

L'aspetto somatico, più che quello clinico-psicopatologico. 


della c. m. ha guidato gli psichiatri dei paesi di lingua tedesca . 
L’A. che per primo se n’c occupato in modo impegnativo, 
il Meynert, ha indicato con un vecchio termine già impiegato 
da Chiarugi, amenza , la c. m., c il termine, anche se piuttosto 
improprio, ha fatto fortuna. Ma il problema nosografico di 
questa forma morbosa ha trovato la sua sistemazione soprat- 
tutto per opera di Bonhocffcr con il concetto di reazione eso- 
gena, intendendo con questo termine, in verità assai generico, 
la reazione aspccifìca del cervello a cause morbose di diversa 
natura, quindi infezioni, intossicazioni, processi infiammatori 
cerebrali. La vera c. m. non c, secondo questa impostazione, 
che uno dei vari tipi di reazione esogena: la reazione esogena 
acuta. 

Occorre ancora ricordare che il quadro della c. m. acuta 
è indicato talvolta con il termine delirio a delirio confuso : 
espressione impropria sia perché sottintende la presenza di 
un'elaborazione del corso del pensiero con errori di coscienza 
della realtà che spesso mancano in stati confusionali di lieve 
grado, sia perché ingenera confusione con il delirio lucido o 
sistematizzato, o delirio in senso proprio, che è tutt'altra cosa 
(v. mi mi). Tuttavia il termine Delbium è ancora impiegato, 
accanto a Verwirrtheit, nella psichiatria di lingua tedesca, per 
indicare la c. m.. ed è rimasto per tradizione anche nella let- 
teratura psichiatrica di lingue latine c di quella inglese limi- 
tatamente ad alcuni particolari quadri psichici: delirium tre- 
mens, delirio alcolico, delirio febbrile. 

Il quadro clinico della c. m. non è uniforme; esso può 
variare a seconda della gravità del disturbo primitivo 
della coscienza (destrutturazione profonda della coscienza: 
H. Ey), e della prevalenza dell'uno o dell'altro dei vari 
sintomi che costituiscono la sindrome confusionale; ma 
in ogni caso vi è un insieme di sintomi che si può consi- 
derare costante e che dà al quadro della confusione il 
suo aspetto caratteristico e inconfondibile. 

Nei casi più gravi ogni rapporto col mondo esterno 
è soppresso: il malato non comprende le domande più 
elementari, non conosce gli oggetti di uso comune, fram- 
menti di idee si susseguono disordinatamente traduccndosi 
in un vaniloquio caotico e incomprensibile. Quando è J 
possibile un certo contatto con il malato, si riesce ad 
ottenere qualche risposta a tono, ma quasi subito lo 
sforzo dell’attenzione si esaurisce e le risposte diventano 
inadeguate; frequenti sono i fenomeni di perseverazione 
(cioè il persistere della medesima risposta a domande 
differenti, o il ripetere la domanda stessa in luogo di 
risposta). Gli errori nella valutazione dei rapporti spaziali 
c temporali sono l’indizio più sicuro di questi offuscamenti 
della coscienza. Il confuso grave ha perduto V orientamento 
nello spazio e ne I tempo: non riconosce il luogo in cui 
si trova, scambia la corsia dell’ospedale con la propria 
abitazione o con altri luoghi; non ha alcuna nozione 
del tempo; spesso non riconosce neppure le persone 
familiari o, al contrario, scambia un estraneo per un 
conoscente o per il proprio fratello. 

Spesso il disorientamento si accompagna ad uno stato 
di eccitamento psichico o psicomotorio: le idee si susse- 
guono turbinosamente, in disordine, del tutto slegate 
Cuna dall'altra; per incapacità di controllo critico, il 
vero c il falso, il verosimile e l'assurdo si confondono. 
Non mancano quasi mai, in questi casi, illusioni c alluci- 
nazioni, le quali, sotto l'influenza di un tono affettivo 
generalmente depresso, assumono spesso un aspetto 
pauroso, terrificante. Frequente, come abbiamo detto, 
l’eccitamento psicomotorio: il malato è irrequieto, compie 
gesti disordinali o stereotipati, si dibatte, è aggressivo, 
atteggia il viso a smorfie grottesche; altre volte s’irrigi- 
disce opponendo resistenza ad ogni tentativo fatto per 
smuoverlo dal suo atteggiamento (negativismo). 

Nei casi più lievi la confusione si manifesta soltanto 
con una difficoltà dì concentrare a lungo l'attenzione. 
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con uno sforzo nella rievocazione dei ricordi, con un 
parziale disorientamento nel tempo. L.a critica vacillante 
può consentire a qualche spunto delirante di affiorare, 
ma non di stabilirsi saldamente. L'umore c, di solito, f 
leggermente depresso, e l’espressione del viso tradisce 
una certa perplessità e lo sforzo per concentrare l’atten- 
zione. 

Secondo il prevalere dei disturbi della memoria di 
fissazione, dell'annebbiamento della coscienza, dell'in- 
cocrenza idcativa o degli elementi deliranti, la c. m. può 
assumere diversi aspetti. Quando prevalgono, su lutti 
gli altri sintomi, un'estrema labilità della memoria di 
fissazione c un grave disorientamento, si ha una forma 
particolare di sindrome confusionale nota col nome di 
sindrome confusionale am ne sica o sindrome di Korsakow 
(v. alcolismo). 

Altre volte è particolarmente colpita la lucidità della 
coscienza, la capacità di afferrare l'insieme delle situa- 
zioni c di coordinare il pensiero: tutto, all’occhio del 
malato, sembra cambiato; le percezioni sembra che abbiano 
perduto i rapporti con la realtà c assumono rapporti 
stranissimi c fantastici come quelli del sogno, frammenti 
del passato emergono disordinatamente dall’inconscio : 
si ha allora il quadro del delirio confusionale onirico. 

In certi casi, il tono affettivo, per solito depresso e 
talora persino angoscioso, facilita la creazione dei deliri, 
soprattutto persecutori, che però non durano mai a lungo 
c, prima o poi, perdono ogni coerenza. 

Una forma particolare di confusione è lo sfato crepusco- 
lare (V, t’Rm/SCOLARI STATI). 

In altre forme, infine, il rallentamento idealivo prevale 
sull'incocrenza e sui disturbi dell'affettività, e può giun- 
gere fino al completo arresto psicomotorio: si ha allora 
il quadro dello stupo re 

L'analisi strutturale del quadro confusionale mostra 
che alla base del disordine ideativo c comportamentale 
vi è una profonda destrutturazione della coscienza (H. Ey) 
che si manifesta sia con segni deficitari, negativi, sia con 
segni positivi nel senso jocksoniano. Gli clementi negativi 
*ono l'annebbiamento della coscienza, rincoerenza del 
pensiero, la falsificazione dei giudizi, il disorientamento 
temporospaziale; gli elementi positivi sono ciò che 
emerge tra le maglie di una coscienza che ha perduto 
la capacità di coordinare il pensiero c di percepire la realtà 
nel suo insieme, quindi soprattutto la produzione fanta- 
stica del delirio onirico. 

La c. m. non è una malattia, ma una sindrome che può 
presentarsi nel corso di diverse psicosi, spesso come 
una complicanza episodica non necessaria. È soltanto 
quando la confusione domina interamente il quadro 
clinico c ne costituisce il carattere psicopatologico fon- 
damentale che si può parlare di una confusione-malattia, 
o meglio di un’entità nosografica indipendente. In questi 
casi si tratta quasi sempre, come si c detto, di stati tossici 
o tossinfettivi : il tifo, l’influenza, certe setticemie, l’uremia, 
ma talvolta quadri psicopatologici del tutto uguali pos- 
sono presentarsi con modesti segni di sofferenza organica 
o senza che le indagini di laboratorio permettano di 
scoprirne l’agente enologico. 

Nei casi gravi di c. ni. primitiva venuti a morte il quadro 
anatomopatologico è caratterizzato da un’iperemia per 
solito non accentuala e talvolta da una modesta tumefa- 
zione edematosa del cervello, mentre l’esame istologico 
mostra alterazioni piuttosto gravi consistenti soprattutto 
in un rigonfiamento acuto delle cellule nervose con cro- 
matolisi spiccata, che può portare alla colliquazione c 
alla necrosi cellulare. Accanto alle alterazioni ganglio- 
nari si osservano costantemente un rigonfiamento acuto 


dell'oligodendroglia e profonde alterazioni regressive 
della glia aslrocitaria, con deformazione ameboide del 
corpo cellulare e frammentazione dei prolungamenti 
(clasmatodendrosi) fino alla dissoluzione totale delle 
cellule. 

Olire a queste forme di c. m. primitiva, quadri confu- 
sionali si possono presentare, come si è detto, quali 
complicazioni nel corso di varie altre psicosi, ad cs. 
nella paralisi progressiva, nella demenza arteriosclerotica, 
in varie encefaliti (v.). Il meccanismo patogenetico di 
queste c. m. sintomatiche non è differente da quello 
delle forme che potremmo chiamare primitive. 

Vi sono, però, altri casi nei quali la c. m. insorge nel 
corso di determinate psicosi, ma con un meccanismo 
differente: la confusione non é più la conseguenza diretta 
di un disturbo primitivo della coscienza, bensì di qualche 
altro disturbo psicopatologico che impedisce ai processi 
associativi di mantenere la coesione che caratterizza la 
coscienza lucida. Negli stati di eccitamento maniacale 
grave, ad es., la rapidità dell'ideazione porta ad una ridda 
disordinata delle idee, che genera una incocrenza vera. 

L’incostanza dell’attenzione, l’impulsività e la conse- 
guente mancanza di una scelta ponderata tra le innumere- 
voli idee che si affacciano alla mente del maniaco, rendono 
il suo discorso non solo disordinato e inconcludente 
ma, addirittura, turbinoso e caotico. Quando un'idea 
comincia ad esprimersi, subito un’altra si affaccia e la 
rincorre. Si giunge così alla vera fuga delle idee, in cui 
il linguaggio esprime il disordine del pensiero. Altre 
volte l’eccitamento ideomotorio si arresta, quasi che la 
ridda delle idee non trovi più la strada per esprimersi 
e l'agitazione abbia esaurito tutte le forze, subentra 
allora uno stato di beatitudine tranquilla e inerte: lo 
stupore maniacale. 

Nella depressione melanconica, la limitazione ideativa, 
dovuta alla costante polarizzazione delle idee attorno 
ad un unico tema dominante, il tormento dell’ansia c 
l’angosciosa perplessità possono portare anch'cssc ad un 
distacco dalla realtà c velare la lucidità della coscienza; 
oppure, come nel maniaco, portare ad un arresto di 
ogni attività psicomotoria (stupore melanconico). Un 
meccanismo analogo hanno, probabilmente, quei quadri 
confusionali squisitamente psicogeni che insorgono, per 
solito all'Improvviso, dopo gravi traumi psichici: tragedie 
familiari, catastrofi collettive. Questi quadri confusionali 
sono, di solito, caratterizzati da un estremo restringi- 
mento del campo della coscienza e da un enorme rallen- 
tamento ideativo. Meccanismo psicogeno, ma determi- 
nato da situazioni a carattere più strettamente legato 
alla persona, hanno altresi i quadri « confusionali » 
isterici. 

Se il meccanismo psicopalologico di tutte queste confu- 
sioni sintomatiche non costituisce un problema di difficile 
soluzione, ben diversa è la posizione che assumono i 
quadri confusionali che insorgono, talvolta, nel corso 
della schizofrenia. Qualche volta si tratta, indubbiamente, 
di semplici complicazioni o. meglio, sovrapposizioni do- 
vute a banali fattori tossici, che possono insorgere in 
qualsiasi altra malattia; ma. altre volte, si tratta di qual- 
cosa di più strettamente legato all’intima natura del 
processo schizofrenico. Non è possibile riassumere in 
poche righe un problema come questo, che investe la 
natura stessa della dissociazione schizofrenica: basti qui 
ricordare che la cosiddetta incoerenza schizofrenica dif- 
ferisce essenzialmente dalla incoerenza confusionale, per 
la mancanza di un vero turbamento della coscienza, che 
invece costituisce proprio il nucleo centrale della vera 
c. m. 
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MARtO GOZZANO 

CONGELAMENTO 

f. gelure. - l. congelai ion; frost-hite. - T. Congelano ; 
Erfrierung. - s. congela dòn. 

Con il termine congelamenlo s’intende un insieme di le- 
sioni locali che si producono in determinati segmenti cor- 
porei, con preferenza agli arti inferiori e superiori, alle 
orecchie c al naso, per l’esposizione a basse temperature 
ambientali. 

Il fattore etiologico fondamentale è rappresentato, quindi, 
dalla bassa temperatura ambientale; tuttavia, nel deter- 
minismo delle lesioni locali da freddo intervengono abi- 
tualmente una scric di fattori ausiliari collaterali, predi- 
sponenti o favorenti, il cui contributo è spesso estrema- 
mente importante. 

Tra i fattori favorenti, alcuni, ad es. l’umidità c il 
vento, sono dei coadiuvanti diretti dell'a/ione del fred- 
do, che facilitano la dispersione di calore e quindi l'ab- 
bassamento termico del segmento corporeo esposto al 
freddo; altri dipendono più dall’organismo, e tra questi 
ricordiamo: un abbigliamento incongruo, soprattutto se, 
a causa di lacci o stringhe, ostacoli la circolazione del- 
l'arto esposto alla bassa temperatura; l'immobilità; gli 
stati di deperimento organico e di denutrizione, i disturbi 
digestivi (particolarmente gli stati diarroici), le disvitami- 
nosi, condizioni di stanchezza c di tensione psichica. 
Anche l’abuso di bevande alcoliche rappresenta un fat- 
tore favorente, che agisce determinando gravi alterazioni 
nei processi di termogenesi ed una insensibilità delle re- 
gioni esposte al freddo; tuttavia modiche dosi di alcol 
non risultano in alcun modo nocive, favorendo, al con- 
trario, la vasodilatazione delle estremità ed un aumento 
della circolazione cutanea. 

Fattori predisponenti individuali sono rappresentati da 
un’ipofunzionc della tiroide, dell'ipofisi c del cortico-sur- 
rcne, ghiandole principalmente preposte alla regolazione 
della termogenesi, dagli squilibri neurovegetativi e, so- 
prattutto, da stati di sinipaticotonia (Block) c di labilità 
vasomotoria (Pauncsco-Podcanu). 

Da un punto di vista fisiopatologico il meccanismo 
d'azione locale del freddo è stalo ritenuto classicamente 
duplice: si avrebbe, da una parte, un’azione nociva diretta 
sulle cellule e sui tessuti, dall’altra un'azione patogena 
vascolare, che danncggcrcbbc indirettamente i tessuti stessi. 
Il freddo, però, per svolgere un’azione diretta sui tessuti 
richiede temperature molto basse, tali da determinare un 
abbassamento sotto i 0 *(' della temperatura del segmento 
corporeo interessato, con la conscguente trasformazione 
in ghiaccio dell'acqua contenuta nei protoplasmi cellu- 
lari. Tuttavia tale evenienza è eccezionale e si verifica 
soprattutto in soggetti che imprudentemente, a tempera- 
ture bassissime, espongono le estremità scoperte o addi- 
rittura le mettono a contatto con oggetti metallici che fa- 
voriscono una rapida dispersione del calore. Più comune- 
mente si riscontrano lesioni locali da freddo a temperature 
anche sopra i 0 per l’intervento dei fattori favorenti 
e predisponenti già ricordati. 


[.'importanza predominante o quasi esclusiva dell’azione 
vascolare patogena del freddo c stata riscontrata con parti- 
colare frequenza in occasione di campagne belliche svol- 
tesi in periodo invernale e ne abbiamo descrizione già da 
parte di Larrcy durante la campagna napoleonica del 
1812 in Russia. Ma i casi più evidenti si sono verificati 
durante la I guerra mondiale, nei soldati che, in stato di 
depressione c di tensione psichica, sposso insufficiente- 
mente nutriti, erano costretti a lunghi turni di guardia, 
in trincee umide, esposti alla tormenta, immobili, con 
« mollettierc » che imprigionavano le gambe e vi ostacola- 
vano la circolazione del sangue: le lesioni determinate dal c. 
sono state definite caratteristicamente, per la loro localizza- 
zione prevalente agii arti inferiori, come << piede da trincea» 

( trench fon!) c si è ritenuto in passato che andassero di- 
stinte, per la loro patogenesi vascolare, dalle lesioni pu- 
ramente istogene da freddo. In realtà, attualmente, come 
si è detto, si tende ad unificare il quadro delle lesioni lo- 
cali da freddo, riconoscendo nella grande maggioranza 
dei casi l'intervento di una fisiopatologia preva len temer. te 
vascolare. 

L'azione del freddo determina una marcata vasocostrizione 
iniziale, soprattutto a livello arterie lare, il cui significato finali- 
stico è rappresentato da un tentativo di ridurre la dispersione 
calorica. Tale vasocostrizione artcriolare si determina attra- 
verso un riflesso nervoso awonico su circuiti locali ad open, 
di plessi nervosi parieto-vascolari cd anche, pare, su un cir- 
cuito più lungo, midollare. La cute assume un aspetto pallido, 
bianco, cui segue tuttavia una colorazione rossa o rosso-bluastra, 
provocata da una iperemia passiva capillare causata sia da 
una vasodilatazione paralitica venosa, sia dalla persistenza 
dello spasmo artcriolare, che determina una caduta della vis 
a tergo arteriosa. Contemporaneamente lo stato di ipossia 
provocalo dalla ridotta circolazione arteriosa determina un'alte- 
razione dell'endotelio dei capillari cd una liberazione di isla- 
mina c di sostanze istaminosimili. Nc consegue una evidente 
trasudazione interstiziale, anche per una diminuzione della 
pressione idrostatica esistente nei capillari a causa del sopra- 
citato spasmo artcriolare. Al 1° grado del c., caratterizzato dal- 
l’eritema cutaneo, segue quindi il 2° grado, caratterizzato dalla 
comparsa dell'edema c di bolle o flittene, provocate dal liquido 
trasudato che tende a farsi strada verso la superficie, racco- 
gliendosi fra gli strali dell'epidermide. Se l’azione del freddo 
persiste, o è particolarmente intensa, dallo stadio funzionale 
caratterizzato dallo spasmo artcriolare il c. evolve verso 
gravi lesioni organiche non più completamente reversibili 
e caratterizzanti soprattutto il 3* grado: in questo stadio 
si determinano alterazioni di tutti gli elementi tessutali, in 
particolare del sangue, dei nervi, ma specialmente dei vasi. 
Questi ultimi presentano un processo di angioite obliterante 
(rombosante che determina estesi quadri acclusivi trombotici 
artcriolari. Tali ostruzioni vascolari vengono ad agire su tes- 
suti già alterati sia per l'azione diretta del freddo, sia per lo 
stato di ipossia provocato dallo spasmo arterioso e dall’edema 
interstiziale, c determinano ulteriori gravi danni, che giungono 
tino alla necrosi c alla gangrcna dei tessuti. 

Il quadro anatomopalologico del c. c largamente do- 
minato, per la loro diffusione ed importanza, dalle le- 
sioni vascolari. Le arterie presentano due categorie di 
alterazioni: obliteranti, trombotiche da una parte, a ca- 
rico della parete dall’altra. Le alterazioni trombotiche in- 
teressano prevalentemente le arterie di piccolo calibro: il 
lume del vaso è ostruito da un trombo più o meno orga- 
nizzato. talora parzialmente ricanalizzato. Le alterazioni 
parietali interessano, oltre le arterie di piccolo calibro, 
anche quelle di calibro maggiore, diminuendo, però, ge- 
neralmente di intensità; esse consistono in una sclerosi 
c proliferazione connettivalc, specie a carico dell’intima, 
con presenza di infiltrati mononuckari e plasmocitari e 
talora di focolai di necrosi (fig. 1). £ interessala spesso, per 
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quanto meno intensamente, anche la tunica media, con 
parziale distruzione degli elementi muscolari e loro so- 
stituzionc da parte di connettivo sclerotico. Anche le vene 
di piccolo calibro presentano ostruzioni trombotiche mul- 
tiple e alterazioni parietali di tipo degenerativo e sclero- 
tico. A carico del sangue si rileva cmoconccntrazionc c 
talora disgregazione delle emazie con fuoruscita del pig- 
mento emoglobinico. Le fibre nervose mostrano spesso 
emorragie cd alterazioni dirette dei nervi, con coagula- 
zione della mielina c degenerazione walleriana. Le lesioni 
nervose possono essere molto marcate e diffuse, tanto da 
interessare anche i gangli spinali. I muscoli presentano 
talora degenerazione ialina, altre volte necrosi con miolisi 
c atrofìa, accompagnata o meno dallo sviluppo di processi 
sclerotici. La cute c, nella maggioranza dei casi, atrofica 
con caduta dei peli e delle unghie. Circa ncll’80% dei casi, 
poi, sono presenti lesioni ossee più o meno evidenti, 
più spesso di tipo atrofico, le quali sarebbero dovute, più 
che ad un’azione diretta del freddo sul tessuto osseo, ad 
un'alterazione dei suoi vasi nutritivi. 

La sintomatologia della fase assolutamente iniziale del 
c. consiste, in genere, in una sensazione di ipoestesia o 
di anestesia a guanto o a calzare , con un certo impaccio 
ai movimenti, mentre la cute appare fredda e pallida (pe- 
riodo preiperemico). Successivamente compaiono dolori 
lancinanti soprattutto alle dita, con fasi di quiescenza e 
di riacutizzazione; il paziente avverte una sensazione viva 
di freddo al segmento corporeo colpito (generalmente mani 
o piedi), la cui temperatura si c progressivamente abbas- 
sata. La cute assume un aspetto marmorizzato, o più 
frequentemente rosso o violaceo, che si accompagna ad 
un certo grado di edema cutaneo ( dermatiti s congelationìs 
erythemarosa o c. di 1° grado o stadio eritematoso del 
c). Generalmente a questo stadio corrisponde anche il 
cosiddetto « piede da trincea » che, come si è detto, 
viene a determinarsi anche a temperature superiori a 0°C 
(4-5 ®C) per particolari condizioni favorenti. 

Un'ulteriore evoluzione ed aggravamento della fase ini- 
ziale porta allo stadio bolloso o c. di 2° grado ( dermatiti 
congelationìs hit Uosa), del quale abbiamo descritto sopra 
la patogenesi. Aggiungiamo che la sierosità delle bolle o 
flittene è inizialmente limpida, ma successivamente può 
assumere un colore rosa o rosso pallido. I dolori diven- 
tano molto intensi, talora superficiali e lancinanti, talal- 
tra profondi c terebranti. Si nota un edema intenso delle 
estremità, che può interessare, oltre i piedi e le mani, 
anche le gambe e gli avambracci. Il colore della cute 
varia nelle diverse zone, ma assume spesso una tinta vio- 
lacea, specie a livello delle dita, mentre le unghie pren- 
dono un aspetto blu-nero. La temperatura locale si abbassa 
e diminuisce pure la sensibilità locale che. talora, può 
essere completamente abolita. Le dimensioni delle flit- 
tene sono variabili, la sede preferenziale c rappresentata 
dalla superficie dorsale dei piedi e delle mani. Verso 
il quinto giorno dal c., se l'evoluzione del quadro è 
favorevole, si comincia a rilevare un riassorbimento del 
liquido delle flittene. 

Nei casi, invece, di c. ad evoluzione sfavorevole, sia per 
l'esistenza di condizioni favorenti o predisponenti l'azione 
locale del freddo, sia per una particolare intensità del freddo 
ambientale, si determineranno alterazioni irreversibili, che 
rappresentano fondamentalmente il quadro del 3* stadio 
del c. o stadio della necrosi o della gangrcna. In tale 
stadio si ha generalmente anche una compromissione dello 
stato generale con febbre più o meno elevata c stato so- 
poroso; raramente, però, si raggiunge la gravità di in- 
teressamento riscontrabile negli ustionati gravi. Local- 
mente, il liquido contenuto nelle flittene eventualmente 
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Fig. I. Necrosi dell'intima e della media di arteria degli arti 
inferiori di un congelato (c. ai piedi, guerra 1914-18). Si notino 
le placche necrotiche calcificate che occupano l'intima e si 
approfondano nella media, i cui fasci muscolari appaiono spo- 
stati nel loro decorso in corrispondenza della placca necrotica 
e calcificata. {Da Vernoni). 


presenti assume un colore bluastro; le flittene stesse si 
ulcerano c mostrano sul fondo una superficie bluastra o 
nerastra. Tale colorazione nerastra compare anche indi- 
pendentemente dall'esistenza di flittene c interessa pre- 
valentemente le dita; è delimitata, talora, da una zona 
metatarsale di flittene e tarsale di edema rosso (o rispetti- 
vamente metacarpale c carpale, se si tratta degli arti su- 
periori). La necrosi interessa più spiccatamente i tessuti 
superficiali rispetto ai profondi, tanto che è stala distinta 
una forma di necrosi superficiale o decorticante da una 
forma di necrosi massiva. Nel corso della terza o quarta 
settimana dall'inizio, si può assistere ad una evoluzione 
del quadro verso una forma di gangrena secca o di gan- 
grena umida. Nel primo caso la parte interessata si disi- 
drata progressivamente, diventa nera e si mummifica; 
alla palpazione si ha gradualmente l'impressione di pal- 
pare un piede di legno. Nel caso della gangrena umida 
l'edema persiste per giorni ed infine i tessuti si colliquano, 
lasciando le ossa completamente denudate. Talora le due 
forme di gangrcna (umida c secca) possono coesistere in 
differenti zone del medesimo segmento corporeo. 

L’evoluzione delle lesioni da c. è molto lenta, e così 
come è torpida la delimitazione delle parti necrosate, al- 
trettanto lenta è la cicatrizzazione delle soluzioni di con- 
tinuo. Facilmente, negli arti colpiti in precedenza da c. 
permane un’iperreattività al freddo, mentre l'edema re- 
gredisce lentamente c gradualmente c spesso incomple- 
tamente regrediscono le lesioni neurologiche. Cirenei cal- 
cola che a distanza di 1-3 anni dalla lesione primitiva 
persistano ancora postumi di rilievo clinico nel 25% ca. 
delle lesioni di I* grado, nel 50 % di quelle di 2° grado e 
nel 75% di quelle di 3° grado. 

Le conseguenze patologiche tardive di un processo 
di c., anche se, talora, le lesioni possono acquistare 
un'autonoma dignità nosologica, manifestandosi a di- 
stanza di anni daU'cvcnto, sono generalmente consecutive 
alle alterazioni vascolari e nervose indotte localmente dal- 
l'azione. del freddo. Queste lesioni tardive possono in- 
teressare la cute e le parti molli estrinsecandosi in mani- 
festazioni di atrofìa cutanea, alterata pigmentazione, dis- 
chcratosi, distrofie ungueali, persistenza o comparsa di 
ulcere cutanee soprattutto sulle cicatrici o sulle superfici 
di appoggio. Le alterazioni ossee o articolari consistono 
soprattutto in atrofia di segmenti ossei, tipo Sudck, in 

926 


Digitized by Google 


CONGELAMENTO 


limitazioni delle escursioni articolari, fino a quadri di ar- 
trosi deformante o addirittura di anchilosi. Associati alle 
alterazioni muscolari, consistenti in fenomeni di ipotrofia 
o di retrazione muscolo-aponcurotica, questi processi pos- 
sono condizionare vizi di atteggiamento e di posizione 
(piede piatto, piede cavo, piede varo, ctc.). Particolar- 
mente importanti per la loro frequenza sono i disturbi 
di circolo, che possono determinare quadri di acrocia- 
nosi, quadri Raynaud-simili o addirittura quadri di ar- 
tcriopatia obliterante. Possono residuare inoltre varici 
degli arti inferiori o stati edematosi di difficile risoluzione. 
Di eguale importanza c frequenza risultano i disturbi tar- 
divi legati a lesioni nervose; si manifestano con forme 
nevritichc (quadri di sciatalgia o di nevrite a tipo tron- 
cularc); possono insorgere anche manifestazioni dolorose 
di tipo causalgico. 

La terapia consiste fondamentalmente nel trattamento 
locale del segmento colpito dall’azione della bassa tempe- 
ratura e in un trattamento mirante ad agire sulle lesioni 
nervose e vascolari. La terapia locale consiste inizial- 
mente, innanzi lutto, nel riscaldamento della parte. No- 
nostante che alcuni AA. consiglino un rapido riscalda- 
mento del segmento corporeo colpito da c., la maggio- 
ranza degli A A. sono dell'avviso di procedere, al contrario, 
ad un riscaldamento graduale c progressivo, ritenendo 
che l'azione brusca del calore favorisca il diffondersi dei 
processi trombotici. Alcuni AA. anglosassoni consigliano 
addirittura un trattamento delle parti congelate a bassa 
temperatura, nell'ipotesi che tessuti in precarie condizioni 
di circolo possano sopravvivere più a lungo se mantenuti 
al freddo, che, riduccndo l'attività metabolica locale, ri- 
durrebbe i pericoli dell'ipossia. 

Le parti congelate vanno ricoperte con medicazioni an- 
tisettiche, opportunamente umidificate con soluzioni clo- 
rurate di Dakin (Vagliano) che, oltre ad avere un’azione 
disinfettante, ostacolerebbero l'instaurarsi di un processo 
di disidratazione. Possono anche impiegarsi, in caso di 
flittene, pomate antibiotiche, tenendo presente la frequenza 
di infezioni, soprattutto da colibacillo, nella sede di queste 
lesioni superficiali da freddo. 

Alcuni AA.. in caso di marcato edema dell’ano, ricor- 
rono ad incisioni cutanee multiple (metodo di Nocskc) 
per ridurre l'azione nociva, tessutale e circolatoria, del- 
l'edema stesso. 

Vengono anche praticati generalmente massaggi del- 
l'arto, eseguiti con molta delicatezza (è discussa l’utilità 
delle frizioni locali con neve fresca), c va consigliata, 
inoltre, un'immobilizzazione in posizione orizzontale o 
sopraelevata. 

Particolarmente utilizzati sono stati gli interventi sul 
sistema nervoso simpatico allo scopo di ottenere un'effi- 
cace vasodilatazione e di vincere lo spasmo arteriolare. 
Tra essi ricordiamo: l'infiltrazione periarteriosa con pro- 
caina a livello dcH'arleria omerale o femorale, a seconda 
del segmento corporeo interessato; l’infiltrazione, ancora 
con procaina, del ganglio stellato o del simpatico lom- 
bare; l'asportazione chirurgica di tali gangli nervosi o la 
simpatioectomia periarteriosa, rispettivamente dell’arteria 
omerale o femorale. 

Tra i farmaci vasodilatatori sono stati utilizzati l’Eupa- 
verina®, l'amide dell'ac. nicotinico, mentre Vagliano con- 
siglia l'impiego endovenoso di soluzioni di citrato di sodio. 
Alcuni AA. consigliano l’impiego sistematico di anticoa- 
gulanti che però, secondo altri AA., non avrebbero for- 
nito risultati soddisfacenti. 

L'asportazione chirurgica delle parti necrotiche va ese- 
guita solo a demarcazione avvenuta, cercando di evitare 
con opportune medicazioni c con terapia antibiolica lo- 
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cale e generale l'infezione delle partì necro&ate. Molto 
spesso sarà utile eseguire trapianti cutanei sui monconi 
di amputazione che presentino un processo di cicatrizza- 
zione molto torpido. 

Riguardo al trattamento dei disturbi tardivi determi- 
nati dal c. ricordiamo il valore degli interventi riferiti sul 
sistema nervoso simpatico c della terapia vasodilatatrice e 
neurotrofica (vitamine B, e B lf ). Per le lesioni articolari 
sarà opportuna una mobilizzazione abbastanza precoce 
(dopo circa 3 settimane), una opportuna massoterapia e 
un trattamento fìsico con marconiterapia e con raggi 
U.V. Quanto alle ulcerazioni cutanee tardive. Vagliano 
segnala l’importanza che, nella loro patogenesi, rivesti- 
rebbe un'infezione soprattutto da diplococchi, che si può 
risolvere con successo mediante terapia antibiotica. 

Nei riguardi degli aspetti medicolegali delle lesioni 
da c. è da rilevare come attualmente, mediante l'esa- 
me elettrico della funzionalità dei gruppi muscolari, si 
possano adeguatamente valutare eventuali deficit mu- 
scolari e ncuromoiori, mentre l'oscillografia c la reografia 
forniscono preziosi dati sullo stato del circolo arterioso 
del segmento corporeo interessato. 

La profilassi comporta, naturalmente, l’eliminazione 
delle condizioni favorenti e predisponenti l’azione del 
freddo e richiede, in primo luogo, un’adeguata copertura 
della superficie corporea esposta alle basse temperature, 
l'eliminazione dell'umidità e di qualsiasi ostacolo al cir- 
colo, una motilità sufficiente cd un'alimentazione adeguata- 
mente energetica (anche con un certo quantitativo di 
alcol: ca. 100 g a pasto) e ricca di vitamine. 
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GIOVANNI MARCOZZ1 

CONGESTIONE 

f. congestion. - i. congestion. - t. Blutandrang ; Stauung. - 
s. congestion. 

Si dice che un organo 6 congesto quando nella sua rete 
vascolare si trova una maggiore quantità di sangue che 
di norma. Ciò significa, quindi, che congestione è sino- 
nimo di iperemia c può come tale essere attiva o passiva, 
cioè arteriosa o venosa. Il termine tedesco Stauung in- 
dica però esclusivamente iperemia passiva o venosa o 
stasi. 

La c. può anche essere vasoparalitica, nel senso che i 
capillari c le venule, per es., dopo una compressione e 
quindi ischemia (v.) possono perdere il loro naturale tono 
e sfiancarsi; cosi avviene, per es., nella c. (iperemia) va- 
soparalitica delle sierose dopo svuotamento di cospicue 
masse di essudato o trasudalo in esse contenuto; oppure 
dopo ischemia da freddo (c. del primo stadio del congela- 
mento). ctc. In ogni caso la c. è accompagnata da edema 
(v.), che si determina non solo per la maggiore pressione 
cndocapi Ilare ed endovenulare, ma anche per un'abnorme 
permeabilità delle relative pareti dovuta a cattiva nutri- 
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zionc (nelle e. passive) o ad azioni specifiche di sostanze 
capillaro-venulo-attivc, come nella flogosi. 

Ma senza entrare qui neH'etiologia e nella patogenesi 
dciripcremia attiva c passiva (v. iperemia), è opportuno 
esaminare alcuni quadri che la c. determina nei vari or- 
gani e apparati, rimandando per la c. infiammatoria alla 
voce INFIAMMAZIONE. 

1. Cute. - C. del volto si può avere per iperemia attiva 
(vasodilatazione simpatica da stimolo emozionale o di 
natura neuroendocrina: per es. rosacea), ma anche per 
iperemia passiva: nel parlare concitato c sotto determi- 
nati sforzi in cui si trattenga la respirazione, si può de- 
terminare un ostacolo al deflusso venoso dalla testa e 
quindi c. relativa degli organi cranici, visibile anche sulla 
pelle. Pure c. passiva della cute si osserva nelle parti 
declivi del corpo per ostacolato deflusso venoso (scom- 
penso cardiaco, costrizioni esterne, trombosi, varici). In 
questi casi la cute può essere da principio rosso-cianotica, 
ma ben presto diviene pallida, perché l’edema che si de- 
termina comprime i capillari e in definitiva si ha un’ischemia 
periferica anziché un'iperemia. 

2. Mucose delle prime vie respiratorie. - Si può avere 
una c. subitanea c fugace di queste parti (per cs.mucosa 
nasale) per riflessi vasomotori o irritazioni locali. Spesso 
però la c. c il primo stadio di una, sia pur lieve, infiam- 
mazione. Anche l'edema della laringe può essere dovuto 
a semplice iperemia passiva. 

3. Polmoni. ■ Il termine c. polmonare era molto usato 
in passato e indicava ogni ingorgo di sangue, parziale o 
totale, nell’ambito polmonare. Si includevano cioè: le ipe- 
remie attive flogistiche, l’iperemia passiva ed anche quel 
primo stadio della polmonite crupalc in cui si ha, oltre 
che iperemia, emorragia endoalveolare. Una c. da iperemia 
attiva ex vacuo si può determinare, come è già stato ac- 
cennalo, nel rapido svuotamento (toraccntesi) di essudato 
endopleurico; si ha anche nel polmone controlaterale, in 
seguilo a pnx di un lato. Anche l’asfissia produce c. attiva 
con piccole emorragie; ma il caso più notevole c comune 
è la c. passiva del polmone (stasi), che può essere varia- 
mente estesa a seconda della gravità del disturbo circola- 
torio, che è quasi sempre di origine centrale. Si ha un 
quadro di c. acuta (con edema o emorragie endoalveolari) 
c di c, cronica (con cirrosi dell'organo: induramento 
bruno). Clinicamente la c. polmonare da stasi si mani- 
festa con vari segni a seconda della gravità e della durata 
del processo; dal respiro corto fino alla vera c propria 
dispnea; si riscontrano ottusità alla percussione e dimi- 
nuita mobilità delle basi (v. anche: polmone). 

4. Fegato. - Una c. del fegato è quasi sempre passiva 
e dovuta a disturbi circolatori generali (insufficienza car- 
diaca). Il fegato va incontro cosi a diverse alterazioni re- 
gressive parcnchimali e a una sclerosi progressiva nei pro- 
cessi cronici. Insieme al polmone è uno degli organi che 
più sensibilmente risentono delle deficienze del circolo ve- 
noso refluo per difetto centrale. 

Si ha c. del fegato anche negli stati di shock, per es. 
nello shock anafilattico. In alcuni animali (carnivori) ciò 
è tipicamente dovuto a iperemia passiva, in quanto si ha 
lo sbarramento del circolo a livello dei ramuscoli delle 
sovraepatichc per costrizione dei loro muscoli lisci; è pro- 
babile che anche nell’uomo esistano meccanismi analoghi. 
Clinicamente, il fegato da stasi è un fegato ingrandito e 
duro alla palpazione (v. fegato e vie biliari). 

5. Reni. - La c. attiva nei reni è essenzialmente legata 
a fatti infiammatori. La c. passiva o stasi è comune nelle 
insufficienze cardiache. I reni divengono più grossi, rosso- 
scuri, edematosi. Nelle forme croniche si ha anche qui 
tendenza alla sclerosi connettivule. Oltre al turgore dei 
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vasi dei glomeruli e dei tubuli si possono avere emorragie 
cndoglomerutari. Gli epiteli vanno incontro a metamor- 
fosi regressive. Clinicamente la c. renale si manifesta come 
riduzione del volume delle urine, con aumento del loro 
peso specifico, presenza di albumina, cilindri ialini c 
anche globuli rossi. Non vi è però, di regola, ritenzione 
azotata (v. rene e bacinetto). 

6. Organi genitali. - Normalmente gli organi genitali 
vanno incontro a fenomeni congestizi durante la loro at- 
tività funzionale: ovaie, trombe c utero durante il pre- 
mestruo e in gravidanza (iperemia attiva). Gli organi ses- 
suali maschili durante l’amplesso sessuale divengono con- 
gesti, ma particolarmente ciò avviene nei corpi cavernosi 
i quali, appunto per vera c. (iperemia attiva e insieme 
passiva), provvedono all’erezione. 

7. Sistema nervoso centrale. - Si può avere c. attiva 
meningea e cerebrale nell'Insolazione (v. colpo di sole), 
miracolismo acuto (v. alcolismo) e in particolari in- 
tense prestazioni funzionali (psichiche) del S.N.C. La c. 
passiva è determinata da tutte le cause che ostacolano il 
deflusso del sangue dalla scatola cranica o dallo speco 
vertebrale (trombosi, insufficienza cardiaca, tumori). I vasi 
meningei divengono repleti c tortuosi, il colorito delle su- 
pcrfici meningee è intenso, si ha uno stato di edema, spe- 
cialmente nelle forme prolungate di c. In generale va te- 
nuto presente che il deflusso venoso dal cervello è molto 
bene assicurato da un largo sistema di collettori venosi. 
Non vanno poi confuse con zone di c. le ipostasi postmor- 
tali rilevabili nelle parti declivi all’autopsia del cervello. 

8. Milza. - La ricchezza di seni venosi e le modalità 
della circolazione splenica favoriscono i fenomeni di c. 
della milza. Iperemia attiva compare nel corso di molte 
infezioni: la milza è aumentata di volume* è di colore 
più scuro, la polpa è diffluente. Iperemia passiva (stasi) 
può essere causata da processi tromboflebiliei della vena 
splenica o della porta, da tumori che comprimono i vasi 
splcnici o la vena porta, da insufficienza cardiocircolatoria: 
la milza è aumentata di volume, congesta, la capsula è 
tesa; se la stasi dura a lungo si ha ispessimento delle tra- 
bccole e della capsula, a cui seguono fenomeni di ialinosi 
fino all'induramento cianotico. 

Per ultimo va ricordato il fatto che con le formidabili 
sollecitazioni meccaniche che l'uomo oggi sperimenta nei 
lanci spaziali è da sviluppare tutta una fisiopatologia degli 
spostamenti di masse sanguigne per accelerazione motoria. 
Senza un involucro pressurizzato, inoltre, il disastro mor- 
tale in condizione di ipobaria grave è dovuto a molti 
eventi diversi (v. anche: embolia), ma anche a iperemia 
periferica ex vacuo. 
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Cenni di anatomia 

La congiuntiva è una mucosa trasparente che riveste la 
cavità virtuale posta fra le palpebre c il globo oculare. 
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Fig. I. A sinistra: sezione sagittale dell'occhio dimostrante i 
fornici congiuntivali superiore e inferiore (la e. e indicata in 
rosso). 1) Fornice superiore; 2) fornice inferiore; 3) palpebra 
superiore; 4) palpebra inferiore. A destra : sezione orizzontale 
dell'occhio dimostrante i fornici congiuntivali mediale e late- 
rale. N) Lato nasale. T) Lato temporale. 1) Cornea. 2) For- 
nice mediale. 3) Fornice laterale. (Ai Testut e Jacob, ridi segnata). 



I ig. 2. C. umana. La e. bulbare e formata da un epitelio piu- 
ristratificato e da una tonaca propria conncttivale densa. In- 
grandimento 80 x. (Da Zaccheo, Cattaneo, Grossi). 



Fig. 3. C. di coniglio osservata al microscopio elettronico a 
scansione. Le cellule della mucosa congiuntivale posseggono 
contorni poliedrici, presentano numerosi microvilli e micropie- 
ghc. Alle cellule di rivestimento si alternano cellule caliciformi 
(C>. I cercini sulla superficie di due cellule (frecce) corrispondono 
probabilmente ad arce di segregazione nucleare di clementi in 
citolisi. (4700 N ). (Ai P. Motta, P. M. Andrews, K. R. Poster). 


La c. si inserisce al bordo libero delle palpebre c, dopo 
averle tappezzate posteriormente, si riflette a formare i 
fornici congiuntivali (fig. I), ricoprendo la parte anteriore 
della sclera e inserendosi, infine, attorno alla cornea, in 
corrispondenza del limhtts. La c. si divide perciò in 3 
sezioni: palpebrale, dei fornici c bulbare. 

Struttura. - Strutturalmente nella c. troviamo l'epitelio di 
rivestimento c la tunica propria, il tessuto sottocongiuntivalc 
c le ghiandole. L'epitelio del tratto palpebrale si compone di 
2 strati: uno superficiale, a cellule cilindriche, talvolta cubiche 
o piramidali, ed uno più profondo a cellule appiattite, con 
nucleo disposto trasversalmente; la c. aderisce qui fortemente 
al sottostante tarso, in quanto manca il tessuto sottocongiun- 
tivalc. La c. bulbare (fig. 2) è, invece, ricoperta di epitelio pavi- 
mcntoso stratificato, con cellule basali cilindriche, al disopra 
delle quali si trovano altri 6-7 strati di cellule, che vanno 
appiattendosi; questi caratteri diventano sempre più evidenti 
quanto più ci si avvicina all’orlo corneale. Nell'epitelio, special- 
mente della c. bulbare c dei fornici, si trovano numerose cel- 
lule caliciformi o mucipare. In vicinanza del limbus, il tessuto 
conncttivale sottostante presenta piccoli sollevamenti o papille. 

La tunica propria connettivalc c costituita da uno strato, 
formato da un reticolo conncttivale, con abbondanti vasi san- 
guigni ed elementi di infiltrazione, principalmente linfociti e 
plasmacellule. Questi elementi solo raramente si organizzano in 
veri noduli linfatici. Tale infiltrazione linfoidc raggiunge il 
massimo sviluppo nella c. palpebrale a livello dei fornici. Più 
profondamente la tunica propria risulta di connettivo fibrillare 
con reti clastiche, più numerose a livello del fornice. 

Nella c. sboccano, in corrispondenza della porzione tem- 
porale del fornice supcriore, i condotti escretori delle ghiandole 
lacrimali. Altre ghiandole che sboccano nella c. sono le ghian- 
dole di Krause e di Ciaccio, o lacrimali accessorie. 

Alla c. appartiene anche la plica semilunarc, piega congiun- 
tivaie situata nella porzione mediale della c. bulbare e disposta 
verticalmente, con lieve concavità verso il bulbo. Questa for- 
mazione rappresenta l'omologo della 3* palpebra di alcuni 
animali c può contenere, in alcune razze umane, tessuto cartila- 
gineo. Mcdialmcnte alla plica semilunare si trova la caruncola 
lacrimale, piccola formazione rilevata, rotondeggiante, ber- 
noccoluta. con peli ed elementi ghiandolari annessi. 

L'irrorazione sanguigna della c. avviene in parte per opera 
di arterie appartenenti a rami cpisclcrali dell'oftalmica (arterie 
congiuntivali anteriori) e in parte per opera delle arterie pal- 
pebrali, che forniscono le arterie congiuntivali posteriori. 

1 vasi venosi decorrono similmente agli arteriosi. 

I vasi linfatici della c. vanno ai gangli linfatici della regione 
parotidca c sottomandibolarc. 

Nel suo insieme la c. costituisce il cosiddetto sacco congiun- 
tivaie, cavità virtuale aperta verso l’esterno, umettata dalle 
lacrime c contenente anche muco. Sua funzione c di rivestire 
la faccia posteriore delle palpebre c la parte anteriore del bulbo 
non occupala dalla cornea. Per la sua struttura e disposizione 
essa c situala in modo da proteggere in parte il bulbo stesso, 
consentendogli i necessari movimenti c, in certo qual modo, 
facilitandoli. 

Cenni di patologia generale 

Per la sua particolare posizione la c. viene facilmente a 
contatto con agenti di origine esogena, che vi determinano 
caratteristiche alterazioni. 

Per la sua struttura, inoltre, di mucosa assai delicata, 
è molto facile constatarvi la comparsa di manifestazioni 
di origine endogena, sia di natura metastatica infettiva 
che di natura allergica o tossica. 

Altri processi, infine, possono estendersi alla c. da 
tessuti contigui (bulbo oculare, orbita, palpebre, cute, 
apparato lacrimale, cavità nasali e paranasali). 

Le reazioni congiuntivali agli stimoli infiammatori 
sono comuni a quelle di altre mucose a struttura piu o 
meno similare e possono interessare sia l’epitelio che il 
tessuto di sostegno sottostante. L'essudato congiuntivale 
ha speciali caratteristiche che permettono di classificarlo 
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Fig. 4. A sinistra: iperemia 
superficiale c profonda del 
settore bulbarc anteriore, a) 
Iniezione congiuntivale; b ) 
iniezione ciliare; r) iniezione 
ciliare e congiuntivaie (mista). 
A drsira: neoformazioni va- 
sali superficiali e profonde del 
settore bulbarc anteriore; d) 
vascolarizzazione superficiale 
(panno); e ) vascolarizzazione 
profonda ; f) vascolarizzazione 
superficiale c profonda (mista). 


come catarrale, purulento o pseudomembranoso; talora 
la secrezione può avere un aspetto sieroso. Pur riservan- 
doci di ritornare più oltre sulle caratteristiche delle singole 
manifestazioni congiuntivali, ricordiamo ancora che una 
tipica formazione congiuntivale è il cosiddetto follicolo 
o nodulo linfatico. Istologicamente si tratta di un'infil- 
trazione circoscritta sottoepitcliale costituita principal- 
mente da linfociti; vi si rinvengono, però, altri clementi 
di reazione istiocilaria. 

Una menzione particolare, data l'importanza delle 
cause batteriche nella genesi delle affezioni congiuntivali, 
ha poi lo studio della batteriologia del sacco congiuntivale; 
quest'ultimo, infatti, essendo, come si è detto, aperto 
all'esterno, contiene con estrema facilità, possiamo dire, 
anzi, di regola, dei batteri. In teoria tutti i germi dell'aria 
potrebbero trovarsi nella c., ma in pratica vi sono reperibili 
solo determinati tipi. Ciò avviene in virtù del potere 
litico delle lacrime verso la maggior parte dei germi 
dell'aria, per la presenza in esse del lisozima (v.). Sapro- 
fiti abituali della c. sono il corinehatterio della xerosi, 

10 stafilococco albo non liquefacele e vari tipi di sorcine. 
Più raramente si rinvengono, allo stato saprofitico, germi 
patogeni come: pncumococchi, streptococchi, stafilococ- 
chi piogeni. Vi è poi una serie di germi la cui presenza 
nel fornice congiuntivale è, per lo più, seguita da feno- 
meni patologici. 

Alcuni di essi sono tipici della c.: cosi il diplobacillo 
di Morax-Axcnfcld ( Haemophilus lacunatus), oltre alte 
due varietà conosciute sotto il nome di diplobacillo di 
Petit e diplobacillo di Scarlet; inoltre il bacillo di Zur 
Ncddcn e il bacillo di Koch-Wccks (//. coniunctivae). Altri 
più comuni batteri patogeni per la c. sono: il gonococco. 

11 meningococco, il micrococco catarrale, il bacillo di 

933 


Loefiter. il bacillo di Pfcitfcr, i vari piogeni. Escherichia 
coli, il piocianco, il bacillo sottile, il pneumococco, il 
pneumobacillo di Friedlaender, il proteo volgare, il bat- 
terio tularcnse. il bacillo della morva, oltre ai micobat- 
tcri della tbc c della lebbra. Come si vedrà più oltre, 
numerosi virus, spirochete, funghi, etc., possono inse- 
diarsi nella c. 

Semeiotica 

L’esame clinico della c. richiede l'esecuzione di talune 
manovre che servono a visualizzare determinate porzioni. 
L’esame della c. hulbare consiste nell'abbassare la palpebra 
inferiore e nel sollevare la superiore, facendo guardare 
il paziente in alto, in basso c ai lati. Per l'esame della 
c. palpebrale superiore bisogna rovesciare la palpebra 
corrispondente. Ciò si compie facendo guardare il pa- 
ziente in basso e afferrando con le dita della mano si- 
nistra il bordo libero della palpebra, ciglia comprese; 
mentre la palpebra viene stirata in basso, si appoggia 
il polpastrello di un dito della niano destra o anche una 
bacchettina di vetro, tenuta orizzontalmente, in corri- 
spondenza del bordo superiore del tarso. Facendo perno 
su questo, si rovescia la palpebra in alto, scoprendo la c. 
palpebrale. 

Per osservare il fornice inferiore basta stirare la palpebra 
in basso, mentre il paziente guarda in alto. 

Per mettere in evidenza il fornice superiore occorrerà 
ricorrere ad eversori, che scoprono il fornice, rovesciando 
al tempo stesso la palpebra superiore. 

Nella c. si esaminerà la presenza di eventuali corpi 
estranei o di parassiti', inoltre il suo colore. Questo è 
roseo nella porzione palpebrale c dei fornici, mentre la 
c. bulbarc appare bianca per la sclera sottostante, pur 
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essendo solcata da vasi. Il colore della e. può modifi- 
carsi nel senso di un arrossamento, per processi infiam- 
matori o per fatti emorragici, ma può anche impallidire 
nelle anemie. 

Da tenere presente che un arrossamento per iniezione 
vasale può aversi, anziché per dilatazione dei vasi nell’am- 
bito strettamente congiuntivale { iniezione congiuntivale ). per 
interessamento dei vasi ciliari sottostanti alla e. (iniezione 
ciliare). Nel primo caso si tratta di vasi più superficiali 
e più grossi, spostabili con la e. bui bare e il cui diametro 
aumenta verso i fornici; nel secondo caso i vasi sono 
assai più minuti (tanto da non essere spesso neppure 
identificabili come elementi singoli alla comune ispezione), 
situati profondamente, e in prevalenza attorno alla cornea 
(iniezione pcrichcratica). I. ‘iniezione ciliare è propria di 
alterazioni infiammatorie uveali o sclerali (fìg. 4). 

Variazioni ancora più anomale del colore della e. 
sono rappresentate dalla tinta gialla che essa (soprattutto 
quella bulbare) assume negli itteri e nelle ipercarotinemie, 
dal colore lattescente, proprio di manifestazioni di tipo 
allergico o da fotosensibilizzazione, c infine da pigmenta- 
zioni brune di varia origine. 

Altro aspetto della c. c la sua fumìdità: essa, infatti, 
può divenire edematosa, con o senza iperemia. Tale 
edema (rosso o bianco) va sotto il nome di chemosi (v.). 
La c. appare allora sollevata in pieghe che possono pro- 
ludere tra le palpebre. 

Si passa poi a considerare lo stato della superficie 
congiuntivaie: questa può aver perduto la sua lucentezza 
c presentare zone di secchezza, sia circoscritte (tipiche 
le chiazze di Ritot della c. bulbare. ncH'avitaminosi A), 
sia generalizzate a tutto l'ambito cornco-congiuntivalc 
(xeroftalmo nel tracoma e nell'avitaminosi A). Le chiazze 
di Bitot sono arce bianche, quasi madreperlacee, situate 
in corrispondenza della rima palpebrale, di forma trian- 
golare con la base al limhus corneale e l’apice diretto 
verso le commessure palpebrali. Sono appunto le sud- 
dette chiazze che rappresentano il primo segno congiunti- 
vaie dell'avitaminosi A (e sono precedute dall'emeralopia, 
in unione alla quale costituiscono la sindrome di Bitot) 
c il punto di partenza per un'estensione del processo 
xerotico al resto della c. e alla cornea. Anatomopatolo- 
gicamente l'epitelio congiuntivale xerotico mostra fatti 
di ipcr- c paracheratosi; sulle cellule in via di desqua- 
mazione si trovano, in grande abbondanza, germi sa- 
profiti, specialmente il bacillo cosiddetto della xerosi. 

La superfìcie congiuntivaie può, inoltre, non essere 
più di aspetto liscio c presentare ulcerazioni o rilevatezze 
di vario tipo, piane o peduncolate, circoscritte (come 
avviene tipicamente nei tumori) o più o meno diffuse; 
queste ultime sono costituite essenzialmente dalla com- 
parsa dei cosiddetti follicoli, delle papille e dei granuli 
o noduli. I follicoli sono rilevatezze emisferiche di colore 
grigiastro, non confluenti, che prediligono il fornice 
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inferiore, ma reperibili pure altrove; le papille portano 
alla ipertrofia papillare, che fa assumere alla c. un aspetto 
vellutato, dovuto, appunto, ad escrescenze papilliformi, 
di colore, per lo più. rosso-vinoso, talora lattescente. 
I granuli sono formazioni giallo-rosee, delle dimensioni 
di una testa di spillo, talvolta confluenti e con tendenza 
alla colliquazione c all'ulcerazione, sia indovati profon- 
damente nel tessuto congiuntivaie, sia facenti salienza 
sulla c. stessa. Sulla c., soprattutto palpebrale, vi possono 
poi essere cicatrici, strie biancastre a disposizione lineare 
o stellare. I processi di cicatrizzazione conducono anche 
a riduzione dei fornici, che possono essere attraversati 
da briglie dette strie di simblefaron. Se al disotto di queste 
briglie si può passare con una sonda, come può avvenire 
dopo causticazioni, si parla di simblefaron anteriore; 
se la briglia fa corpo col cui di sacco, parliamo di simblc- 
faron posteriore. 

Il simblefaron può condurre a gravi retrazioni che giun- 
gono ad interessare le palpebre e a provocare, quindi, 
la deviazione del loro bordo libero. 

Altro elemento importante nella semeiologia della c. 
è l'esistenza di una secrezione e l'aspetto di essa. Questa 
può, come si è detto, essere: sierosa, catarrale , purulenta, 
oppure rapprendersi, dando luogo alla formazione di 
pseudomembrane ; queste vengono dette crupali, se super- 
ficiali e scarsamente aderenti al piano congiuntivale, 
difteriche se profonde e facenti corpo con la c. stessa, 
tanto da non poterne essere distaccate senza lasciare 
una zona ulcerata e sanguinante al disotto. I diversi tipi 
di secrezione sono spesso caratteristici di determinate 
forme di congiuntivite. 

Malattie della congiuntiva 

1. Anomalie congenite. - Le anomalie congenite della 
c. sono rare e rappresentate soprattutto da riduzione 
della sua estensione nel microftalmo, nell'anoftalmo e 
nel criptoftalmo congeniti, giungendo a mancare del 
tutto; si possono anche avere zone di xerosi congenita 
(dette anche tilomi o callosità) o arce di aspetto cutaneo 
(dermoidi). Sono state anche descritte aderenze fra tarso 
e c., la quale scende a ricoprire il primo dai fornici a 
guisa di grembiule (cpitarso). Quest'ultima manifesta- 
zione è però, per lo più, acquisita. 

2. Disturbi del circolo. - I disturbi circolatori congiun- 
tivali sono stati in parte ricordati a proposito della semeio- 
logia e consistono in una iperemia (che può essere attiva 
o passiva, interessante solo gli elementi vascolari maggiori 
o anche quelli più minuti), in varici congiuntivali, in 
tortuosità, dilatazioni aneurismatiche o riduzione del 
volume dei vasi (manifestazioni tutte che si osservano 
specialmente bene sulla c. bulbare, in prossimità del 
limbus , con l'aiuto della lampada a fessura). 

La c. può poi presentare arce di ecchimosi, dovute 
a versamenti emorragici al di sotto di essa o nel suo 
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spessore, oppure dalla c. stessa possono partire emor- 
ragie, che si fanno strada verso l’esterno, per rottura di 
vasi superficiali (congiuntiviti acute, traumi, emopatie, 
mestruazioni vicarianti, fenomeni isterici, tumori vascolari, 
ctc,). Abbiamo già accennato alla chemosi congiuntivale, 
che si verifica, sia per cause infiammatorie locali, sia per 
condizioni generali che aumentino la permeabilità capil- 
lare (tipicamente nelle nefriti, nelle ipoprotcincmic c in 
certi stati tossici c allergici), sia per fenomeni di stasi 
locale, sia nei cosiddetto edema angioneurotico. 

Anomalie della circolazione linfatica sono rappre- 
sentate da dilatazioni ed ectasie dei linfatici. 

3. Pigmentazioni. - Pigmentazioni della c. si possono 
avere anzitutto per cause esogene . Tipica è la colorazione 
bruna nell’impregnazione argentica (medicamentosa o 
professionale) delle fibre clastiche della c. (che sembrano 
avere un potere riducente). Nell'argirosi oculare a tipo 
distrettuale, maggiormente interessata è la c. specialmente 
verso il fornice inferiore e il limbus ; nell’argirosi (fig. 5, a 
sinistra) generalizzata, invece, è maggiormente interessata 
la cornea, più raramente anche la capsula del cristallino 
e il corpo vitreo. L’argirosi distrettuale oculare è general- 
mente causata dal lungo c continuo uso di preparati 
d'argento (specialmente nitrato) applicati sotto forma di 
instillazioni, pomate, etc. Anche altri metalli, benché più 
raramente (ferro, arsenico, oro, ctc.), c certe sostanze 
coloranti possono depositarsi nella c.; l’instillazione del- 
l’adrenalina e suoi derivati può pure provocare una 
pigmentazione. Pigmentazioni endogene sono quelle di 
natura ematica, neoplastica (melanomi) (fìg. 5, al centro ), 
del morbo di Addison, dcll’ocronosi e dell’avitaminosi A. 

4. Degenerazioni. - Vi è anzitutto la pinguecula (v.), 
zona di degenerazione ialina della c. bulbare, situata 
ai lati della cornea, in corrispondenza dell’apertura 
palpebrale, di forma ovalare. Il nome di pinguecula è 
dovuto al colore giallognolo della formazione, che fu 
in origine ritenuta (erroneamente) costituita da grasso. 
Dalla pinguecula può poi prendere origine lo pterigio 
(v.), piega congiuntivale triangolare che si porta sulla cor- 
nea aderendo alla superficie di questa (fìg. 5, a destra). 
Lo pterigio può manifestarsi sia temporalmente, sia, con 
maggior frequenza, nasalmente; può essere pure contem- 
poraneo da due lati (pterigio doppio). Nello pterigio, 
solcato di vasi in senso orizzontale, si distinguono: una 
testa, un corpo e un collo. Al disotto del collo si può 
introdurre una sondina, che non giunge però a passare dal- 
l'altro lato, essendovi una tasca. Lo pterigio è progressivo 
verso il centro della cornea, che però non supera mai. 
Dallo pterigio deve distinguersi lo pterigoide o pscudo- 
pterigio: è anch'esso una piega di c. che si porta sulla 
cornea, ma ciò è la conseguenza di una perdita di sostanza 
alla periferia di quest’ultima, colmata anche a spese 
della vicina c., che viene cosi attratta sulla cornea. 

Abbiamo poi fatti degenerativi ialini, amiloidi, colloidi , 
calcarei e adiposi, per lo più secondari a processi di lunga 
durata svoltisi nel tessuto congiuntivale (pinguccola, 
pterigio. tracoma, ctc.). La degenerazione amiloide, come 
malattia a sé stante, è stata osservata per Io più in Russia; 
colpisce individui dai 25 ai 30 anni in uno o entrambi 
gli occhi; la c. si presenta giallastra (color salmone) 
notevolmente ispessita, friabile c poverissima di vasi; 
il processo s'inizia dalle pieghe di passaggio per poi 
estendersi alla c. bulbare e a quella palpebrale; la malattia 
ha decorso progressivo. Il tessuto sottocongiuntivalc, 
inizialmente, appare infiltrato massivamente, in preva- 
lenza da plasmacellulc; indi si ha formazione di sostanza 
amiloide o ialina specie intorno ai vasi. 

La degenerazione calcarea (formazione di depositi 


calcarei) è rara; la comparsa di formazioni ossee è, per 
lo più, espressione di stadi terminali della degenerazione 
ialina o amiloidca c del tracoma. 

La litiasi della c. colpisce prevalentemente i vecchi 
e si manifesta come piccole formazioni dure di color 
giallastro nella palpebra superiore; essa c espressione di 
una degenerazione cellulare. 

Fra le degenerazioni ialine segnaliamo quella super- 
ficiale elaioide, composta di minute sferule di aspetto 
oleoso, visibili con il microscopio corneale nell’ambito 
della rima palpebrale con o senza pinguccola associata. 
Forma degenerativa congiuntivaie può anche conside- 
rarsi la xerosi: secchezza della c. da riportarsi, non a 
deficit della secrezione lacrimale, ma ad un’alterazione 
degenerativa del tessuto congiuntivale. Essa può essere 
conseguenza di malattie locali (formazioni cicatriziali 
conseguenti a tracoma, penfìgo, ustioni, congiuntiviti 
membranose; lagoftalmo, cctropion, in cui la c. rimane 
pressoché costantemente esposta all’ambiente) e, in tal 
caso, l’alterazione interessa la c. in tutti i suoi strati 
(xerosi parcnchimatosa); oppure può manifestarsi come 
sintomo di malattie generali (deficit di Vit. A), e allora 
l’alterazione è limitata all'epitelio (cheratomalacia [v.]). 

5. Traumatismi. - Sono rappresentati dalla penetra- 
zione di corpi estranei, dalle causticazioni, dalle ustioni 
e dalle ferite. 

I corpi estranei possono essere di dimensioni piccolissime, 
ma determinare disturbi soggettivi notevoli, soprattutto 
se vengono in rapporto con la superfìcie corneale. Hanno 
per lo più sede nei fornici, specialmente in quello inferiore 
e, se piccoli, tendono ad essere convogliati verso l’angolo 
interno della rima palpebrale (lago lacrimale). A volte si 
localizzano nella piega subtarsale della c. palpebrale 
supcriore. 

Le causticazioni sono date da alcali o da acidi: fra le 
prime è comune soprattutto quella da calce. 

Le ustioni sono invece dovute al calore e possono, 
come le precedenti, condurre ad ampie perdite di sostanza, 
cui seguono gravi retrazioni cicatriziali. 

Le lesioni da freddo sono rare e senza serie conse- 
guenze: vi é solo caduta dell’epitelio. 

Le ferite accidentali della c. sono per lo più lacere e 
accompagnate da fatti emorragici che si verificano però 
anche per contusioni o per rottura spontanea dei vasi 
congiuntivali. 

6. Tumori. - La c. può essere sede di un larghissimo 
numero di tumori; ci limiteremo a ricordare i più fre- 
quenti. 

Le cisti possono essere a struttura epiteliale o dovute 
a dilatazione di vasi linfatici. Le cisti epiteliali possono 
determinarsi o per inclusione di elementi epiteliali (traumi, 
infiammazioni croniche), o per apposizioni di pliche con- 
giuntivali (infiammazioni croniche), o per ritenzione 
ghiandolare; in quest’ultimo caso quelle delle ghiandole 
di Krause sono generalmenfe isolate c hanno sede nel 
fornice superiore, mentre quelle delle ghiandole di Henle 
sono multiple c per lo più hanno sede nel fornice inferiore. 
Le formazioni cistiche dovute a dilatazione dei vasi 
linfatici sono diffìcili a distinguersi dalle linfangettasie 
e dai linfangiomi. 

II dermoide è un tunioretto di forma lenticolare, di 
colore giallastro, generalmente a cavallo del margine 
corneale (lato esterno); non infrequentemente sulla pal- 
pebra supcriore trovasi una nicchia che corrisponde alla 
sede del tumore. Istopatologicamente consiste di epitelio 
epidermico, peli, ghiandole sebacee, etc. È un tumore 
congenito che tende a svilupparsi nella pubertà. 

Il papilloma congiuntivaie i una proliferazione molle, 
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rossastra, peduncolata, a grappolo o digitata. 1 papil- 
lomi possono aver sede, o nella c., a livello del cantus 
interno e fornice, o nel limbns. 

Istologicamente vi è uno stroma fibroso (vascolari/zato) 
attorno al quale si dispone l'epitelio, ispessito, ma senza 
caratteri di atipicità. Spiccata è la tendenza alle recidive 
dei papillomi, che possono, col tempo, acquistare aspetto 
carcinomatoso. 

Gli epiteliomi hanno carattere assai più aggressivo; 
insorgono spesso al limbns come una masserella che 
ricorda, nell’aspetto, una flittena, e hanno per lo più 
la struttura degli epiteliomi squamocellulari comeifkanti; 
più raramente quella del carcinoma a cellule basali della 
cute. Lasciati a sé stessi si sviluppano in profondità e 
possono penetrare nell'Interno dell'occhio. Non danno 
metastasi. 

I fibromi sono tumore! ti polipoidi a superficie liscia, 
molli, vascolarizzati e facilmente sanguinanti (raramente, 
al contrario, duri, compatti, e scarsamente vascolariz- 
zati), a sede, generalmente, nel fornice o nella c. pal- 
pebrale. 

I sarcomi della c. sono spesso secondari a tumori pri- 
mari dell’uvea; quelli primitivi prediligono il limbus 
(Dukc-Elder) e sono, in genere, melanosarcomi a strut- 
tura fusoccl lutare. 

Scarsa importanza hanno altri tumori, come gli endo- 
idiomi, gli angiomi, un certo interesse presentano i linfomi , 
talora concomitanti con emopatie generali (leucemia 
linfatica, morbo di Hodgkin. ctc.). 

Particolare menzione meritano, infine, i nevi, composti 
da nidi di cellule dette nevichc. Sono per lo più pigmen- 
tali e appaiono sulla superficie congiuntivaie come zone 
più o meno brune, piane o leggermente rilevate; tal- 
volta contengono cisti suscettibili di aumentare di dimen- 
sioni. Dai nevi possono originare tumori maligni chiamati 
ora melanoma maligno, ora nevosarcoma, ora ncvocarci- 
noma. a seconda delle opinioni sull'origine delle cellule 
nevichc, ritenute da alcuni di natura epiteliale, da altri 
connettivale, da altri nervosa. 

7. Infiammazioni. - V. congiuntiviti. 

Terapia medica c chirurgica delle affezioni congiuntivali 

I. Terapia medica. Per la terapia medica delle affe- 
zioni congiuntivali rimandiamo, principalmente, alla voce 
congiuntiviti. Le affezioni trattate nel presente articolo, 
infatti, non sono spesso suscettibili di beneficiare sensi- 
bilmente di una terapia medica. Ricorderemo, tuttavia, 
che i fenomeni infiammatori c congestizi della mucosa 
congiuntivale possono trarre vantaggio da applica/ioni 
calde sulla parte; in taluni casi un'azione decongestio- 
nante favorevole può essere esplicata, invece, dalle com- 
presse fredde. Nei fatti xerotici è indicata la terapia con 
Vit. A per via locale (collirio o pomata), oltre a quella 
per via generale, anche se il processo non c dovuto ad 
una carenza vitaminica. 

Nelle pigmentazioni di natura esogena non è facile 
ottenere la loro eliminazione con la terapia medica; 
tuttavia nell’argirosi ciò si è dimostrato, almeno in parte, 
possibile, ricorrendo ad iniezioni soltocongiuntivali di 
tiosolfato e di ferricianuro di potassio. 

La terapia medica dei traumatismi congiuntivali con- 
siste anzitutto, quando si tratti di ferite, nel ricorrere al- 
l’abituale trattamento antibatterico preventivo locale c ge- 
nerale. principalmente, oggi, per mezzo di antibiotici e 
sulfamidici. In presenza di causticazioni chimiche bisogna, 
anzitutto, allontanare dal fornice congiuntivale i resti della 
sostanza che vi è penetrata, sia meccanicamente, sia ricor- 
rendo a soluzioni debolmente acide o alcaline, rispettiva- 


mente nelle causticazioni da alcali c da acidi. Nelle causti- 
cazioni da calce viva si consiglia di praticare lavaggi della 
c. con liquidi oleosi anziché con soluzioni acquose. Per ri- 
durre la tendenza necrotica della c. in seguito alla caustica- 
zinne si ricorre oggi volentieri aH'instillazione o, meglio, 
all’iniezione sottocongiuntivalc di sostanze iperemizzanti 
(ac. nicotinico, Priscol ®, ctc.). Contro le causticazioni da 
calce si è mostrato utile, specialmente per le lesioni cor- 
neali concomitanti, il citrato Irisodico e soprattutto l'ac. 
etilendiaminotctracctico (EDTA), sostanza chelante. Irri- 
gazioni con soluzioni di xaccaroso sono pure da consi- 
gliare a chi non disponga dei prodotti suddetti, quale 
terapia d'urgenza. 

Iniezioni sotlocongiuntivali di autosangue sono pure 
risultate giovevoli, come pure l'applicazione di Trasylol®. 

Nelle perdite di sostanza (consecutive ad ustioni, do- 
vute ad altre cause fisiche, etc.) si utilizzano sostanze che 
facilitano la riparazione, come i preparati vitaminici, il 
rosso-scarlatto, ctc. 

2. Terapia chirurgica. - È talvolta necessario ricorrere 
alla sutura di ferite o praticare plastiche per il rifacimento 
parziale, o anche totale, di tratti del sacco congiuntivaie 
mancanti per retrazione o distruzione; a tale scopo si pro- 
cede all’impianto (anche precocissimo) di altre mucose 
(buccale, vaginale, prepuziale) dello stesso soggetto, di c. 
prelevata da' cadavere o di membrane fetali (amnios). 

Se é necessario escidere zone affette da processi de- 
generativi o neoplastici, il difetto che ne risulta viene, di 
regola, facilmente colmato, se non è eccessivamente ampio, 
mediante plastiche per scorrimento di tratti della c. sana. 
Nelle neoplasie sensibili alla terapia con raggi rontgen è 
opportuno far seguire all’asportazione del tumore un trat- 
tamento ròntgen. 

Dobbiamo anche ricordare che attraverso la c. si deve 
passare, incidendola, nelle operazioni sui muscoli oculari, 
nonché in numerosissimi interventi che si praticano sul 
bulbo. La c. può, inoltre, servire a coprire perdite di sostanza 
della cornea c a tenere in posto tratti di tessuto corneale. 
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Definizione 

Il termine congiuntivite ha assunto attualmente limiti molto 
ampi; secondo autorevoli AA. (ad cs. Duke F.ldcr) clini- 
camente si può parlare di e. ogni qualvolta l'iperemia sia 
associata ad aumentata secrezione congiuntivale. 

Classificazione 

Le infiammazioni della congiuntiva possono essere classi- 
ficate in base al loro decorso (acute, subacute e croniche), 
alla loro caratteristica clinica dominante (scccmcnti e no- 
dulo-iperplastiche) o, come noi preferiamo, in base al- 
Tctiologia. Agenti etiologici delle c. sono: a) batteri; 
b ) virus; c) miceti; d) spirochete; è) protozoi vari;/) pa- 
rassiti animali; g) fatti allergici in senso lato; h) sostanze 
tossiche endogene o esogene; i) cause fisiche; /) affezioni 
cutanee varie delle regioni viciniori. 

Congiuntiviti da batteri 

Ricorderemo anzitutto la c. catarrale acuta da bacillo di 
Ktych-Weeks (v. hemophilus genere), che si manifesta per 
lo più in modo epidemico, con un quadro spesso impo- 
nente: chcmosi palpebrale e congiuntivaie, abbondante 
secrezione mucopurulenta, emorragie sottocongiuntivali, 
talvolta con piccole flittene e infiltrati limbari (fìg. 1). 
Non rara la partecipazione corneale, che può essere gra- 
vissima. È comune soprattutto nell'Africa settentrionale c 
nel prossimo Oriente, in forma epidemica stagionale. 

La r . acuta da bacillo di Pfeiffer (v. hemophilus genere) 
si accompagna di solito all'influenza; vi può essere una 
grande varietà nell'Intensità della malattia: da una semplice 
iniezione congiuntivale fino alle manifestazioni più im- 
ponenti, ma senza complicanze corneali. 

Nella c. da pneumococco si riconoscono generalmente 
due forme: una acuta, con caratteristiche analoghe all'in- 
fiammazione prodotta dal bacillo di Koch-Weeks, e una 
ad andamento catarrale cronico. 

Nella forma da streptococco distinguiamo una c. se- 
condaria ad affezioni delle vie lacrimali, con iperemia, 
soprattutto in corrispondenza dell'angolo interno dell'oc- 
chio, e scarsa secrezione, c una forma pseudomembranosa, 
spesso molto grave, con complicazioni corneali e, talora, 
fenomeni di sepsi secondaria generalizzata. 

Lo stafilococco può dare forme di c. cronica c acuta, 
con secrezione catarrale c modeste complicazioni corneali. 

Un'altra forma di c. batterica catarrale è quella da di- 
plobacillo di Morax-Axcnfcld (v. moraxei.i.a genere) o c. 
angolare, a decorso per lo più subacuto. Essa deve il suo 
nome al fatto che il processo infiammatorio è più in- 
tenso alle commessure palpebrali, che si presentano ipe- 
remiche, con un eritema umido. La forma è altamente 
contagiosa ma facilmente dominabile con solfato di zinco. 
Rare, ma non eccezionali, le complicanze corneali. 

Tralasceremo di parlare delle altre c. batteriche catar- 
rali, passando invece alla r. purulenta o blenorragia, so- 
stenuta di regola dal gonococco. Vi è la forma che colpisce 
i neonati di madri affette da blenorragia genitale, e che 
insorge dopo 4-5 giorni dalla nascita; quella delle bambine 
affette da vulvovaginite blenorragica e, infine, la forma 
dell'adullo. che insorge, di regola, in soggetti con blenor- 
ragia uretrale. Nel decorso distinguiamo uno stadio d'in- 
filtrazione, con palpebre e congiuntiva bulbarc fortemente 
chemotiche e scarsa secrezione sierosa. Segue lo stadio 
della secrezione purulenta o piorroico, cui ticn dietro la 
riduzione della chcmosi. il trasformarsi graduale della se- 
crezione in mucopurulenta c catarrale, ed il determinarsi 
di un'ipertrofìa, condizione, questa, che dura alcune set- 
timane. L'affezione può assumere carattere di gravità con- 
siderevole quando venga interessata la cornea. La malattia 
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Fìg. 1. C. catarrale acuta. 


è stata perciò giustamente temuta e si deve all’introdu- 
zione della profilassi alla Crede (istillazionc di I gtt di 
nitrato d'argento al 2% negli occhi del bambini subito 
dopo la nascita) se il numero dei cicchi per tale affezione 
decrebbe considerevolmente in un passato non molto lon- 
tano. Oggi essa dà preoccupazioni molto minori, venendo 
dominata dai sulfamidici c dalla penicillina. V. anche: 
gonorrea. 

La c. pseudomembranosa è sostenuta anzitutto dal bacillo 
di Loeffier, che produce una forma difterica. A un primo 
perìodo di infiltrazione succede quello blcnorroico, du- 
rante il quale le parti congiuntivali infiltrate diventano 
necrotiche c le pscudomcmbranc si eliminano, lasciando 
aree ulcerate che vanno incontro a cicatrizzazione (3* 
stadio). Le cicatrici possono essere considerevoli, con re- 
trazione congiuntivale c deformità palpebrale. Temibili le 
complicanze corneali. 

Tra le c. granulomatose batteriche rammenteremo, anzi- 
tutto, quella tubercolare. Possiamo avere: a) un tipo ul- 
cerativo (ulcera della congiuntiva tarsale e dei fornici, 
con granulazioni e adenopatia preauricolare); h) uno no- 
dularc o follicolare; c) uno vegetante (proliferazioni pa- 
pillari rotonde della congiuntiva palpebrale c del fornice); 
d) uno luposo, che interessa soprattutto la congiuntiva 
bulbarc. con numerose ulcerazioni a bordi tagliati a picco 
c tumidi. Nella lebbra (v.) vi è una forma nodulare op- 
pure un ispessimento della congiuntiva perilimbica. 

Nella c. da Pasfeurella tularensis la malattia è caratte- 
rizzata da ulcere necrotiche della congiuntiva, con inte- 
ressamento ghiandolare e disturbi generali, che possono 
essere gravissimi. Tanto la forma tubercolare che quella 
tularcnsc possono assumere l'aspetto della cosiddetta c. 
di Parinaud (forma vegetante con granulazioni talora ul- 
cerate c adenopatia preauricolarc satellite che può giungere 
fino alla suppurazione). 

Congiuntiviti da virus e da agenti prossimi a questi 
Possiamo distinguere 4 categorie: 1) affezioni congiunti- 
vali da agenti peculiari della congiuntiva; 2) manifesta- 
zioni congiuntivali da virus suscettibili di localizzarsi in 
altre porzioni dcH’organismo e nelle quali la lesione con- 
giuntivale e fenomeno concomitante, ma. talora, anche 
localizzazione monosintomatica; 3) affezioni congiuntivali 
da rickcttsic; 4) affezioni congiuntivali, la cui origine virale 
è ancora ipotetica. 

I. Affezioni congiuntivali da agenti virali tipici o prossimi 
ai virus peculiari della congiuntiva. - Dobbiamo qui di- 
stinguere due categorie di agenti c precisamente: a) virus 
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Fig. 2. C. epidemica. 


propriamente detti e b) agenti che hanno qualità prossime 
a quelle dei virus (e spesso ancora definiti come tali), ma 
anche proprie dei batteri (membrana di ac. muramico, 
presenza di DNA e KNA, sensibilità ai sulfamidici e 
agli antibiotici), e che vengono oggi chiamati clamidi 'e o 
hedsonie o del gruppo P.L.T. (psittacosi, linfogranuloma 
venereo, tracoma). 

Alla prima categoria appartengono essenzialmente gli ade- 
novirus (v.), fra i quali è da considerare come tipicamente 
oculare il tipo 8, responsabile della cosiddetta cherato- 
congiiwtivife epidemica [c.c.c.; fig. 2), mentre altri ade- 
novirus, pur potendo dar luogo a e., anche monosinto- 
matiche di tipo follicolare (tipi 2, 3, 4, 6, 7, 9, etc.), di cui 
diremo più sotto, possono provocare anche, contempora- 
neamente o isolatamente, lesioni extraoculari. 

La e. e. e. è caratterizzata da una e. follicolare acuta, 
con rigonfiamento della plica semilunare, adenopatia sa- 
tellite, fotofobia, notevole edema palpebrale, cui fa se- 
guito (in un numero diverso di casi a seconda delle epidemie) 
la comparsa di infiltrati corneali multipli superficiali roton- 
deggianti, destinati a riassorbirsi col tempo, ma di lun- 
ghissima durata (molti mesi, sino ad un paio d'anni). 
Nei bambini piccoli si possono avere quadri di e. pseudo- 
membranosa, con minor frequenza della partecipazione 
corneale. 

La e. e. e. si verifica per lo più in piccole epidemie che 
prediligono determinate comunità (operai di opifìci, so- 
prattutto metallurgici, ospedali, unità militari, etc.). 

Ad un agente virale è probabilmente dovuta pure la 
e. follicolare cronica di Axenfeld, forma contagiosa, di lunga 
durata e che non dà luogo a complicanze corneali. 

Alla seconda categoria, cioè alle clamidie o hedsonie , 
appartengono agenti responsabili di varie affezioni, che 
però, nel campo oftalmologico umano, sono rappresen- 
tate essenzialmente dal tracoma e dalla e. da incinsi, stret- 
tamente tra loro apparentati o, secondo alcuni, addirit- 
tura identici, con possibili proprietà diverse da un ceppo 
all'altro, o di diversa risposta, da un ospite all'altro. 
Anche per la malattia di Rciter (v. sotto) si sono recente- 
mente chiamate in causa le bedsonie. 

Il tracoma e un processo infiammatorio congiuntivale, 
di regola ad andamento cronico, non disgiunto, talora, 
da fenomeni acuti e caratterizzato da granulazioni con- 
giuntivali, cui segue, nel processo di guarigione, la com- 
parsa di cicatrici; a tali alterazioni delle congiuntive, altre, 
di varia gravità, si accompagnano a carico degli annessi 
e del globo oculare. Di esso parleremo diffusamente alla 
voce relativa (v. tracoma). 
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All’agente della cosiddetta e. da inclusi ( Chlamydia ocu- 
logenitalis) è dovuta l’ oftalmoblenorrea abatterica del neo- 
nato. Essa ha un periodo d'incubazione più lungo di 
quello della forma gonococcica e un decorso più mite, 
essendo anche assai più rare le complicanze corneali. Ca- 
ratteristica è la considerevole ipertrofia congiuntivaie. Nel 
citoplasma delle cellule epiteliali si rinvengono inclusi as- 
solutamente identici a quelli del tracoma. La presenza di 
tali inclusi si nota anche nella cosiddetta e. da piscina , 
che deve questo nome al fatto di essere stata rilevata parti- 
colarmente tra frequentatori di piscine pubbliche. Si tratta 
di una e. acuta abatterica, con considerevoli elementi folli- 
colari, ipertrofìa, adenopatia preauricolare e benignità di de- 
corso. data l'assenza di complicanzccomcali. Oggi sappiamo 
che la e. da inclusi del neonato e la e. da piscina sono la 
medesima malattia, e che il loro decorso presenta diver- 
sità solo perché, nel neonato, gli elementi linfatici della 
congiuntiva non sono ancora sviluppati. Entrambe le forme 
hanno origine genitale. L’agente, infatti, è reperibile sia 
nel canale uretrale dell’uomo, sia nella regione cervicale 
della donna e provoca un lieve catarro genitale, che passa 
per lo più inavvertito. L'esistenza delle inclusioni ha fatto 
chiamare queste affezioni col nome di paratracoma, e vi 
è stato anche chi ha sostenuto, come si è detto sopra, 
trattarsi (per il tracoma e per queste forme) di un unico 
agente, adattatosi a vivere nella mucosa uretrale e in quella 
cervicale dell’utero. 

Un tempo si distingueva dal tracoma e dalla e. da in- 
clusi, V epiteliosi desquamativa samoense , endemica in ta- 
lune isole del Pacifico. Essa comincia con una e. acuta 
e presenta, poi. un lungo decorso, con formazione di fol- 
licoli. Oltre alle inclusioni, analoghe a quelle del tracoma, 
è caratteristica l’intensa e diffusa atrofìa epiteliale. Oggi é 
però considerata solo un aspetto del tracoma. 

2. Manifestazioni congiuntivali da virus suscettibili di 
localizzarsi in altre porzioni dell'organismo. - Tra le af- 
fezioni di questo gruppo vanno anzitutto ricordate le ma- 
nifestazioni erpetiche. Nel corso di un herpes zoster oftal- 
mico, infatti, anche sulla congiuntiva si possono osser- 
vare piccole vescicole, analogamente a quanto si veri- 
fica sulla cute. Il virus de Wherpes febrilis può dare pure 
c. catarrali c pseudomembranose, oltre alle note lesioni 
corneali. 

Vescicole congiuntivali suscettibili di ulcerarsi sono state 
osservate nell’uomo per infezione dal virus AcW'afta epi- 
zootica (v.) dei bovini. Ai virus suscettibili di localizzarsi 
in altre parti dell'organismo, ma capaci anche di insedia- 
menti congiuntivali, monosintomatici o meno, possiamo 
inoltre ascrivere gli adenovirus, dei quali si è già fatta 
parola. 

Mentre l'adcnovirus tipo 8, come si è detto, è pratica- 
mente responsabile solo di una forma oculare, la c. c. e. 
già illustrala, con scarsissima o nulla partecipazione ge- 
nerale. altri adenovirus, pur potendo dare c. follicolari 
acute (analoghe alla c. c. e., ma senza o con trascurabili 
lesioni corneali epiteliali) monosintomatiche (si parla al- 
lora di c. di Béal). determinano anche (soprattutto il tipo 3) 
alterazioni delle alte vie respiratorie a carattere spesso 
febbrile, donde il nome di febbre adenoido-faringo-con- 
giuntivale (da virus denominati perciò anche APC) dato 
a questo complesso di manifestazioni. 

Queste forme sono altamente contagiose e si diffondono 
facilmente in comunità* (ad cs. campeggi, scuole, unità 
militari, etc.), ma sono sostanzialmente benigne, sia per 
la breve durata delle manifestazioni generali, sia perché 
non lasciano rcliquati cicatriziali a livello congiuntivale, 
anche se i follicoli richiedono alcune settimane per 
scomparire. 
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Il virus del linfogranuloma venereo o malattia di Nicolas- 
Favre c suscettibile di localizzarsi nella congiuntiva, dando 
luogo ad una forma acuta, più o meno imponente, con 
risentimento I infoghiandolare preauricola re. secrezione, ele- 
menti follicolari c ulcerazioni, talora col quadro della c. 
di Parinaud. 

Una reazione congiuntivaie si osserva, poi, quando, sul 
bordo palpebrale, si insediano neoformazioni provocate 
dal virus del mollusco contagioso o da quello della ver- 
ruca volgare. Si tratta di forme follicolari nel mollusco, o 
catarrali nella verruca, talvolta con modeste complicanze 
corneali, che cedono rapidamente con l'asportazione dei 
tumorctti. Tali c., piuttosto che originate dalla moltipli- 
cazione del virus nella congiuntiva, sembrano essere di 
natura tossica o allergica, dovute, cioè, alle cellule epi- 
teliali contenenti i virus, desquamate dal bordo palpe- 
brale. 

Nella congiuntiva possono anche localizzarsi i virus 
della laringotracheite infettiva dei polli c della pseudo- 
peste aviaria (forma di Parinaud) e. infine, della cosid- 
detta malattia di Newcastle (emorragie e c. acuta folli- 
colare con adenopatia). 

L'infezione vaccinica della congiuntiva è. in genere, con- 
comitante con lesioni palpebrali ed è rappresentata da 
un'intensa c. acuta scccmcntc, con adenopatia, pseudo- 
membrane e ulcerazioni. 

La congiuntiva può pure essere partecipe di processi 
infettivi generali da virus. Abbiamo cosi iperemia con- 
giuntivale, con modica secrezione nc\\' influenza e nel raf- 
freddore comune, nel morbillo (ove sulla congiuntiva si 
possono rilevare le chiazze di Kòplik), nella rosolia , nella 
parotite epidemica , nella dengue. Nel vaiolo si osserva una 
c. catarrale esantematica a rapido decorso; più raramente 
vere pustole. Nella varicella si osservano talora fiittcnule 
congiuntivali. 

3. Affezioni congiuntivali sostenute da rickettsie. - Nelle 
diverse forme di rickcttsiosi (tifo esantematico, tsutsuga- 
tnushi, febbre bottonosa del Mediterraneo, febbre Q. tifo 
murino) si constatano, accanto a più gravi manifestazioni 
oculari, anche fenomeni congiuntivali, per Io più modesti 
fatti iperemici, con scarsa secrezione. Nella febbre botto- 
nosa del Mediterraneo la congiuntiva può rappresentare 
la porta d'ingresso della malattia. 

E nota l'ipotesi che fece del tracoma una rickettsiosi. 
supposizione che non fu però confermata. Esiste tuttavia 
la chcratocongiuntivite epizootica degli ovini, dei bovini, 
dei suini, che sembra sostenuta da una rickettsia di grosse 
dimensioni, detta Rickettsia confunctivae di Coics (oggi 
Cole siota coniunctivae ). 

4. Affezioni congiuntivali di criologia virale dubbia. - 
A tale categoria appartengono, anzitutto, un certo nu- 
mero di c. dette follicolari per essere caratterizzate dalla 
comparsa di follicoli. Tale la r. follicolare cronica di 
Axenfcld, per la quale un'ctiologia batterica non è stata 
accertala, pur ascrivendosi al Racterium granulosis (A’o- 
guchia granulosis ) la proprietà di determinare forme del 
genere. Altre forme follicolari sono, invece, espressioni 
di uno stato linfatico (follicolosi). 

Ricordiamo poi il cosiddetto penfigo dello congiuntiva, 
che si può verificare sia in concomitanza di lesioni extra- 
oculari. specialmente delle mucose, sia come manifesta- 
zione monosintomatica. Tipicamente si hanno formazioni 
bollose della congiuntiva, che poi si rompono, con con- 
secutiva cicatrizzazione c retrazione. Generalmente, però, 
la fase bollosa non viene riscontrata e si assiste solo ad un 
graduale raggrinzamento della congiuntiva con compli- 
canze palpebrali c corneali, simili a quelle che si consta- 
tano nel tracoma (entropion, xcroftalmo, etc.). Si prefe- 
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riscc oggi chiamare tale forma c. mucosinechiante o pen- 
figoide congiuntivaie. Altre affezioni per le quali un’etio- 
logia da virus è stata prospettata sono: la malattia di Reiter 
(uretrite non gonococcica. artrite e c. endogena di tipo 
acuto, nella quale ultimamente sono state rinvenute bed- 
sonic) c la malattia di Stcvens- Johnson o ectodermosi 
plurioritìziale (eritema essudativo multiforme, con altera- 
zioni della mucosa orale c congiuntivaie di tipo ulcerativo). 

Congiuntiviti da miceli 

Le micosi congiuntivali sono piuttosto rare, nonostante 
che, ad esami accurati, la presenza dei funghi nella con- 
giuntiva risulti frequentemente. Alterazioni vere c pro- 
prie della congiuntiva sono date, anzitutto, da leptotricee 
e streptotricee, che producono neoformazioni per lo più 
nodulari. Con le leptotricosi della congiuntiva sarebbero, 
secondo Vcrhocff. da identificare molti casi della c. detta 
di Parinaud. Si conoscono anche casi di rinosporidiosi , 
blastomicosi, botriomicosi, con formazioni granulomatosc. 

Congiuntiviti da spirochete 

La sifilide (v.), la più diffusa delle spirochetosi. può loca- 
lizzarsi sulla congiuntiva sia come sifiloma iniziale, sia 
come manifestazione secondaria, sia come manifestazione 
terziaria, sotto forma di gomma. Si tratta di lesioni rare. 
Il sifiloma iniziale della congiuntiva è analogo a quello 
che si riscontra in altre regioni e predilige la congiuntiva 
del fornice inferiore a quella bulbarc in basso. Vi è, oltre 
alla lesione congiuntivale, di aspetto lardaceo, ulcerata, 
indolente, con margini duri e infiltrati, adenopatia preau- 
ricolare e sottomascellare. 

Nella sifilide secondaria vi possono essere sia una sem- 
plice c., con notevole iperemia e chemosi di aspetto per 
nulla caratteristico, sia un'infiltrazione della congiuntiva c 
del tessuto cpisclcralc, usualmente dell'area bulbare. Più 
caratteristica è. in questo stadio, la c. granulare o papil- 
losa. ove la congiuntiva tarsale presenta una prolifera- 
zione di tipo follicolare, o, per meglio dire, un'ipertrofia 
papillare che può essere accompagnata da panno e da 
tarsile. In concomitanza con le alterazioni cutanee, si 
possono avere, sempre nel periodo secondario, roseole e 
papulc. Le gomme, assai rare, appaiono come un turno- 
retto non dolente, semplice o multiplo, passibile di ul- 
cerarsi, più facilmente sulla congiuntiva bulbare. 

Fra le altre spirochetosi ricordiamo che, nella fram- 
boesia, si può avere, nel 2° stadio, una forma congiunti- 
vaie scccrncntc, dalla quale è stato isolato il Treponema 
per tenue. 

Anche nella febbre ricorrente africana ( Spirochaeta dut- 
toni) si può osservare una chcratocongiuntivite, che può 
essere primitiva rappresentando la porta d'ingresso del- 
l'infezione. 

Nella nudattia del sonno (castellano*!, tripanosomiasi 
africana) una c. catarrale si constata nell'uomo solo ecce- 
zionalmente, a differenza di quanto avviene nell'animale. 

Congiuntiviti da protozoi vari 

Nel campo dei protozoi, ricordiamo ancora che ecce- 
zionale c la localizzazione delle amebe nella congiuntiva, 
come pure sono estremamente rare lesioni da leishmania, 
propagate di solito da un bottone d'oriente della cute 
viciniore. 

Congiuntiviti da parassiti animali 

Nella congiuntiva possono localizzarsi vari tipi di filaria 
(ncmatclminti) nonché platelminti, che provocano i quadri 
della schistosomiasi, della sparganosi , del V echinococcosi e 
della cisticercosi. Note sono pure le miasi congiuntivali, 
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Fig. 3. C. o catarro primaverile. 


provocate dalla presenza di larve di mosche nel fornice 
congiuntivale, miasi che vanno dalla semplice c. con ipe- 
remia a forme più profonde c distruttive. 

Congiuntiviti allergiche 

Le c. allergiche vengono, per importanza, subito dopo 
quelle batteriche. La congiuntiva, infatti, è suscettibile di 
reagire a pollini, a proteine vegetali ed animali , a proteine 
batteriche e a determinate sostanze medicamentose. Un'altra 
particolare forma, che può essere considerata in questo 
gruppo, è il catarro primaverile. 

Nelle c. allergiche si osserva, per lo più, la comparsa 
sulla congiuntiva, specie palpebrale, di proliferazioni, che 
vanno da minuti sollevamenti, rotondeggianti e traspa- 
renti, quasi fossero grani di sabbia, sino a veri e propri 
follicoli; frequente è il prurito. Se in certi casi, come nella 
forma da fieno (in ragione della concomitante sintomato- 
logia generale), o in quelle medicamentose (atropina, ese- 
rina, etc.), spesso accompagnate da dermatite palpebrale, 
la diagnosi c agevole, in molti altri casi occorre ricercare 
l'allergene nei cibi, negli ambienti di vita o di lavoro o 
nelle sostanze che, comunque, vengano a contatto con 
l'individuo, per cs. i cosmetici. Anche le c. da verruca e 
da mollusco, già ricordate, sono forse di natura allergica. 

Fra le c. da proteine batteriche la più importante è 
senza dubbio la cosiddetta cheratocongiuntivite fiittenulare , 
designata anche come linfatica, scrofolosa o eczematosa. 
Essa è caratterizzata da eruzioni di tipo nodularc, impro- 
priamente dette flittene per il loro aspetto simile a vesci- 
cole (in realtà si tratta di nodulctti solidi), che insorgono, 
di regola, sulla congiuntiva bulbarc, con predilezione per 
il limhtts, donde poi passano sulla cornea, che può essere 
però anche colpita primitivamente. Per quanto le flittene 
possano essere determinate da qualsiasi allergene, la pro- 
teina sensibilizzante, c quindi scatenante, è di solito quella 
tubercolare. Solo in alcuni casi l'allergene può essere ali- 
mentare. Si tratta infatti, per lo più. di individui giovani, 
generalmente bambini, i quali presentano focolai tuber- 
colari extraoculari. La forma è frequente negli strati so- 
ciali poveri e l'aumento di essa dopo la I e la II guerra 
mondiale indica che le cattive condizioni alimentari rap- 
presentano un fattore predisponente. Questi soggetti, pur 
sensibilizzati dalla proteina tubercolare, rispondono ta- 
lora con flittene anche a stimoli diversi (polveri, batteri, 
etc.) essendo parallcrgici. L'affezione ha carattere reci- 
divante; se vi sono complicanze corneali può assumere 
particolare gravità. 

Quanto al catarro primaverile, si tratta di una c. a 
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incidenza stagionale, con proliferazioni papillari che ri- 
cordano la pavimentazione di una strada romana, di co- 
lore lattescente e che si sviluppano, tipicamente, sulla con- 
giuntiva tarsale supcriore (fig. 3). In molli casi esiste anche 
un'ipertrofia gelatinosa della regione limbare in corrispon- 
denza dell'apertura palpebrale o nella porzione superiore; 
caratteristico è il prurito. Essa è più frequente nelle re- 
gioni a clima mediterraneo. Benché l'etiologia non sia 
chiara e siano in gioco fattori costituzionali ed endocrini, 
sembra probabile che si tratti di una forma da fotosensi- 
bilizzazionc. Eccezionali le complicanze corneali; nono- 
stante il carattere recidivante, la forma si esaurisce, dopo 
essere ricomparsa per alcuni anni. 

Congiuntiviti da sostanze tossiche endogene ed esogene 
Tossine endogene sono rappresentate da veleni batterici 
o metabolici. Abbiamo, cosi, c. tossiche nel corso di ma- 
lattie infettive generali, ad cs. quella gonotossica di Four - 
nier. C. metaboliche si osservano in uricemici, in gottosi , 
o per riassorbimento di tossine dal tratto intestinale. Le so- 
stanze chimiche irritanti la congiuntiva, di origine esogena, 
possono venire a contatto con essa nelle malattie pro- 
fessionali o essere introdotte intenzionalmente nella con- 
giuntiva a scopo autolesionistico. Esse sono così numerose 
che rinunziamo ad elencarle. Anche medicamenti e gas di 
guerra, fra i quali ricordiamo soprattutto l'yprite, oltre 
ai meno dannosi gas lacrimogeni, possono danneggiare 
le parti esterne dell'occhio. 

Fra le sostanze tossiche di origine animale ricordiamo 
che punture c secrezioni di insetti possono determinare 
lesioni congiuntivali (tipica l'oftalmozoosi da Paederus, 
nella valle padana). Anche il sangue di anguilla provoca 
una c. acuta con intensa chemosi. Vi è poi una c. di tipo 
granulomatoso data dai peli di bruco: la r. nodosa. 

Varie sostanze vegetali possono produrre c. e tale pro- 
prietà è stata spesso sfruttata a scopo autolesionistico, 
principalmente da militari. Sono stati usati semi di ricino 
spappolati, polvere d'ipecacuana, di sciita, di elleboro, il 
lattice di euforbiacee, V Abrus praecatorius ( jequirity ). Ca- 
ratteristica delle forme autolesionistichc è, in genere, la 
loro localizzazione al solo fornice congiuntivaie inferiore, 
essendo questo il più facilmente accessibile alle manovre 
provocatrici. Anche i peli di alcuni vegetali (primulaccc, 
rosa canina) possono dar luogo a c. di tipo acuto o nodoso. 

Congiuntiviti da cause fisiche 

Una tipica c. da cause fisiche è quella dovuta ai raggi V.V. 
Essa si verifica sotto forma di oftalmia nivale, oppure 
negli attori operanti alle luci dei teatri di posa, ricchi dei 
suddetti raggi, negli individui esposti alla fiamma ossi- 
drica c, infine, in chi ha subito l'azione delle lampade a 
vapori di mercurio. Si tratta di una c. acuta, con parteci- 
pazione dell'epitelio corneale, che insorge dopo un pe- 
riodo di latenza di alcune ore. 

Anche i raggi infrarossi possono dar luogo a una rea- 
zione congiuntivale, paragonabile, nelle forme lievi, al- 
l'eritema cutaneo. Le applicazioni di raggi rontgen c di 
radium possono pure essere seguite da iperemia congiun- 
tivale. Delle ustioni vere e proprie diremo più oltre. 

Congiuntiviti in affezioni cutanee 

Fra le affezioni cutanee suscettibili di interessare la con- 
giuntiva ricordiamo l 'acne rosacea (che interessa anche lu 
cornea c l'cpisclcra), l’ eritema essudativo multiforme . la 
dermatite erpetiforme, Yidroa vaccini forme, IV pider molisi 
bollosa, lo xeroderma pigmentoso, Yacanthosis nigricans . la 
psoriasi, il lichen planus, il lichen acuminatus, Y ittiosi, oltre 
al penfigo già ricordato. 
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Terapia 

Le forme congiuntivali di natura infettiva vengono per 

10 più trattate con cure medicamentose. In presenza di 
fatti batterici si usano ormai sistematicamente antibiotici 
e sulfamidici per via generale e locale, sotto forma di 
collirio o di pomate. Riguardo ai germi tipici della con- 
giuntiva è da rilevare che il diplobacillo è sensibile alla 
penicillina c il b. di Koch-Weeks alla streptomicina, alle 
tetracicline, aU'eritromicina, etc. Ai sulfamidici c alla pe- 
nicillina, come pure al cloramfcnicolo, alle tetracicline, al- 
reritromicina, alla spiramicina, alla novobiocina (non alla 
streptomicina, alla polimixina B, alla ncomicina) risponde 
favorevolmente anche il tracoma, nel quale sia la clamidia 
che la flora delle c. sovrapposte risultano sensibili all’azione 
dei predetti farmaci. Sensibile è pure l’agente dcH’oftalmo- 
blenorrca da inclusi. Non cosi invece i virus veri e propri, 
responsabili di lesioni congiuntivali. Solo il virus dcl- 
V herpes simplex è sensibile all'IDU {$-iodio-Y desossiuri- 
dina ), un citostatico, da applicare solo localmente, es- 
sendo tossico. 

Questa moderna terapia ha quasi del tutto detronizzato 
i vecchi rimedi, che si impiegano ormai in misura sempre 
minore. Si tratta di sostanze ad azione antibatterica o co- 
munque antinfettiva, rappresentate da metalli in composi- 
zioni organiche o inorganiche (argento, mercurio, zinco, 
etc.), da astringenti (zinco, cadmio, tannino, allume), da 
caustici (rame). Sulla congiuntiva si possono applicare 
anche anestetici (cocaina e succedanei), antiallergici vari, 
e decongestionanti (adrenalina. Privine®, etc.). Avvertiamo 
che nelle affezioni congiuntivali di natura infettiva, se vi 
è secrezione, è controindicata la fasciatura dell’occhio, 
perché favorisce il ristagno della secrezione stessa. Ci si 
limili alla protezione con occhiali scuri o con benda mo- 
bile a tendina. 

Nel campo della terapia chirurgica trovano posto, an- 
zitutto, gli interventi che mirano a distruggere, attraverso 
escissioni, intenso massaggio ed espressione, le granula- 
zioni congiuntivali, principalmente quelle del tracoma. 
Queste possono venire distrutte anche diatermicamente. 
All’asportazione delle granulazioni si ricorre, talvolta, 
anche nel catarro primaverile. 

Bisogna avvertire che nelle ipertrofie congiuntivali la 
terapia chirurgica deve mantenersi entro limiti ragione- 
volmente modesti. Un'eccessiva distruzione della mucosa 
congiuntivaie diviene, infatti, responsabile di estese cica- 
trizzazioni e retrazioni di essa, determinando così gravi 
inconvenienti per le palpebre e per lo stesso globo ocu- 
lare (simblcfaron, deviazioni palpebrali, etc,). 

Nelle forme congiuntivali ipertrofiche e resistenti alle 
comuni forme di terapia si è fatto ricorso pure all'appli- 
cazione di raggi rontgen e di radium. Occorre, natural- 
mente, proteggere qui in modo adeguato il globo oculare. 
Le crioapplicazioni (lapis di CO, c criocautcrio) sono 
pure usate con notevole vantaggio specialmente nelle forme 
follicolari. (V. anche: congiuntiva). 

Per la bibliografìa: v. congiuntiva. 

GIAMBATTISTA BIFTTF 

CONGLUTINAZIONE 

f. conglutination. - I. conglutination . - t. Konglutination . - 
S. conglutinación. 

11 termine conglutinazione fu introdotto da Bordet e 
Gay (1906) per indicare la proprietà del siero normale 
di bue di agglutinare i globuli rossi sensibilizzati (dal- 
l'anticerpo corrispondente), che hanno reagito con il 
complemento (C) (globuli rossi alessinati: v. alessina). 
Per estensione esso oggi viene usato per indicare tutti i 


fenomeni di agglutinazione cui danno luogo i complessi 
cellula-anticorpo sensibilizzante o, in senso più lato, i 
complessi antigenc-anticorpo dopo trattamento con C\ 
siano essi dovuti alla suddetta attività del siero bovino 
normale oppure ad immunoconglutininc (v. sotto). 

La sostanza responsabile di tale proprietà del siero 
normale di bue (e di alcuni altri ruminanti) è detta con- 
glutinino’, è una proteina, presente nel siero stesso in 
piccola quantità (5 mg%), identificata da Lachmann e 
Coombs nel 1965. La conglutinina appartiene alla fra- 
zione euglobulinica del siero, ha p. m. di ca. 750.000 e 
all’elettroforesi migra nella regione delle ^-globuline: non 
è un anticorpo. Chimicamente è precipitata da solfato 
d’ammonio al 33% di saturazione; è solubile a pH c forza 
ionica fisiologici fino a concentrazioni finali di 5 mg/ml. 

Nonostante che la sua struttura sia analoga a quella delle 
immunoglobulinc (entrambe infatti sono composte da più 
catene polipeptidichc legate da ponti disolfurici), si distingue 
da queste ultime sia per la composizione in aminoacidi (è par- 
ticolarmente ricca di glieina) sia per la maggiore resistenza 
alle trasformazioni c alla degradazione ad opera di agenti 
chimici (sali di ammonio, ac. acetico, mercapt odanolo) o di 
agenti enzimatici, quali la pepsina, la neuroaminidasi o la 
cedutasi; c invece molto sensibile alla tripsina. L’attività sie- 
rologica della conglutinina non c alterata dal riscaldamento a 
56 *C per 30 min, per cui il siero bovino usato per il test di c. 
è trattato in tale maniera allo scopo di inattivare il C*. Qualche 
analogia viene mostrata dalla conglutinina con la proteina 
C-rcattiva c con la properdina, benché la proteina C-rcatliva 
non agglutini le emazie alcssinatc c la properdina, che pure 
non agglutina le emazie, sia anche termolabile. 

Il bersaglio su cut agisce la conglutinina è dato dai 
componenti del complemento C73 e, in minor grado, 
C4, adsorbiti sulle emazie sensibilizzate o su altri ag- 
gregati immuni inerti; la reazione richiede la presenza 
di ioni Ca‘ 4 . È stato dimostrato con sicurezza che la 
conglutinina non reagisce né con emazie sensibilizzate né 
con C libero in soluzione. 

La conglutinina reagisce anche, in presenza di ioni Ca ++ , 
con cellule dì lievito c con alcuni polisaccaridi. Il componente 
del lievito responsabile della reazione (conglutinogcno) c un 
mucopolisaccaridc della parete, che contiene mannoso, glico- 
samina c proteina (12%); esso inibisce la reazione tra conglu- 
tinina ed eritrociti sensibilizzati. Si pensa pertanto ebe i siti 
della molecola della conglutinina implicati nelle due reazioni 
siano gli stessi c che il determinante implicato del C* fissato 
sia prevalentemente di natura polisaccaridica. 

Immunoconglutininc 

Il siero degli animali da laboratorio è normalmente privo 
di conglutinina. In seguito all’introduzione di batteri sen- 
sibilizzati con anticorpo e ricoperti di C\ o di C adsor- 
bito su di un substrato inerte quale il caolino, esso può 
presentare attività immunoconglutininica, come avviene 
anche trattando a lungo l’animale con batteri non sensi- 
bilizzati. 

Le sostanze responsabili dell’attività conglutininica in- 
dotta vengono chiamate immunoconglutinine e possono 
essere definite come un gruppo di anticorpi specifici verso 
determinanti antigenici presenti nella molecola del C\ 
inaccessibili quando il C' c libero in soluzione, ma che 
vengono esposti quando il C’ si fissa su complessi im- 
muni o su un substrato inerte. 

Le immunoconglutininc (che in linguaggio internazio- 
nale vengono indicate con I-K) si possono formare per 
autostimolazione o per eterostiniolazione. Nel primo caso 
il C* fissato c quello naturalmente presente nel siero e 
che aderisce ai complessi immuni che via via si vanno 
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formando. Il fatto che attività conglutininica non si trovi 
di frequente in soggetti normali di molte specie animali, 
e che, invece, si trovi in concomitanza con l’insorgenza 
e l'evolversi di malattie, è chiaro indice di un processo 
di autostimolazione, e la presenza di l-K è a sua volta 
indice di fissazione del C in vivo. Nel fenomeno della 
cterostimolazionc il C' che si fìssa è quello eterologo 
adsorbito su immunocomplessi preformati introdotti nel- 
l'animale. Sebbene le l-K eterostimolate rivestano un par- 
ticolare interesse nello studio delle relazioni antigeniche 
riguardanti i C’ fissati di diverse specie, esse rappresentano 
tuttavia un fenomeno completamente artificiale e non 
hanno il significato biologico che possono avere le l-K 
autostimolate. 

Le l-K presentano le proprietà delle immunoglobulinc; 
in particolare le I-K autostimolate mostrano attività an- 
ticorpale IgM e sedimentano nella regione I9S, mentre 
quelle eterostimolate appartengono alla classe anticor- 
pale con coefficiente di sedimenta/ione 7S. 

Il substrato delle l-K è costituito dalla frazione p-l-C- 
globulina del C* ma. a differenza delle conglutinine natu- 
rali, le l-K non richiedono la presenza di ioni Ca*’ per 
reagire con complessi immuni che hanno fissato il C* e 
non reagiscono con le cellule dei lieviti (a meno che 
queste non siano complessate con anticorpo specifico e 
C\ nel qual caso c quest’ultimo a essere implicato nella 
reazione, che non richiede la presenza di ioniCa**). 

Cosi come la conglutinina naturale mostra analogia immu- 
nologica con la proteina C-rcattiva, le l-K sembrano apparte- 
nere alla stessa classe del fattore rcumatoidc: sono entrambi 
anticorpi predominantemente IgM ed entrambi sono interes- 
sati in reazioni di carattere immunologico: la fissazione del- 
l'anticerpo nel caso del fattore rcumatoide e quella del C* 
nel caso delle I-K. 

Il meccanismo della c., sia che interessi la congluti- 
nina, il cui titolo è molto alto nel siero bovino (fino a 
1280). sia che sia provocato da I-K, presenti in titoli 
molto bassi in sieri normali, è un meccanismo a cascata 
che interessa principalmente il componente C*3 (meno 
il C’4) del C’ fissato, anche se sono egualmente interessati 
alla reazione, e necessari al verificarsi di questa, altri due 
componenti, ossia il CI c il C*2. 

Il CI c il primo componente adsorbito sulle cellule sensi- 
bilizzate, indipendentemente dalla presenza degli altri com- 
ponenti. Per la e. i fattori C’2 e C4 devono reagire simultanea- 


mente con le cellule sensibilizzate: se l'uno reagisse prima 
dell'altro, e viceversa, la reazione non avrebbe luogo. È però 
in presenza del fattore C’3 che le emazie cosi trattate (definibili 
secondo lo schema AgAcCI423) vengono conglutinate dal 
componente finale della reazione, ossia la conglutinina. 

I motivi per cui solamente quando è adsorbito sul 
complesso antigene-anticorpo o su altra superfìcie attiva 
il C* assume una configurazione spaziale recettiva al- 
l'attacco della conglutinina sono molteplici: l'adsorbi- 
mento può attivare alcuni componenti del C, ad es. dei 
proenzimi; o un nuovo complesso può formarsi ad opera 
di molecole prima libere in soluzione; o. ancora, in se- 
guito all’adsorbimento vengono scoperti, nell'ambito del 
C, dei complessi reattivi che erano mascherati nella mo- 
lecola libera in soluzione (fig. 1). Qucst’ultima ipotesi 
spiegherebbe il motivo per il quale le conglutinine reagi- 
scono solamente con il C' adsorbito. 

Significato biologico 

Nulla è noto del significato biologico della conglutinina 
naturale del siero bovino. 

Per quanto riguarda le I-K, si può dire solo che in 
quasi tutti i sieri umani provati si sono trovate I-K di- 
rette verso il componente C*4 del C, mentre la presenza 
di I-K dirette verso il componente C’3 sembra correlata 
con stati morbosi. Elevati titoli di I-K anti-C‘3 sono 
stati segnalati in infezioni batteriche c virali, nella tripa- 
nosomiasi e in malattie autoimmuni quali l’artrite rcuma- 
toide, la spondilite anchilosante, il lupus critematoso siste- 
mico, la malattia di Hashimoto. la sindrome di Sjògren 
e la miastenia grave, e anche nella gotta e nella silicosi. 

Applicazioni 

Due reazioni sierologiche sono basate sulla c. : una reazione 
diretta cd un test indiretto di adsorbimento del C*. 

La reazione diretta di c. è basata sul fatto che molti tipi 
di cellule, una volta sensibilizzati con un anticorpo specifico 
capace di fissare il C*. possono essere agglutinati in presenza 
di quest'ultimo e di conglutinina; serve pertanto a rivelare la 
presenza di anticorpi diretti, ad es., contro sospensioni bat- 
teriche di recente isolamento, scarsamente agglutinagli dagli 
anticorpi specifici. 

II test indiretto rivela l'avvenuta fissazione del C* attraverso 
l’uso di un indicatore di c., cd c particolarmente utile nel caso 
degli anticorpi di alcune specie di mammiferi (compresi alcuni 
anticorpi umani) che fissano meglio i C* che producono c. 
(di cavallo, ad es.) che non quelli che producono emolisi (di 
uomo c di cavia): può riuscire quindi più sensibile del test 
di emolisi nel rivelare complessi antigene-anticorpo. 
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CONI1NA 

Sin. : conina; cicutina. - f. conicine ; dentine. - & conine. 
- T. Con Un. - s. conina. 

La coniina c un alcaloide (2-propilpipcridina, C*H,-N; 
p. m. 127,22) che si estrae da Conium macula tum L. 
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(cicuta, cicuta maggiore), pianta spontanea dei luoghi 
umidi, appartenente alla famiglia delle Ombrellifere. F. un 
liquido oleoso, incolore o giallognolo; d: 0,848-0,852; 
p. e. 4-166,5 °C. Solubile in 100 parti di acqua, solubilis- 
sima in alcol, etere, cloroformio c negli oli grassi ed es- 
senziali. Ha la seguente formula di struttura; 

0- CHr-CHr-CHi 

Le azioni farmacologiche della c. sono simili a quelle 
della nicotina. A differenza di quest'ultima, che agisce 
prevalentemente a livello dei gangli del sistema nervoso 
autonomo, la c. possiede un più spiccalo effetto a livello 
della giunzione neuromuscolare (azione curarosimile). 

L*avvclcnamcnto da c, nell'uomo può verificarsi per 
ingestione di cicuta in luogo di prezzemolo, essendo le 
foglie delle due piante molto simili tra loro. 1 sintomi 
consistono in astenia agli arti inferiori, seguita da paralisi; 
si ha successivamente l'interessamento degli arti superiori 
e, dopo 3-4 h, la morte per paralisi respiratoria. Questi 
fenomeni sono accompagnati da sonnolenza, diminuzione 
della sensibilità cutanea, midriasi, mentre la coscienza 
rimane integra sino agli ultimi istanti. La cura dell’avve- 
lenamcnto è puramente sintomatica. 

In passalo la c. è stata utilizzata in terapia come anti- 
spasmodico c sedativo; ora è completamente abbando- 
nata. 

Bibliografia 

Richaud A., J. Pharm. Chini., 1922, 25 , 45. 

Vincent D.. Beaujard P., Bull. Soc. Cliim. Biol. (.Paris), 1958. 

RENZO BENIGNI E VINCENZO FLORIO 

CONNETTIVO TESSUTO 

F. tissu conjonctìf. - i. conticeli ve t issile. - T. Bindegewebe. 
- s. tejido conjuntivo. 
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Definizione 

Il tessuto connettivo è uno dei quattro tessuti fondamentali 
dcH'organismo, assieme a quello epiteliale, muscolare c 
nervoso. Esso è caratterizzato soprattutto dal fatto di 
essere costituito, oltre che da cellule, anche da una sostanza 
intercellulare non vivente, che, come dice il nome, si trova 
tra le cellule c le separa le unc dalle altre. 

Questa sostanza intercellulare è a sua volta costituita: 

1) da una componente amorfa, detta sostanza fondamen- 
tale , di natura mucopolisaccaridica, che forma una specie 
di ganga gelatinosa, più o meno compatta e consistente; 

2) da una componente fibrosa, rappresentata da strutture 
allungate, immerse nella sostanza fondamentale e distin- 
guibili in fibre collagene, reticolari ed elastiche. 

Altra %iratteristica del t. c. è di essere fornito di vasi e 
nervi c di essere il vettore di essi agli altri tessuti. 

Il t. c. è pressoché ubiquitario: lo si ritrova infatti in 
tutte le parti dell'organismo a costituirne 1‘impalcatura c 
il sostegno. Esso forma lo strato sottostante a tutti gli 
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epiteli di rivestimento (derma della cute, lamina propria 
delle mucose), avvolge gli organi, formando ad essi un 
involucro, che li delimita dalle strutture vicine e li connette 
ad esse; penetra entro gli organi, nella loro più intima 
compagine, costituendo il cosiddetto stroma, che non solo 
ha il compito di sostenere le cellule parcnchimali, cioè 
specifiche di ciascun organo, ma anche quello di recare 
ad esse i vasi e i nervi; forma le fasce, le aponeurosi, i liga- 
mcnti c i tendini; rappresenta l'imbottitura dell’organismo 
(tessuto sottocutaneo, grasso periviscerale, etc.): partecipa 
alla costituzione della parete degli organi cavi (vasi san- 
guigni, tubo intestinale, vie respiratorie ed urinarie, etc.); 
infine, con le sue varietà più specializzate, forma strutture 
altamente qualificate anche dal punto di vista funzionale 
(scheletro osseo, organi emopoietici, etc.). 

Nelle varie sedi in cui si trova, il t. c., pur presentando 
un piano generale di organizzazione strutturale rispon- 
dente a quello suaccennato, appare tuttavia con aspetti 
morfologici diversi, legati al diverso compito funzionale 
che in ogni particolare sede deve svolgere. 

Origine 

Tutte le varietà di t. c. traggono origine da un particolare 
tessuto embrionale, il mesenchima, derivato a sua volta, 
in gran parte, dal terzo foglietto germinativo, cioè dal 
mesoblasto. Anche l'cndoblasto c l'ectoblasto partecipano 
tuttavia, seppure in misura modesta, alla formazione del 
mesenchima. 

Dapprima, questo è rappresentato da cellule ameboidi, 
che, distaccatesi dai foglietti germinativi, si insinuano negli 
spazi compresi tra di essi c tra i loro derivati, dando ori- 
gine, in questo interstizio, ad un tessuto molle e gelati- 
noso. con cellule di forma stellata, i cui prolungamenti 
ondulati formano una rete a maglie più o meno sirene, 
e con una sostanza intercellulare di natura mucopolisac- 
caridica. molto fluida, nella quale si organizza poi una 
sottile trama di fibrille collagene. 

Col procedere dello sviluppo, il mesenchima si infiltra 
sempre di più tra gli abbozzi dei diversi apparati ed organi 
derivati dai tre foglietti, partecipando attivamente alla 
loro formazione e dando origine esso stesso agli abbozzi 
delle strutture portanti dell'organismo (scheletro). Si com- 
prende così come i vari tipi di connettivo che derivano dal 
mesenchima siano largamente distribuiti nell’organismo e 
come nelle varie sedi essi assumano particolari atteggia- 
menti morfologici e funzionali a seconda delle necessità 
particolari delle strutture che concorrono a formare. 

È da sottolineare, inoltre, l'importanza dell'associazione 
che si stabilisce in epoca precoce tra mesenchima c ab- 
bozzi epiteliali di alcuni organi, in quanto sembra dimo- 
strato che il mesenchima possa svolgere una funzione 
induttrice sulla differenziazione di tali organi. 

Un tessuto con i caratteri generali del mesenchima residua 
nell’adulto nella polpa dentaria <v. mucoso tessuto). 

Funzioni 

Le funzioni del t. c. sono molteplici, non limitandosi sol- 
tanto a quella di «connettere» c sostenere le altre parti 
del corpo. Oltre alla funzione meccanica, svolta in varia 
misura da quasi tutte le varietà di connettivo c in parti- 
colare da quelle altamente specializzate in questo senso, 
come il tessuto cartilagineo c quello osseo, il t. c., specie 
quello fibrillare lasso, adempie un importante compito 
trofico, in quanto in esso decorrono i vasi sanguigni, si 
svolgono le reti capillari ed hanno inizio i vasi linfatici. 
La sua sostanza fondamentale (v. sotto), per le sue pro- 
proprietà fisicochimiche, funziona da medium degli scambi 
delle sostanze nutritizie e dei gas tra il sangue e le cellule 
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c rappresenta altresì, per il suo alto potere d’imbibizione, 
la grande riserva idrica dell'organismo. È pertanto giusti- 
ficata la definizione datane dal Rufììni di tessuto trofocon- 
nett ivate. 

Il connettivo, inoltre, ha una notevole importanza dal 
punto di vista protettivo . non solo perché avvolge e pro- 
tegge i singoli organi, ma anche perché è in grado, in deter- 
minate circostanze, di costituire una barriera al progre- 
dire di processi patologici, delimitandoli ed eventualmente 
incapsulandoli. 

Possiede quindi notevoli capacità rigenerative , che 
gli consentono d’intervenire, in maniera preponderante, 
anche nei processi riparativi c cicatriziali. 

Fondamentale è l'importanza che il t. c. ha nei processi 
di difesa dell’organismo sia in senso aspecifico che speci- 
fico. Innanzitutto, poiché buona parte dei processi pato- 
logici (quelli di natura infiammatoria) si svolge nel con- 
nettivo, questo reagisce ad essi con le sue componenti, 
cellule, sostanza intercellulare, e con i vasi e nervi che vi 
decorrono (v. anche: infiammazione . Ma mentre la rea- 
zione della sostanza intercellulare, consistente in imbibi- 
zione ed edema ( tumor ), quella dei vasi, consistente in 
aumentata permeabilità, iperemia attiva c passiva (rubar, 
calar ) e quella dei nervi, rappresentata da una irritazione 
c da dolore ( angor ), sono sostanzialmente passive, quella 
delle cellule è un fenomeno attivo, che si estrinseca soprat- 
tutto attraverso due funzioni, quella della fagocitosi (v.) 
c quella della produzione di anticorpi specifici (v. immunità ). 

Come vedremo, alcune cellule del connettivo sono do- 
tate della particolare capacità di inglobare nel loro cito- 
plasma e di digerire sostanze estranee corpuscolatc c gli 
stessi batteri, comunque penetrati nell’organismo, e rap- 
presentano pertanto un importante mezzo di difesa aspe- 
cifica contro una grande varietà di agenti patogeni. Altre 
cellule del connettivo, le plasmaccllule, sono in grado invece 
di elaborare, sotto la spinta dell’azione antigenica eserci- 
tata da qualsiasi tipo di macromolecola proteica estranea 
all’organismo c in esso penetrata per via parcntcralc. delle 
sostanze specifiche , anticorpi, che in varia guisa interagi- 
scono con l’antigcnc, neutralizzandolo. 

Un’altra importante funzione del l. c. è quella di parte- 
cipare attivamente ai fenomeni metabolici, specie per ciò 
che riguarda l'immagazzinamento di sostanze nutritizie di 
riserva, come avviene nel caso delle cellule adipose. 

Le cellule conncttivali sono altresì dotate della capacità 
di evolvere, in determinati casi e in certe sedi, in elementi 
endocrini ; l’esempio più tipico è quello delle cellule dello 
stroma ovarico, capaci di dare origine alla teca interna dei 
follicoli oofori e alla cosiddetta ghiandola interstiziale del- 
l'ovaio di alcuni mammiferi, che, nella donna, ha la sua 
corrispondenza in cellule steroidogcnichc isolate, derivate 
direttamente da clementi straniali (Balboni). 

Anche le cellule interstiziali del testicolo riconoscono 
un'origine connettivale (mesenchimale). 

Può essere interessante rilevare il fatto che tutte le cel- 
lule endocrine di quest’origine producono ormoni di tipo 
stcroidco. 

Tra le funzioni del connettivo può essere considerata 
anche quella emopoietica , in quanto il tessuto deputato 
alla produzione degli clementi figurati del sangue (nelle 
sue varietà mieloide e linfoidc) riconosce la comune ori- 
gine mesenchimale ed il piano generale di organizzazione 
di tutti i connettivi. 

Varietà di tessuto connettivo. Classificazione 

Da quanto esposto sulla distribuzione e sulle funzioni del 
t. c. appare evidente che esistono diverse varietà morfolo- 
giche di questo tessuto. 
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Fig. 1. Fibroblasti d’embrione di pollo, coltivali in vitro. Co- 
lorazione cmatossilina-cosina. ( Osservazione Balboni). 


Una prima distinzione che può essere fatta è quella tra 
connettivi propriamente detti c connettivi specializzati , 
essendo nei primi meglio rappresentate le caratteristiche 
generali c l’organizzazione propria di questo tessuto e 
svolgendo essi, sia pure in diversa misura, compiti trofici 
c meccanici nello stesso tempo. 

Il prototipo dei connettivi propriamente detti è il con- 
nettivo fibrillare lasso, largamente diffuso a costituire lo 
stroma degli organi, la tonaca propria delle mucose, il 
cosiddetto interstizio delle varie parti del corpo c nel quale 
sono praticamente concentrate tutte le funzioni del con- 
nettivo, in particolare quella mediatrice degli scambi nu- 
tritizi. Il connettivo fibrillare lasso è ricco di sostanza inter- 
cellulare amorfa, contiene tutt’c tre le varietà di fibre 
connettivali e presenta diversi tipi di cellule, ciascuna con 
un preciso significato fisiologico (v. sotto). 

In alcune sedi, la trama connettivale di sostegno è carat- 
terizzata dalla prevalente presenza di fibre reticolari; si 
parla allora di tessuto reticolare. Tali fibre possono essere 
variamente disposte: in alcuni casi sono orientate in un 
unico piano e riunite in lamelle da sostanza intercellulare 
( tessuto reticolare lamellare), come avviene ad cs. attorno 
ai capillari, alle cellule parenchimali delle ghiandole, nei 
più intimi involucri delle fibre muscolari, etc. In corri- 
spondenza degli organi linfoidi, della milza, del midollo 
osseo, etc.. le fibre reticolari sono disposte a formare una 
rete tridimensionale ( tessuto reticolare adenoideo, detto 
anche tessuto linfoidc). In questa varietà di connettivo c in 



Fig. 2. T. c. fibroso denso di un’aponevrosi muscolare umana. 
Colorazione Azan-Mallory. (Osservazione Balboni). 


956 


Digitized by Googlc 



CONNETTIVO TESSUTO 


rapporto con le fibre reticolari che la caratterizzano si 
trovano più spesso clementi cellulari di un tipo parti- 
colare, dotati di spiccale proprietà fagocitarle, gli isliociti. 
Da ciò la concezione di un sistema re ficolo-istioci torio 
(Volterra), secondo la quale veniva sancita, tra l'altro, 
la stretta interdipendenza tra fibre reticolari ed istiociti. 

Le acquisizioni più recenti, relative alla sostanziale 
identità tra fibre collagene c reticolari c alla possibile 
reversibilità sul piano istologico tra questi due tipi di 
fibre (Fazzari, Allara), condizionata da un diverso stato 
di aggregazione, da parte della sostanza fondamentale, 
delle protofibrillc collagene (Allara), nonché l'interpreta- 
zione attuale dcH'istiocita non come un tipo cellulare 
fisso, ma come uno stato funzionale, hanno praticamente 
tolto gran parte del significato attribuito ai sistema reti- 
colo-istiocitario. Tuttavia resta valida l'osservazione, anche 
sperimentalmente confermata (Allara, Balboni), della ten- 
denza al contemporanco verificarsi della fase reticolare 
delle fibre connettivali e dell'atteggiamento istiocitario 
delle cellule, specie in condizioni di attivazione connetti- 
va le in senso trofico, di difesa, etc. 

Sempre nell'ambito dei connettivi propriamente detti 
debbono essere considerati anche quello elastico e quello 
fibroso denso, nei quali, sia pure con modalità diverse, 
assume un valore predominante la funzione meccanica. 

Il primo è caratterizzalo dalla prevalenza di sostanza 
elastica (fibre e membrane) sulle altre componenti tessutali. 
È tipicamente rappresentato nei liganicnii gialli delle ver- 
tebre, nei ligamenti vocali, nella parete delle arterie c delle 
vene, specie nella tonaca media delle arterie di grosso 
calibro, dette appunto arterie di tipo clastico. 

Nel tessuto fibroso denso si ha una netta prevalenza e un 
cospicuo addensamento di fibre collagene, disposte sia in 
fasci paralleli , come ad es. nei tendini, sia in fasci varia- 
mente incrociati , come nelle aponeurosi, nelle fasce, nella 
sclerotica e nella cornea, in modo che il tessuto acquista 
una notevole robustezza, idonea a sostenere un certo tipo 
di sforzo, cioè la trazione in una o più direzioni. Ovvia- 
mente, le cellule di questo tessuto hanno caratteristiche 
particolari, legate alla natura c al significato funzionale 
di esso: tipiche le cosiddette cellule alari dei tendini. 

Un posto a parte, nell'ambito dei connettivi propria- 
mente detti, spetta al tessuto mucoso, in quanto esso con- 
serva molte caratteristiche del primitivo mcscnchima da cui 
deriva e può essere considerato, dal punto di vista morfo- 
logico, una via di transizione tra questo c il connettivo fi- 
brillare lasso. Per altro, dal punto di vista funzionale, 
assolve un compito ben preciso, d'ordine meccanico, e 
cioè quello di servire da imballo protettivo ad altre strut- 
ture. È ciò che avviene nel cordone ombelicale, ove il 
connettivo mucoso (gelatina di Warthon), per le proprietà 
fisiche della sua sostanza fondamentale, rappresenta la 
miglior imbottitura ai vasi ombelicali e nella cavità pul- 
parc dei denti, riempita dal tessuto mucoso della polpa, 
che contiene e protegge vasi c nervi. 

I connettivi specializzati possono essere ordinati, un po' 
schematicamente, secondo un gradiente di specializzazione 
morfologica. 

Al primo posto può essere collocato il tessuto adiposo, 
che è costituito essenzialmente da cellule nelle quali si 
accumula del grasso. Si distinguono, in base all’origine, 
due tipi di tessuto adiposo. Quello detto primario deriva 
da elementi che sin dalla vita fetale sono destinati ad accu- 
mulare lipidi: in alcuni animali, soprattutto ibernanti, 
questo grasso ha una fisionomia particolare per il fatto 
che il materiale lipidico rimane accumulato in piccole 
gocce (cellule plurivacuolari) ed ha un colorito rosso-bru- 
nastro (grasso bruno) V. anche: adiposo tessuto. 
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Fig. 3. Tcssuio adiposo (grasso bianco, monovacuolarcl del sot- 
tocutaneo di uomo neonato. Colorazione cmatossilina-cosina. 
( Osservazione Balboni). 


Nell'uomo, una volta formatosi, non si distingue dall'altro 
tipo di tessuto adiposo, salvo per la sua locai izzazionc e 
per il fatto che, come negli altri animali, non ha tanto una 
funzione metabolica quanto una meccanica, di imbotti- 
tura. Lo si ritrova infatti in sedi particolari, perirenale, 
perifaringea, nella bolla adiposa, etc., e scompare molto 
tardivamente nell'inanizione. 

Il tipo più diffuso di tessuto adiposo è tuttavia quello 
secondario, detto anche grasso bianco o monovacuolarc. 
I.e sue cellule derivano dalle comuni cellule del connettivo 
fibrillare lasso (fibrociti) c accumulano il materiale lipi- 
dico in un'unica grossa goccia, che riduce il citoplasma 
ad un sottile anello periferico. Cellule adipose secondarie 
si possono ritrovare ovunque, isolate o in piccoli gruppi, 
nel connettivo interstiziale, ma in certe sedi (ad es. il 
sottocutaneo) sono strettamente accostate tra loro, con 
interposizione di scarsissima sostanza intercellulare, cir- 
condate da una esile trama di fibre reticolari e costituiscono 
uno strato più o meno cospicuo, organizzato in lobuli ed 
esteso, al di sotto della cute, su tutta la superficie corporea. 
Per tale ragione il grasso sottocutaneo, oltre a costituire 
un importante deposito di materiale di riserva (funzione 
metabolica), svolge altri importanti compiti ai fini della 
protezione degli organi sottostanti, della termoregolazione, 
dell'estetica, etc. 

Un tipo particolare di tessuto a funzione meccanica, a 
costituzione prevalentemente cellulare come quello adiposo, 
e che trova una giusta collocazione a questo punto, è il 
cosiddetto tessuto vescicolare. Esso è formato da cellule 
voluminose, imbibite c ricche di glicogeno, con interposta 
scarsissima sostanza intercellulare; è ben rappresentato 
negli invertebrati c poco nei vertebrati. 

Nell'uomo, esiste un tessuto che, dal punto di vista mor- 
fologico, può essere considerato una varietà particolare 
di t. c.. il tessuto cordoide, derivato dalla corda dor- 
sale, i cui residui costituiscono, nell'adulto, il nucleo pol- 
poso dei dischi intervertebrali. Il turgore delle cellule e la 
loro elasticità conferiscono a questo tessuto le proprietà 
più idonee a formare una specie di cuscinetto ammortiz- 
zatore tra i corpi vertebrali. 

Altri connettivi specializzati sono quelli dotati di una 
particolare consistenza, che permette loro di svolgere 
compiti meccanici di sostegno e impalcatura di altre parti 
dell'organismo. 

Il tessuto cartilagineo (v. cartilagine) è caratterizzato 
soprattutto dal fatto che la sua sostanza intercellulare 
amorfa, formata da un mucopolisaccaride solforato, l'ac. 

958 


Digitized by Google 


CONNETTIVO TESSUTO 


condroitinsolforico, costituisce un gel compatto e consi- 
stente che, nel tipo più comune di cartilagine, quella ialina, 
contiene e maschera un certo numero di libre collagene. 
Si ha così un materiale abbastanza solido c capace di resi- 
stere alla pressione e alla trazione. Le cellule cartilaginee 
sono specializzate nella produzione di questo particolare 
tipo di sostanza intercellulare c una volta che ne abbiano 
determinato la formazione vengono ad essere come incapsu- 
late entro di essa (condrociti), in specie di nicchie o lacune. 
La cartilagine è priva di vasi propri c le sue cellule si nu- 
trono per diffusione, attraverso la sostanza intercellulare, 
delle sostanze nutritizie provenienti dai vasi situati nello 
strato di connettivo che avvolge sempre la cartilagine, il 
cosiddetto pericondrio. Quest'ultimo ha anche il compito 
di provvedere all'accrescimento della cartilagine con un 
meccanismo di apposizione, al tessuto esistente, di nuovi 
strati prodotti dall'attività dei condroblasfi, che si diffe- 
renziano nel suo versante a contatto con la cartilagine 
stessa. 

La cartilagine si distingue in tre sottotipi: ialina, ela- 
stica e fibrosa, a seconda del prevalere nella sostanza 
intercellulare della componente amorfa, delle fibre clasti- 
che, o di quelle collagene. 

La cartilagine ialina c la più diffusa: nel corso dello svi- 
luppo costituisce gran parte dello scheletro embrio-fctalc 
e viene poi sostituita a mano a mano dal tessuto osseo; 
nell'adulto persiste nelle cartilagini costali, del naso, della 
laringe, della trachea, dei bronchi, etc. Riveste altresì 
le superfici articolari, al quale compito appare particolar- 
mente idonea sia perché ha consistenza dura (ma c nello 
stesso tempo dotata di un certo grado di elasticità), sia 
perché la sua superficie è assolutamente liscia e quindi 
favorisce lo scorrimento, sia infine perche non contiene 
né vasi nc nervi. 

La cartilagine elastica si ritrova in parte del dotto acu- 
stico esterno, nella tuba uditiva, in alcune cartilagini la- 
ringee, etc. La ricchezza di fibre elastiche ne condiziona 
le proprietà fisiche. 

La cartilagine fibrosa si riscontra nei dischi interverte- 
brali, nei menischi articolari, a livello della sinfisi pubica 
e dei labbri glenoide], etc. Trapassa facilmente nel con- 
nettivo fibroso denso e nella cartilagine ialina. 

Nel tessuto osseo (v. osseo tessuto) la specializzazione 
raggiunge un alto grado, soprattutto per ciò che concerne 
le proprietà fìsiche di durezza e di resistenza alle solleci- 
tazioni meccaniche. Tuttavia, l’organizzazione generale. 


pur con alcune particolarità, è sempre quella dei t. c. 
È da dire anche che il tessuto osseo rappresenta per l'orga- 
nismo una grande riserva di calcio che può essere mobi- 
lizzato in varie condizioni fisiologiche c patologiche. 

Il tessuto osseo è costituito da cellule, gli osteociti, di 
forma e disposizione particolari, e da una sostanza inter- 
cellulare, rappresentata sia da una parte amorfa, sia da 
una parte fibrosa (fibre collagene), ma nel contesto della 
quale è avvenuta una deposizione di sali di calcio, che le 
conferisce una consistenza lapidea. Le cellule sono conte- 
nute entro lacune, le quali peraltro comunicano tra loro 
e con le superfici ossee, ove decorrono i vasi, per mezzo 
di canalicoli, il che assicura la nutrizione delle cellule 
stesse. Il tessuto osseo quindi — contrariamente alla carti- 
lagine — possiede vasi propri e le sue cellule, che non di- 
stano mai più di una frazione di millimetro da un capil- 
lare, possono nutrirsi, benché murate dalla sostanza inter- 
cellulare calcificata, per via canalicolare. 

Il tessuto osseo può essere distinto in un tipo lamellare e 
uno alamellare. Il primo è formato da lamelle di sostanza 
intercellulare calcificata, tra le quali sono disposte le cel- 
lule; le lamelle sono per lo più organizzate in sistemi con- 
centrici. detti osteotti o sistemi di Havers. Il tessuto la- 
mellare può essere a sua volta distinto in compatto e spu- 
gnoso, a seconda che le lamelle siano stipate nei sistemi 
haversiani o siano invece anastomizzate a rete a circoscri- 
vere cavità più o meno ampie. 

Il tessuto osseo alamellare costituisce nell’uomo le ossa 
nel periodo fetale, ma, nell'adulto, è limitato soltanto al 
punto di inserzione dei tendini e dei ligamenti. 

Un tipo particolarissimo di connettivo può essere consi- 
derato il tessuto emopoietico, il quale, pur essendo alta- 
mente specializzato al fine specifico di produrre gli ele- 
menti figurati del sangue, conserva le caratteristiche fonda- 
mentali dei tessuti di origine mcscnchimalc. La compo-. 
ncnte cellulare prevale nettamente e fa capo alle cellule 
staminali, che conservano le potenzialità evolutive degli 
elementi mcsenchimali primitivi e cioè la capacità di evol- 
vere sia nel senso delle cellule connettivali, soprattutto di 
tipo istiocitario, sia di quelle progenitrici degli elementi 
figurati del sangue (emoistioblasti di Ferrata). La sostanza 
intercellulare è scarsamente rappresentata e consiste soprat- 
tutto in una trama di fibre reticolari (v. reticolare 
tessuto). Anche il sangue (v.) può essere considerato un 
tessuto connettivale altamente specializzato, con una so- 
stanza fondamentale allo stato fluido, il plasma. 
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Per maggiori particolari sui singoli tipi di connettivo, 
v. le voci rispettive. 

Sostanza intercellulare del connettivo 

Sostanza fondamentale 

È la parte amorfa della sostanza intercellulare del con- 
nettivo ed è costituita, dal punto di vista fìsico, da un 
colloide di consistenza variabile da quella di un gel più 

0 meno denso a quella di un sol piuttosto fluido e scarsa- 
mente viscoso; è fortemente idrofila e costantemente imbi- 
bita da liquido tessutale. In essa sono immerse le fibre 
c le cellule. 

Dal punto di vista chimico, è formata essenzialmente 
da mucopolisaccaridi, da proteine e da enzimi del tipo 
delle mesomucinasi; la natura di questi costituenti varia a 
seconda del tipo di connettivo. 

In istologia si intende comunemente per mucopolisac- 
caridi. oggi chiamati anche glicosaminoglicani. dei lunghi 
polimeri formati da unità disaccaridiche. risultanti dalla 
unione di una molecola di ac. glicuronico con una di cso- 
samina, che si ripetono n volte nell'Interno della catena. 

1 mucopolisaccaridi conncttivali presentano catene late- 
rali acide, che possono essere rappresentate da gruppi 
semplici di acido organico ( mucopolisaccaridi acidi sem- 
plici) come l’ac. ialuronico. oppure da gruppi solforici 
acidi ( mucopolisaccaridi solforati) come l'ac. condroitin- 
solforico. 

In realtà, i polisaccaridi della sostanza fondamentale 
del connettivo sono sempre legati a proteine con legami 
sufficientemente forti (covalenti), cosicché sarebbe più 
opportuno parlare genericamente di glicoproteine o, se- 
condo la terminologia più moderna, di prot cogli cani, 
quando le catene polisaccaridichc legate alla proteina sono 
molto lunghe c quindi si ha una prevalenza dei polisacca- 
ridi, oppure di glicoproteine di struttura , quando le catene 
glicidiche sono molto più corte che nei protcoglicani e si 
differenziano da questi per non contenere acidi uronici e 
per la presenza di monosaccaridi, quali il fucoso, l'ac. 
sialico, il mannoso e il glieoso (Gotte c Castellani). 
I protcoglicani rappresentano il costituente principale 
della sostanza fondamentale e tra essi c il collagene sem- 
brano esistere importanti interazioni (Gotte c Castellani). 

La sintesi dei costituenti glicoprotcici della sostanza 
fondamentale dei vari tipi di connettivo avviene nelle cel- 
lule conncttivali in fase blastica (fibroblasti, condroblasti, 
oslcoblasti, ctc.). Le catene proteiche di supporto vengono 
sintetizzate a livello di ribosomi legali alle membrane del 
reticolo endoplasmatico (reticolo endoplasmatico granu- 
lare) e quindi passano attraverso le cisterne ed i vacuoli 
del complesso del Golgi, ove vengono ad esse legati, per 
opera di glicosiltransferasi specifiche, i singoli zuccheri, 
in modo da formare le lunghe e caratteristiche catene poli- 
saccaridichc. Una volta completate, le glicoproteine ven- 
gono perfezionate, immagazzinate c concentrate nel- 
l'apparato di Golgi, pronte ad essere sccrctc tramite le 
vescicole secretorie. 

Le catene molecolari mucopolisacca ridiche possono 
avere notevole lunghezza (oltre 10.000 A) c tendono ad 
assumere una disposizione a rete tridimensionale, nelle 
cui maglie viene ad essere accolto il liquido tessutale, 
derivato dal sangue che circola nei capillari e contenente sia 
sostanze trofiche che di rifiuto. 

L'idrofilia dei mucopolisaccaridi è altresì in diretto 
rapporto col loro grado di polimerizzazione: una sostanza 
fondamentale formata da mucopolisaccaridi mollo depo- 
limerizzati è più fluida, più imbibita e facilita la diffusione 
delle sostanza in essa disciolte e quindi gli scambi nutri- 
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tizi; una sostanza fondamentale molto polimeri/zata è 
più compatta c meno permeabile. Il grado di polimeriz- 
zazione dei mucopolisaccaridi della sostanza fondamen- 
tale condiziona anche lo stato di aggregazione delle fibrille 
collagene c le caratteristiche delle membrane basali poste 
al limite tra epiteli e connettivo (Gersch e Catchpole, 
Allara). 

L'ac. ialuronico è il principale muco polisaccaride (glico- 
saminoglicano) acido presente nel connettivo lasso; un 
enzima, la ialuronidasi, ne regola il grado di polimeriz- 
zazione. 

Tra i mucopolisaccaridi solforati sono da ricordare l'ac. 
condroitinsolforico. abbondante nella sostanza intercel- 
lulare della cartilagine, ma presente anche in altre forme di 
connettivo. 

Dal punto di vista istologico, la sostanza fondamentale 
del connettivo è scarsamente colorabile con i comuni 
metodi. Con il metodo di Hotchkiss McManus (paS) si 
colorano bene le glicoproteine di struttura, ma molto poco 
i protcoglicani cioè in pratica i mucopolisaccaridi. Altri 
metodi validi che mettono in evidenza i mucopolisaccaridi 
connettiva!! sono quelli basati sulla reazione metacroma- 
tica (alcian blu per i mucopolisaccaridi acidi c blu di tolui- 
dina per i mucopolisaccaridi solforati, a diverso pH) e il 
metodo di Halc al ferro colloidale. 

Fibre collagene 

Sono le strutture fibrose più largamente diffuse nei vari 
tipi di connettivo. Nel connettivo fibrillare lasso sono riu- 
nite in fasci ondulati di vario calibro, che possono scam- 
biarsi fascctti di fibre, senza per altro che si perda mai 
l’individualità morfologica delle singole fibre; i fasci sono 
lassamente contenuti nell'abbondante sostanza fondamen- 
tale. Nel connettivo fibroso, le fibre collagene hanno de- 
corso rettilineo, e sono strettamente stipate con interposi- 
zione di scarsa sostanza fondamentale. Le fibre collagene 
non si sciolgono in acqua, ma bollite e raffreddate danno 
origine ad una specie di colla da cui deriva il loro nome 
(v. COLLAGENE). Sono distrutte da soluzioni acide c alcaline 
concentrate e sono digerite dalla pepsina a pH acido, ma 
non dalla tripsina a pH alcalino. 

Sono dotate di btrifrangenza monoassilc positiva c pre- 
sentano una grande resistenza alla trazione (modulo di 
elasticità altissimo). Si colorano elettivamente con i co- 
lori di anilina, previa mordenzatura (con ac. picrico nel 
metodo di van Gicson, con ac. fosfomolibdico o fosfo- 
wolframico nel metodo di Mallory c derivati, ctc.). 

Nei preparati istologici colorati e in quelli freschi osser- 
vati al microscopio in contrasto di fase, le fibre collagene 
possono apparire costituite da entità più piccole, sino ad 
un diametro minimo di 0,2 ji, che rappresentano appunto 
le fibrille collagene unitarie della microscopia ottica. Per 
altro il microscopio elettronico ha dimostrato che le fibre 
più piccole visibili a forte ingrandimento al microscopio 
ottico sono a loro volta costituite da filamenti più sottili, 
le vere fibrille collagene elementari o protofibrille . il cui 
diametro è di circa 400 A (con variazioni a seconda della 
specie animale sino a 1400 A) c che sono caratterizzate da 
una periodicità ussite di 640 A. Lungo il loro decorso si 
ha cioè una seriazione regolare di dischi chiari c scuri 
c il complesso costituito da un disco chiaro e uno scuro 
rappresenta appunto il periodo di 640 A. Ciascun disco 
può a sua volta essere scomponibile in bande trasversali, 
la cui evidenza e disposizione variano a seconda dei metodi 
di fissazione c di preparazione e che probabilmente sono 
in rapporto con la costituzione aminoacidcmica delle proto- 
fibrille nei vari tratti (Bairati). È talvolta osservabile anche 
una striatura longitudinale, verosimilmente corrispondente 
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Hg. 4. In alio. microfotograftu elettronica di fibre collagene 
(dalla parete di intestino di ratto): appare evidente la struttura 
periodica. 38.000 . ( Osservazione Balboni). In basso : fasci 

di fibre collagene sulla superficie di una cellula adiposa. Os- 
servazione al microscopio elettronico a scansione. 9500 / .(Da 
P. Motta , P. M. Andrews , K. R. Porter). 


alla disposizione delle subunità costituenti le protofibrillc. 
Queste ultime sono riunite assieme da materiale glicopro- 
teico. in modo da costituire le fibre collagene unitarie 
della microscopia ottica (fig. 4). 

Le osservazioni al microscopio elettronico, assieme agli 
studi biofisici c biochimici (in particolare gli studi sui 
cosiddetti collageni ricostituiti ), hanno permesso di chiarire 
molti punti sulla composizione chimica c l'organizzazione 
molecolare del collagene. 

È risultato cosi che le unità elementari del collagene 
sono macromolecole bastonciniformi di 14 À di spessore 
e 2800 A di lunghezza, con un p. m. di 285.000, chimica* 
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mente asimmetriche per la non uniforme seriazione longi- 
tudinale degli aminoacidi c per le diverse proprietà delle 
due estremità rispetto al resto della molecola. Tali molecole 
sono state chiamate tropocollagene. L’organizzazione mo- 
lecolare del tropocollagcne è, a sua volta, rappresentata 
dall’associazione di 3 catene polipcptidichc, ognuna delle 
quali ad elica sinistrogira, legate attraverso ponti H (Rich 
e Crick). In genere, due delle catene polipeptiche della 
tripla elica hanno composizione aminoacidcmica sostan- 
zialmente identica, mentre la terza ne ha una diversa. 
Particolarmente rappresentati sono gli aminoacidi glieina, 
prolina c id rossi prolina. 

L’aggregazione di queste macromolecole-monomero per 
la formazione delle protofibrillc collagene avviene in senso 
sia longitudinale che laterale, ma evidentemente si pone il 
problema di come molecole della lunghezza di 2800 A 
possano aggregarsi in modo da spiegare la periodicità di 
640 A delle protofibrillc collagene. 

L’ipotesi oggi più generalmente accettata è che le mole- 
cole di tropocollagcne si dispongano lato a lato in maniera 
sfasata e che le loro estremità non si mettano in diretto 
rapporto, restando tra esse uno spazio corrispondente a 
circa mezzo periodo. Tuttavia le proprietà meccaniche 
delle protofibrille sono assicurate dall’esistenza di numerosi 
legami trasversali tra le catene polipcptidichc nell'ambito di 
ciascuna molecola di tropocollagene e tra le molecole di 
tropocollagene giustapposte nelle fibrille. La sfasatura late- 
rale c tale che la soluzione di continuo tra le estremità delle 
macromolecole disposte sullo stesso asse viene sempre a 
cadere sullo stesso piano trasversale corrispondente ad un 
segmento scuro del periodo della protofibrilla collagene. 
Di contro, le zone ove le macromolecole si sovrappongono 
corrispondono al segmento chiaro. Le zone di sovrapposi- 
zione sono lunghe ca. 0,4 volte la lunghezza del periodo 
e le zone vuote ca. 0,6 volte. 

In fibrille collagene colorate con PTA (ac. fosfotung- 
stico) è bene evidenziabile la corrispondenza esistente tra 
i vuoti e le bande scure, in quanto ivi il colorante ha facile 
penetrazione, c tra le zone di sovrapposizione c le bande 
chiare, ove il colorante trova difficoltà a penetrare e a depo- 
sitarsi. 

La sintesi del tropocollagcne avviene a livello dei poli- 
rihosomi adesi alle cisterne del reticolo endoplasmatico 
dei fìbroblasti. Una volta prodotte, le macromolecole mono- 
mero passano nell’apparato di Golgi c, secondo l’opinione 
corrente, vengono escreto all’esterno della cellula tramite 
le vescicole secretorie di esso. 

La polimerizzazione delle molecole di tropocollagene 
nelle protofibrille caratteristiche avvedrebbe quindi nella 
sostanza intercellulare. I proteoglicani della sostanza fonda- 
mentale svolgono un ruolo importante nell’aggregazione 
delle protofibrille in entità più complesse, quali le fibrille c 
le fibre della microscopia ottica. 

Secondo alcuni, l’aggregazione delle macromolecole po- 
trebbe cominciare già entro le cellule, ove comparirebbero 
microfilamcnti molto sottili c aperiodici. Questi microfila- 
menti passerebbero negli spazi intercellulari assieme a por- 
zioni citoplasmatiche, contenuti ancora entro le cisterne 
del reticolo endoplasmatico. 

Il collagene giovane ha un metabolismo abbastanza 
attivo, come può essere dimostrato dal ritmo di incorpo- 
razione di aminoacidi marcati c dalla rapida scomparsa 
della radioattività. Il collagene maturo ha invece un meta- 
bolismo molto scarso c praticamente si può ritenere che 
la sua vita corrisponda a quella dell'organismo. 

Tuttavia, fenomeni di degradazione del collagene pos- 
sono verificarsi in varie condizioni fisiologiche (ad es., 
rimodcllamento del tessuto osseo, riassorbimento di tes- 
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liu. 5. Alcuni esempi di fibre reticolari. In alto: fibre reticolari 
dello stroma di ghiandola surrenale di mammifero; metodo 
Gommi. A I centro: fibre reticolari dello stroma di ghiandola 
surrenale di mammifero (zona limite fra midollare e corticale); 
metodo Gomori. In basso: stroma reticolare di linfonodo 
umano; metodo di Achucarro. lO.\.urra:ù>ni Balhoniì. 


suto cicatriziale, modificazioni cicliche della componente 
intercellulare dello stroma ovarico. involuzione uterina 
ftosr partum, ctc.) o patologiche (osteoporosi, osteomalacia. 
artrite reumatoidc, scorbuto, ctc.). Il processo di rimozione 
del collagene si svolge essenzialmente per idrolisi enzima- 
tica delle molecole, realizzata da una collaycnasi prodotta 
dalle cellule connettivali e che opera dopo che proteasi 
aspccifichc, agendo sui protcoglicani in (erti bri Ilari, hanno 
scomposto le fibre in fibrille più sottili. Il processo di 



Fig. f>. T. e. reticolare ovservato al microscopio cfcttronico 
a scansione. Le fibrille reticolari formano un intreccio e in 
alcuni punti sono mascherate da un materiale amorfo (freccia) 
probabilmente corrispondente a sostanza intercellulare. 3000 
(Da P. Motta, P. M. Andrews, R. R. Por ter). 


digestione del collagene iniziato nella sostanza intercellu- 
lare può essere continuato aU'intcmo di cellule di tipo 
macrofagico, che fagocitano i prodotti iniziali dell'idrolisi 
completandola con gli enzimi dei propri lisosomi cellulari. 
V. COLLAGENE. 

Fibre reticolari 

Sono più sottili delle fibre collagene, con le quali sono 
spesso frammiste e si differenziano da queste, sul piano isto- 
logico. per il fatto di colorarsi intensamente in nero con 
i metodi di impregnazione argentica c per la loro paS- 
posilività (ligg, 5 c 6). 

Ove prevalgono nettamente sulle libre collagene, costi- 
tuiscono il cosiddetto tessuto reticolare (v. reticolakl 
tessuto). 

In passato si ritenne che le fibre reticolari fossero for- 
mate da una sostanza particolare, detta reticolino, diversa 
dal collagene. Peraltro, ancor prima della dimostrazione 
al microscopio elettronico dell'Identità dell'elemento costi- 
tutivo delle fibre collagene e reticolari, rappresentato dalla 
protofibrilla con periodo di 640 A, era stato supposto 
(Fazzari, Allara). sulla base di dati sperimentali, che esi- 
stesse una sorta di reversibilità tra fibre collagene c retico- 
lari, strettamente legata alle condizioni funzionali del 
connettivo e allo stato di polimerizzazione della sostanza 
fondamentale (Allara). Dal punto di vista morfologico, 
è stato anche identificalo uno stadio intermedio tra i due 
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Fig. 7. Fibre clastiche della parete di un'arteria di tipo elastico. 
Metodo Unnn-Tanzer-Livini. (Osservazione Bai boni). 


tipi di fibre, rappresentato dalle cosiddette fibre sclerore- 
ri culu ri (Luna). 

È oggi ormai definitivamente accertato che le fibre reti- 
colari sono formate da protofibrille con le stesse caratte- 
ristiche morfologiche c proprietà chimiche di quelle col- 
lagene. per cui le differenze rilevabili al microscopio ottico 
sono da attribuire soltanto ad un diverso grado di aggre- 
gazione delle protofìbrille, che possono altresì, in alcuni 
casi, essere molto sottili (200 A), e ad una maggior quantità, 
diversa natura e minor grado di polimerizzazione delle 
glicoproteine che uniscono le protofìbrille in fibre retico- 
lari. Tutto ciò renderebbe ragione sia deirargirofilia, che 
della paS-positività di queste ultime. 

Fibre elastiche 

Sono largamente distribuite nel connettivo, ove possono 
apparire come singole fibre dello spessore di pochi micron, 
caratteristicamente ondulate e avvolte su sé stesse, se ri- 
lasciate, oppure sotto forma di larghe lamine sia discon- 
tinue per la presenza di occhielli (membrane elastiche fene- 
strate) sia continue (membrane clastiche continue). 

A fresco hanno un tipico colorito giallastro, specie se 
vecchie. In condizioni di riposo sono meno rifrangenti, ma 
se stirate presentano una birifrangenza monoassilc positiva. 

Loro caratteristica fisica essenziale c quella di essere 
molto estensibili (modulo di elasticità basso) e capaci di 
riprendere rapidamente la loro lunghezza originaria: di- 
stese assumono decorso rettilineo, una volta rilasciate 
riprendono andamento ondulalo o spiraliforme. Sono 
molto resistenti agli enzimi idrolitici, agli alcalini c al- 
l'acqua bollente; resistono meno delle fibre collagene alla 
macerazione. Si colorano in maniera elettiva con la fucsina- 
rcsorcina di Weigcrt, con l'orceina acida e con la paral- 
dcide-fucsina; presentano reazione di Schiff positiva anche 
senza pretrattamento con agenti ossidanti (fig. 7). 

Som» costituite per il 96-97% da una proteina specifica 
detta elastina e da una glicoproteina che ne forma la re- 
stante parte (v. anche: elastina; elastico tessuto). 

L'elastina ha una composizione amìnoacidemica diversa 
da quella del collagene c una diversa organizzazione mole- 
colare. Essa è costituita per il 90% da aminoacidi neutri 
Iglicina 37%. alantna 23%, vaiina 18%, prolina 15,2%) 
e contiene solo una piccola quantità, per altro costante, di 
idrossi prolina 0,5%) (Gotte et al.). 

L'organizzazione molecolare dell’elastina é ancora poco 
nota: il dato essenziale sembra comunque essere rappresen- 
tato dal fatto che, data la natura degli aminoacidi costi- 
tuenti. poveri di gruppi laterali polari, non si stabiliscono 
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tra le catene polipcptidiche legami trasversali, o se ne stabi- 
liscono praticamente ben pochi, il che permetterebbe lo 
srotolamene delle singole catene e il loro scorrimento e, 
di conseguenza, la distcnsibilità delle molecole di elastina. 

Secondo recenti osservazioni (Gotte, 1972) su frazioni 
polipeptidichc, ottenute dall'elastina a seguito di pro- 
cessi di degradazione, queste presenterebbero un'alternanza 
di regioni a conformazione ordinata, tipo alfaeliche. per 
altro poco estese (15%), con regioni a conformazione 
amorfa. 

Al microscopio elettronico, in preparazioni ordinarie, le 
fibre clastiche si presentano come zone di sostanza amorfa 
più o meno elettrondensc, nelle quali si può rilevare, specie 
in corrispondenza dei margini, se sfrangiati, la presenza di 
filamenti, privi di struttura periodica, intrecciati a fune. 
Dopo purificazione dalla componente glicoprotcica c dis- 
sociazione con ultrasuoni, le preparazioni di elastina om- 
breggiate e colorate con Tosfoiungstato di potassio (KPT) 
rivelano al microscopio elettronico la presenza di micro- 
fibrille dello spessore di 35-45 A. prive di periodicità assile 
c talora intrecciate a formare una rete tridimensionale, 
per altro preferibilmente orientata nel senso delle fibre 
più spesse (Gotte). L'elastina è dunque formata da un 
insieme di macromolecole, aggregate in filamenti attorci- 
gliati o disposti a rete a maglie allungate; tale insieme ma- 
cromolecolare è capace di svolgersi o di allungarsi in ma- 
niera reversibile, dato lo scarso numero di legami trasver- 
sali esistenti tra le catene polipeptidiche costituenti. 

Secondo un’opinione generalmente accettata, la sostanza 
amorfa glicoprotcica. mediante i gruppi idrofili in essa pre- 
senti in numero rilevante, provvederebbe alla lubrifica- 
zione necessaria allo srotolamento durante l’estensione 
delle catene polipcptidiche costituenti i filamenti cd al loro 
ritorno nella posizione iniziale nel corso del rilasciamento. 

Anche la presenza del collagene, con il quale l’elastina 
è spesso commista, può condizionare il comportamento 
elastico di questa (Gotte). 

La biosintesi deH'elastina avverrebbe per opera dei 
fibroblasti. che produrrebbero una sostanza precorritrice 
solubile, la proelastina, polimcrizzata poi, al di fuori delle 
cellule, in filamenti. 

Il turnover dell’elastina è estremamente lento, talché 
si ritiene che essa possa durare per tutta la vita. 

Cellule del connettivo fibrillare lasso 

Fibrohlasti, fibrociti 

Sono le cellule più comunemente reperibili nel connettivo 
lasso, del quale vengono considerate tipiche, tanto che in 
passato venivano definite come gli elementi fissi ( inveiti ) 
di questo tessuto, in contrapposizione alle altre cellule, 
dette accessorie o migranti (fig. I). 

Pur trattandosi dello stesso tipo di cellule, il termine 
fibroblasto viene usalo per indicare quelle che sono impe- 
gnate nella produzione della componente fibrosa (fibre 
collagene) e di quella amorfa della sostanza intercellulare; 
una parte dei fibroblasti giovani funziona probabilmente 
anche come contingente staminale per la produzione di 
nuove cellule di questo tipo ed è in grado di evolvere, in 
determinate circostanze, in clementi a significato funzio- 
nale particolare, ad es. istiociti, e forse anche in cellule 
sieroidogcniche, come avviene nell'ovaio. 

Per fibrociti s’intendono invece i fibroblasti vecchi o 
comunque non attivi in senso fìbrillogenetico (fig. 8). 

La distinzione non c sempre agevole, anche perché, 
ovviamente, il passaggio dall’un tipo all'altro avviene per 
gradi. 

Infatti, in ambedue i casi, si tratta di cellule allungate, 
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di forma fusala o stellala, fomite di prolungamenti che pos- 
sono essere anche molto lunghi, disposti per lo più col 
maggior asse parallelo all'andamento dei fasci fibrosi più 
vicini. Generalmente, negli elementi classificabili come 
fibrociti, soltanto il nucleo, di forma ovale o appiattita, 
può risultare evidente nei comuni preparati al micro- 
scopio ottico, mentre il citoplasma, per la sua scarsa 
onorabilità, si confonde con la sostanza intercellulare. 
Nei fìbroblasti, invece, oltre al nucleo, caratterizzato da 
uno sviluppato nucleolo, anche il citoplasma è ben eviden- 
ziabile per la sua basofilia, dovuta ad accumulo di RNA. 

La presenza di un grosso nucleolo e di RNA citoplasma- 
tico testimonia come queste cellule siano impegnate in 
processi di sintesi proteica, volta alla produzione sia di 
proteine utilizzabili dalle cellule stesse ai fini dell'accresci- 
mento, sia di proteine destinate all’esterno per la forma- 
zione della sostanza intercellulare. 

La microscopia elettronica ha confermato questi dati, 
dimostrando come i fìbroblasti siano ricchi di reticolo endo- 
plasniatico granulare (ergastoplasma), a livello del quale 
si svolge la sintesi delle proteine e in particolare delle mole- 
cole di tropocollagene che, sccrctc attraverso la superficie 
cellulare tramite le vescicole del Golgi, secondo la conce- 
zione più generalmente accettata, vengono poi polimeri*- 
zate al di fuori delle cellule a costituire le fibre collagene 
(v. sopra). 

Oltre a numerosi mitocondri, i fìbroblasti sono for- 
niti dunque di uno sviluppato apparato di Golgi, nelle 
cui vescicole non solo si raccoglierebbero le proteine pro- 
dotte c destinate all'esterno, ma verrebbe formata anche la 
componente glicidica della sostanza fondamentale. In al- 
cune sedi particolarmente ricche di fìbroblasti attivi ad 
es. gengiva umana (De Gampos Vidal), ovaio umano 
(Balboni), etc. — sono dimostrabili al microscopio elet- 
tronico, nel citoplasma dei fìbroblasti, ampie cisterne con- 
tenenti materiale finemente fibrillare, interpretabile come 
tropoeoi lagene. Tali cisterne si aprono alla superficie cel- 
lulare o forse possono anche distaccarsi da essa, con un 
meccanismo simile alla secrezione apocrina. c liberare solo 
in un secondo tempo il loro contenuto. 

Anche dei lisosomi sono dimostrabili, in alcuni casi, 
nel citoplasma dei fìbroblasti. Per altro, quando i lisosomi 
sono numerosi, e specie laddove le cellule sono in rap- 
porto con focolai di regressione tessutale con decompo- 
sizione dei fasci di fibre collagene, è probabile che si tratti 
di cellule in via di trasformazione in macrofagi. 

Istiociti, macrofagi 

Praticamente i due termini sono oggi considerati equiva- 
lenti e si riferiscono a cellule dotate di spiccato potere 
fagocitano c perciò implicate nei processi di difesa tessu- 
tale. in quanto capaci di inglobare e digerire materiale 
estraneo come batteri, detriti cellulari, sostanze corpusco- 
late di varia natura. 

Altre caratteristiche di queste cellule, oltre la fagocitosi, 
sono la capacità di movimenti ameboidi c la granulopessia. 
cioè la proprietà di accumulare nel citoplasma, sotto 
forma di granuli, alcune sostanze coloranti quali il blu 
trypan, il litiocarminio, il blu pirrolo, etc., e in generale 
tutte le sostanze colloidali acide elettronegative. Tale pro- 
prietà si può mettere in evidenza con la cosiddetta colo- 
razione vitale , che consiste nell'inicttarc direttamente nel- 
l'animale vivente il colore vitale (ad es. il blu trypan in 
soluzione all* 1 %, che è il più largamente usato), che viene 
cosi captato unicamente da queste cellule e le visualizza 
nei comuni preparati (fìg. 9). 

In realtà, una certa distinzione tra istiociti e macro- 
fagi può ancora essere fatta, anche se nella letteratura. 
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Fig. 8. Microfotografia elettronica di fibrociti dello strenui 
corticale dell'ovaio umano, il cui citoplasma c povero di orga- 
nuli. La sostanza intercellulare c ricca di fibre collagene sezio- 
nale per lo più trasversalmente. 7500 . (Osservazione Bai- 

boni). 


specie anglosassone, ormai si parla esclusivamente di ma- 
crofagi: i primi hanno in genere forma poliedrica o affu- 
sata e il colore vitale vi si presenta sotto forma di granuli 
minuti; i macrofagi sono più voluminosi, di forma roton- 
deggiante e in essi il colore vitale appare sotto forma 
di granuli c gocce più grossolani. Al microscopio elettro- 
nico, i macrofagi appaiono avere un contenuto più ricco 
di lisosomi e di vacuoli fagosomici (fìg. IO). 

Si potrebbe dire quindi che i macrofagi sono una forma 
più attiva di istiociti. 

Comunque, caratteristico è anche l'aspetto di questo 
tipo di cellule nelle colture in vitro , in quanto il loro con- 
torno è ricco di membrane ondulanti, che hanno il signi- 
ficato di pscudopodi. Il processo della fagocitosi che carat- 
terizza questi clementi consiste fondamentalmente proprio 
nell'emissione di pseudopodi, che avvolgono la particella 
da inglobare, la circondano completamente in modo che 
essa viene a poco a poco a trovarsi inclusa entro il cito- 
plasma. circondata da una membrana, derivata ovvia- 
mente dalla membrana cellulare. Si forma cosi il cosid- 
detto fagosoma, che viene in contatto, nell'interno della 
cellula, con un lisosoma in modo che, fondendosi la mem- 
brana di quest'ultimo con quella del fagosoma, il conte- 



Fig 9. Istiociti, colorati vitalmente con trypan-blu. nei setti 
inicrlobulari di pancreas di ratto. Colorazione di fondo con 
carmallumc. (Osservazione Balboni). 
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Eie. IO. Microfotografìa elettronica di un macrofago (dal 
didimo di ratto). Il contorno e irregolare e da esso emanano 
complicate espansioni citoplasmatiche (pseudopodi); nel cito- 
plasma. oltre a mitocondri, vescicole del reticolo endoplasma* 
tico, eie., numerosi lisosomi. 6000 . (Osservazione Bullnmi). 


nuto enzimatico del lisosoma si mescoli al materiale inglo- 
bato, iniziandone la digestione ( lisosoma secondario o at- 
tivo). Il processo di digestione, una volta espletato, porta 
alla formazione dei cosiddetti corpi residui. 

Circa la genesi degli infioriti e dei macrofagi, si ritiene 
generalmente che essi possano derivare da cellule immi- 
grate (monocili del sangue) e da elementi staminali cioè 
da cellule mesenchimali indifferenziate o anche da ele- 
menti di tipo fìbroblastico sdifferenziatisi ed evoluti in 
questa particolare direzione. 

Secondo la concezione classica, ampiamente accettata 
da patologi e da clinici, venivano riunite in un sistema 
unico (sistema reticolo-cndoteliale di Aschoff, sistema 
rcticolo-istiocitario di Volterra, ctc.) sia le cellule granulo* 
pessiche del tessuto connettivo lasso (cosiddetti clasma- 
tociti) che le cellule pericapillari (cellule avventiziati del 
Marchand), le cellule del reticolo (cosiddette cellule rctico- 



Fig. II. Microfotografta elettronica di una plasmaccllula (dal 
collo uterino umano), il cui citoplasma e quasi completamente 
occupato da reticolo endoplasmatico granulare. 9500 . {Os- 

servazione In. di Istologia di Firenze). 


971 



Flit. 12. Microfotografta elettronica di una plasmaccllula (dal 
collo uterino umano), in cui si osserva il caratteristico nucleo 
« a ruota »* con al centro il nucleolo. Nel citoplasma numerose 
vescicole del reticolo endoplasmatico granulare. 9500 . ( Os- 

servazione /si. di Istologia di Firenze). 


lari) della milza e degli organi linfoidi, le cellule in posizione 
cndolclialc del midollo osseo c dei seni linfatici, le cellule 
di Kuptfer dei sinusoidi epatici, etc., considerandole tutte 
come un tipo particolare di clementi strettamente con- 
nessi alle fibre reticolari. Per altro, i dati sperimentali e la 
conseguente evoluzione del concetto di istiocita hanno 
portato a considerare queste cellule non come facenti parte 
di un sistema fivso. ma come espressione di un particolare 
atteggiamento funzionale, che ogni cellula di origine mcscn- 
chimalc c forse anche non mesenchimalc (Chèvremont, 
Thomas) può assumere in determinate circostanze. 

Si è cosi sostituito al concetto statico di sistema quello 
dinamico di « stato istiocitario » (Chèvremont. Levi) o 
meglio di «funzione istiocitaria » (Fazzari, Allora, Bai- 
boni). In altre parole, sulla base di ricerche, ormai molto 
numerose c svolte in varie condizioni fisiologiche e speri- 
mentali, si può dire che elementi presenti nel connettivo, 
probabilmente sia di origine ematica (monocili) sia di 
origine locale, possono andare incontro, per cifrilo dì 
stimolazioni le più varie (aumento dcllattività funzionale 
di un dato organo, a seguito anche di stimolazione endo- 
crina o da farmaci, reazione a processi patologici, ctc.), 
ad una evoluzione che esalta in esse le proprietà atte a svol- 
gere funzioni metaboliche e di difesa, quale ad cs. quella 
della fagocitosi di sostanze estranee, di batteri, ctc. 
Tale evoluzione va abitualmente di pari passo con modifi- 
cazioni della sostanza intercellulare del connettivo, consi- 
stenti in una depolimerizzazione dei mucopolisaccaridi 
della sostanza fondamentale e in una conseguente maggiore 
evidenziazione delle fibre reticolari rispetto a quelle col- 
lagene (Allara, Balboni). 

PlasmaceUale ( plasmaci ti, Plasma zellen) 

Trattasi di clementi di forma rotondeggiante o poliedrica, 
che si ritrovano numerosi nella tonaca propria delle mucose 
degli apparati digerente, respiratorio e genitale femminile, 
nel timo in involuzione, nei linfonodi c nella milza, etc. 
Essi si accumulano inoltre nelle sedi ove si svolgono pro- 
cessi infiammatori ad andamento cronico, formando ivi, 
assieme ad clementi di tipo linfocitario, le cosiddette infil- 
trazioni parvicellulari (fìgg. Il e 12). 

Al microscopio ottico, le caratteristiche principali delle 
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plasmacellule sono rappresentale: 1) da un nucleo in posi- 
zione leggermente eccentrica, rotondeggiante, in cui la 
cromatina è condensata in zolle disposte il più spesso come 
le ore nel quadrante di un orologio o i raggi di una ruota 
(cosiddetto nucleo a ruota); 2) da un citoplasma intensa- 
mente basofilo, che, in corrispondenza di un tratto del 
contorno nucleare, presenta una zona chiara, per lo più 
di forma semilunare, corrispondente all'apparato di Golgi 
ed ai centrioli. 

La basofilia citoplasmatica cede alla ribonucleasi ed è 
quindi dovuta ad RNA. Piccoli aggregati di materiale aci- 
dofìlo, detti corpi di Russe!, sono talvolta reperibili nel cito- 
plasma delle plasmacellulc c vengono interpretati come 
condensazioni del loro prodotto di secrezione. 

Al microscopio elettronico, il citoplasma delle plasma- 
cellule appare molto ricco di reticolo cndoplasmatico gra- 
nulare. le cui cisterne sono spesso dilatate e possono con- 
tenere un fine materiale fioccoso. I granuli ribosomali 
disposti lungo le membrane del reticolo cndoplasmatico 
sono riuniti in unità poliribosomichc. a caratteristica dispo- 
sizione spirale. L'apparato di Golgi, ben sviluppato, c 
costituito, come di norma nelle cellule secernenti, da ve- 
scicole secretorie tfigg. Il e 12). 

P oggi ormai accertato che le plasmacellule svolgono un 
ruolo molto importante nei processi immunologici. prov- 
vedendo alla produzione delle immunoglobulinc, delle glo- 
buline cioè che funzionano da anticorpi. Le immunoglo- 
bulinc vengono prodotte a livello dello sviluppato ergasto- 
plasma delle plasmacellule (reticolo endoplasmatico gra- 
nulare) e vengono cscretc attraverso le vescicole secretorie 
del l'apparalo di Golgi e immesse in circolo; si parla perciò 
di anticorpi circolanti. 

Le caratteristiche strutturali c ultrastrutturali delle 
plasmacellule corrispondono dunque perfettamente al 
loro compito di produrre macromolecole proteiche (le 
immunoglobulinc), ma la prova diretta della loro attività 
nel senso della produzione di anticorpi è stata fornita dal 
metodo dcll'immunofluorescenza. 

Un problema ancora aperto e quello dell'origine delle 
plasmacellule. Con tutta probabilità si tratta di clementi 
immigrati nel connettivo, anche se in molti casi, specie 
a livello di infiltrati infiammatori, sono stati messi in 
evidenza in queste cellule dei processi cariocinctici. 


* ** 
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Fig. 13. Mastociti: il citoplasma c infarcito di granuli meta- 
cromatici cd il nucleo si intravede appena. I granuli che ap- 
paiono liberi nella sostanza fondamentale dello stroma deri- 
vano probabilmente da mastociti in dcgranulazionc. Timo di 
ratto. Colorazione con blu di toluidina. (Ossenaziane Holhoni). 


Secondo l'opinione oggi più generalmente accettata, 
le plasmacellule deriverebbero, attraverso lo stadio dcl- 
l'immunoblasto pironinofilo, da linfociti immunologica- 
mente competenti del gruppo cosiddetto bursa-dipcndcnte 
(v. IMMUNITÀ). 

Mastociti (maxi celli, Mastiellen ) 

Sono cellule in genere piuttosto voluminose, di forma 
variabile, rotondeggiante, ovale, talvolta ramificata, che 
sono caratterizzate soprattutto dal fatto di contenere nel 
citoplasma dei granuli che si colorano mctacromatica- 
mcntc. I granuli possono essere cosi numerosi e stipati da 
ricoprire c nascondere il nucleo. I mastociti si riscontrano 
nel connettivo lasso di quasi tutte le specie animali, c sono 
particolarmente numerosi lungo il decorso dei piccoli 
vasi. 

La loro prima identificazione come elementi metacro- 
matici del connettivo devesi a Hhrlich che. alla fine del 
secolo scorso, li considerò, per il loro volume c per il con- 
tenuto di granuli, semplicemente come cellule ipernutrite 
c per tale ragione attribuì loro il nome di A fastzellen. 
Le ricerche successive hanno permesso di accertare che la 
mctacrornasia (la proprietà cioè di far virare il colore della 
sostanza colorante applicata: per es. viraggio al rosso vio- 
laceo dopo colorazione con blu di toluidina) c dovuta alla 
presenza nei granuli di mucopolisaccaridi acidi solforali 
e in particolare di una sostanza di questo tipo, V eparina , 
dotata di proprietà anticoagulanti (figg. 13 c 14). 

Si ritiene che i mastociti liberino l'eparina presente nei 
loro granuli nel connettivo lasso soprattutto allo scopo 
di evitare che si verifichi in esso la coagulazione delle 
proteine plasmatiche (il fibrinogeno), che sfuggono attra- 
verso la parete dei capillari nella sostanza intercellulare. 
L'eparina partecipa altresì in qualche modo all'azione 
della lipasi lipoproteica sui chilomicroni del plasma: si 
dice pertanto che l'eparina svolge un'azione chiarificante 
sul plasma. 

È ormai accertato che i mastociti fabbricano diretta- 
mente l'eparina presente nei loro granuli: si è visto ad 
es. che, somministrando ad animali da esperimento solfo 
radioattivo, questo veniva captato dai mastociti c utiliz- 
zato nella sintesi dei granuli di eparina. 

Per altro i mastociti non presentano soltanto granuli 



Fi*. 14. Mastociti mclacromaticamcntc colorati in rosso-arancio 
dalla pironina. macrofagi che hanno inglobato pigmento ema- 
tico e plasmacellule con citoplasma intensamente pironinofilo 
c nucleo « a ruota ». Linfonodo di ratto. Colorazione Unna- 
Pappenhcim. (Ourr iasione Balhoni). 
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CONNETTIVO TESSUTO 



Fig. 15. Microfotografta elettronica di granuli mastoatari 
sparsi fra le fibre collagene dello stroma di vescichette semi- 
nali di ratto. Si noti come la di vena opacità dei granuli è 
dovuta al grado di addensamento del materiale finemente gra- 
nulare che li costituisce. 21.000 . (Osservazione Tedde). 


mctacromatici ma anche granulazioni paS-positive ed 
alcianofile. Queste diverse affinità tintoriali. riscontrabili 
separatamente in cellule diverse o anche in una stessa 
cellula, sarebbero espressione di un processo di progres- 
siva solfatazionc del materiale mucopolisaccaridico dei 
granuli sino alla forma definitiva, metacromatica. Recenti 
ricerche di Catini c Gheri hanno dimostrato, utilizzando 
un metodo di colorazione contemporanca con alcian, 
paS c blu di metilene, che nel corso del Patogenesi dei 
mastociti avviene appunto un progressivo passaggio dei 
granuli mastocitari dall'alcianofilia alla paS-positività, sino 
alla mctacromasia. 

A questo proposito occorre dire che ancora poco si co- 
nosce sul meccanismo di rinnovamento dei mastociti, in 
quanto le mitosi di queste cellule sono un reperto eccezio- 
nalmente raro e si è quindi indotti a ritenere che esse pos- 
sano derivare da cellule staminali indifferenziate attra- 
verso un processo progressivo di maturazione, che coin- 
volge anche i loro granuli. 

Un altro fatto di grande interesse, oggi ormai accertato, 
è che i mastociti contengono oltre ad eparina anche ista- 
mina c, almeno in alcune specie, 5-idrossitnpf amina. 
L’istamina presente nei mastociti non sarebbe legata sol- 
tanto ai loro granuli (pool granulare) ma esisterebbe anche 
in forma diffusa nel citoplasma (pool citoplasmatico). 
I mastociti sono in grado di produrre l'istamina che con- 
tengono. essendo dotati degli enzimi necessari per sinte- 
tizzare questa sostanza dai suoi precursori. 

Dal punto di vista istochimico, l'istamina può essere 
visualizzata nei mastociti per mezzo della fìuorocromizza- 
zione con o-ftaldialdeidc, mentre la 5-idrossitriptamina, 
presente nei mastociti di topo e di ratto, può essere visua- 
lizzata con la fluorocromizzazione con paraformaldcidc. 

L'acquisizione che l'istamina è presente nei mastociti 
e può essere liberata da questi in varie condizioni ha 
aperto nuove prospettive in molti campi della biologia. 
In particolare, è risultata evidente l'importanza dei masto- 
citi come liberatori di istamina nei fenomeni anafilattici. 
Sembra ormai acquisito il fatto che le reagine, anticorpi 
cutiscnsibili/zanti, responsabili della reazione di tipo I di 


Coombs c Geli, si fissino a livello dei mastociti e che dalla 
loro interazione con l'allergene a livello cellulare si liberi 
appunto istamina (eventualmente anche 5-HT) responsa- 
bile della reazione anafilattica, rappresentata da vasodila- 
tazione capillare con aumento della permeabilità, essu- 
dazione sierosa, contrazione della muscolatura liscia, etc. 

Oltre che dallo stimolo allergico, l'istamina può essere 
liberata dai mastociti anche a seguito di altri stimoli 
(nervosi?) e ad opera di particolari sostanze, dette appunto 
istamino-liberatrici. 

Al microscopio elettronico i granuli citoplasmatici dei 
mastociti appaiono circondati da una membrana c la 
loro ultrastruttura varia a seconda delle specie animali. 
Nel ratto, i granuli hanno una struttura microgranulare, 
mentre nell'uomo il materiale dei granuli appare costituito 
da piccole strutture lamellari avvolte a spirale, piuttosto 
complesse. Nel citoplasma dei mastociti i mitocondri sono 
relativamente rari, mentre appare bene sviluppato l’appa- 
rato di Golgi. Il contorno cellulare è reso irregolare dalla 
presenza di numerose microvillosità più o meno sviluppate. 
Nel ratto è stata dimostrata una corrispondenza tra carat- 
teristiche istochimiche dei granuli (alcianofìlia, paS-posi- 
tività, metacromasia) e loro ultrastruttura (Tedde). 

Il numero c le caratteristiche dei mastociti nello stroma 
dei vari organi variano notevolmente (fìg. 15) a se- 
conda dello stato funzionale di essi (Bai boni, Bucciolini). 

A seconda del grado di granulazione di queste cellule 
c delle loro caratteristiche morfologiche si possono di- 
stinguere almeno 3 tipi di mastociti: a) di forma roton- 
deggiante e stipati di granuli che mascherano il nucleo; 
h) di forma allungata e con granuli meno stipati, in modo 
da rendere visibile il nucleo; c) in avanzata degranulazione, 
di forma irregolare o ramificata, con granuli molto dispersi 
e sparsi anche nella sostanza intercellulare (Bani Sacchi). 

Cellule adipose 

Di queste cellule abbiamo parlato a proposito delle gene- 
ralità sul tessuto adiposo, alla cui voce particolare riman- 
diamo per maggiori dettagli (v. adiposo tessuto). Basti 
qui ricordare che cellule adipose isolate o riunite in gruppi 
sono sempre presenti in seno al connettivo fibrillare 
lasso. 


Cellule immigrate 

Nel connettivo fibrillare lasso sono sempre presenti anche 
clementi immigrati dal sangue, quali linfociti, granulociti 
neutrofili ed eosinofìli. Per le caratteristiche di queste cel- 
lule v. le rispettive descrizioni alla voce sangue. 

Con tutta probabilità anche le plasmaceli ule debbono 
essere considerate, almeno di regola, come clementi im- 
migrati. 
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CONN, SINDROME DI: v. aldosteronismi (I. 1082). 


CONSANGUINEITÀ 

f. consanguinité. - I. consanguinity. - t. Blutsverwandt- 
schaft. - s. consanguinidad. 


Prima di Mendel si pensava che l'eredità fosse trasmessa 
dai genitori ai figli attraverso il sangue dei genitori che 
si mescolava nella discendenza. Di qui il termine con- 
sanguineità che, etimologicamente, significa comunanza 
di sangue. 

L'attribuzione al sangue di proprietà inerenti all’eredità 
è presente ancora oggi in espressioni quali purosangue, 
mezzosangue, nonostante che la ricerca genetica abbia 
chiarito che l'eredità avviene attraverso la trasmissione 
di particelle elementari (geni) contenute nei gameti. 

In senso genetico la c. è la relazione biologica esistente 
tra due o più persone che, avendo uno o più ascendenti 
in comune, possono possedere nel proprio patrimonio ere- 
ditario le stesse coppie di uno o più geni presenti negli 
antenati. 

Tra questi individui esiste, di conseguenza, un'affinità 
genetica più stretta che tra individui non consanguinei. 
I figli di genitori imparentati possono essere più facil- 
mente omozigoti per un dato allele, dei figli di genitori 
non consanguinei. Ciò risulta particolarmente importante 
per quanto riguarda i caratteri determinati da geni re- 
cessivi. 

Si sa che un gene che controlli un determinato carat- 
tere può trovarsi in una forma allelica dominante o re- 
cessiva c che ogni carattere è specificato da una coppia 
di alleli localizzati sui cromosomi omologhi. I geni pas- 
sano dalla forma dominante a quella recessiva e viceversa 
per effetto di un processo, la mutazione, che modifica la 
loro struttura e attività: questo cambiamento è eredi- 


tario. c si verifica spontaneamente con una frequenza 
molto bassa. 

I geni dominanti manifestano il proprio influsso sul 
fenotipo anche in condizione eterozigote, quando siano 
stati trasmessi ad un individuo solo da parte del padre 
o solo da parte della madre. I geni recessivi, invece si 
manifestano nel fenotipo soltanto se presenti in doppia 
dose, cioè se ricevuti sia da parte del padre che della 
madre. 

Non esiste, evidentemente, un maggior rischio deri- 
vante dalla c. quando si considerino malattie ereditane 
determinate da geni dominanti: questi infatti manife- 
stano il loro influsso anche allo stato eterozigote. 

Se, invece, un antenato di una coppia consanguinea 
possiede un alide per un carattere recessivo, questo ha 
probabilità di giungere ad ambedue i membri della stessa, 
anche senza che i rispettivi progenitori lo manifestino. 

I figli di questa coppia di consanguinei si trovano 
quindi nelle condizioni previste perché il carattere reces- 
sivo si manifesti nel fenotipo, in quanto esso possiede 
un dato grado di probabilità (25%) di essere ereditato sia 
attraverso il padre che attraverso la madre. 

Determinazione della consanguineità 

La determinazione della c. coinvolge i tre concetti di 
stipite, grado e linea. 

Lo stipite è la persona o la coppia (c. semplice) o le 
coppie (c. molteplice) da cui hanno origine i consanguinei. 

II grado è la misura della distanza tra consanguinei. 

La linea è la serie naturale delle persone che derivano 

dallo stesso stipite. Linea retta è la serie delle persone 
che discendono l'ima dall’altra per generazione. Linea 
collaterale è la serie delle persone che hanno tutte uno 
stipite comune, pur non discendendo le une dalle altre 
per generazione. 

Coefficiente di consanguineità e sua misura 

Il grado di c. può essere misurato sia a livello di individui 
che di popolazioni. A livello individuale, ogni generazione 
in più tra l'antenato comune e uno dei genitori consan- 
guinei dimezza la probabilità che ambedue i genitori 
consanguinei posseggano l’allclc recessivo presente nel- 
l'antenato comune e che, di conseguenza, la loro prole 
lo riveli. 

Tale probabilità viene chiamata coefficiente di inincrocio 
(F) e misura il grado di accostamento all'omozigosi del 
patrimonio ereditario di un individuo. 

Cosi nel matrimonio tra zio-nipote, l’F è di 1/8, cioè 
di 0,125 e indica che un paio qualsiasi di loci omologhi, 
preso a caso nel patrimonio ereditario di un figlio di 
una coppia zio-nipote, ha 12,5 probabilità su 100 di 
possedere alleli identici. Si riduce, di conseguenza, del 
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Fig. 1. Schema illustrante i concetti di stipite, grado e linea. 
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TAB. I. FIGLI MALATI PER GRADO DI CONSANGUI- 
NEITÀ DEI MATRIMONI (GRUPPI DI MALATTIE CON- 
SIDERATE: TUMORI, MALATTIE DEL S.N.C., DEGLI 
APPARATI CIRCOLATORIO. RESPIRATORIO, DICE- 


RESTE, ETC.) 

Grado di parentela 

V famiglie 
esaminate 

Figli invalidi 
per 1000 figli 
In totale 


Cugini primi 

379 

42.2 

Cugini uno e mezzo 



(figlio di zio-nipote) 

107 

39,9 

Cugini secondi 

325 

34,5 

Nessuno 

60.240 

22,4 


TAB. IL FIGLI INVALIDI PER GRADO DI CONSAN- 
GUINEITÀ DEI MATRIMONI (FORME DI INVALIDITÀ 
RISCONTRATE: MALATTIE MENTALI, CECITÀ, SOR- 
DITÀ, INVALIDITÀ DEGLI ARTI, ETC.) 


Grado di parentela 


N* famiglie 

esaminate 


Figli invalidi 
per 1000 figli 
in folate 


Cugini primi 

379 

14,1 

Cugini uno e mezzo 

107 

10,0 

Cugini secondi 

325 

18,0 

Nessuno 

60.240 

7.4 


12,5% ^ frazione di geni per i quali l’individuo sarebbe 
sialo eterozigote se non fosse disceso da antenati co- 
muni. Il coefficiente di inincrocio tra cugini primi è di 
1/16 (0,0625), tra figli di zio-nipote è di 1/32 (0,03125), 
tra cugini secondi è di 1/64 (0,01562), ctc. 

Il coefficiente medio di c. di una popolazione (a di Bern- 
stein) è dato dalla somma dei coefficienti di inincrocio 
(F) degli individui che compongono questa popolazione, 
divisa per il numero totale degli individui. L'a rappre- 
senta, in sostanza, la probabilità che due loci omologhi 
di un soggetto preso a caso in questa popolazione siano 
costituiti da alleli identici. 

Storia ed evoluzione della consanguineità umana 

Per le conseguenze che la c. produce sui figli, e per vari altri 
ordini di motivi, i legislatori sia civili che religiosi hanno fis- 
sato già da tempi antichissimi un complesso di norme legali 
tendenti a impedire i matrimoni tra parenti. 

Nella legislazione civile italiana attuale il divieto di con- 
trarre matrimonio tra parenti riguarda tutti i consanguinei 
in linea retta e, in linea collaterale, fratello e sorella c zio- 
nipote. 

Nella legislazione ecclesiastica il divieto che prima del 1918 
si estendeva fino ai cugini terzi e dal 1918 al 1964 fino ai cu- 
gini secondi, dal 1964 è stato ristretto ai matrimoni tra zio- 
nipote e cugini primi. Il diritto canonico contempla, però, 
la dispensa per lutti i matrimoni consanguinei in linea colla- 
terale, fuorché per quelli tra fratello c sorella. 

La c. è, senza dubbio, un fatto la cui struttura ed evoluzione 
c connessa con fattori di ordine etico, socioculturale, econo- 
mico. ctc. 

Recenti inchieste sull’andamento della c. in Italia negli 
ultimi quattro secoli hanno messo in evidenza l’esistenza di 
tre periodi ncU’cvoiuzione della c. umana. Bassi valori del 
coefficiente medio di C. prima del 1800. valori assai elevati 
tra il 1800 c il 1940. e poi rapida caduta fino a valori minimi 
dall’inizio degli anni ’60. 
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Analizzando la struttura della c., si trova che ciò è dovuto 
alla comparsa (inizio del XIX secolo), al cospicuo affcrnlarsi 
(1850-1920) e all’attuale scomparsa dei matrimoni tra cugini 
primi. Pare che ciò avvenga soprattutto in rapporto a fat- 
tori demografici e socioeconomici. 

Effetti della consanguineità 

La c. esercita il proprio influsso sulla struttura genetica 
di una popolazione favorendo lo spostamento dell’equi- 
librio genotipico dagli eterozigoti agli omozigoti. Siccome 
in tutte le famiglie esistono geni recessivi relativi a qualche 
carattere dannoso, la c. può avere come conseguenza la 
formazione di omozigoti c la nascita di individui nei quali 
compaiano malattie ereditarie rare di tipo recessivo. 

I dati finora pubblicati in proposito concordano con 
la credenza popolare che ritiene pericolosi i matrimoni 
tra consanguinei. In un'indagine eseguita in Italia da Ca- 
valli-Sforza (1960, su dati italiani dell’Istal) riguardante 
le conseguenze di un gruppo di matrimoni consanguinei, 
è risultata evidente la correlazione tra grado di c. dei ge- 
nitori e frequenza di morbosità e invalidità nei loro figli. 

In conclusione, sia invalidità che morbosità dei figli 
tendono ad aumentare con l’aumento della c. dei geni- 
tori, in accordo quantitativamente soddisfacente con le 
teorie genetiche correnti. 

La mortalità appare significativamente più elevata nei 
figli delle famiglie consanguinee in tutte le età, con un’ac- 
centuazione tuttavia della neohatimortalità e della morta- 
lità perinatale. Le coppie consanguinee sono caratteriz- 
zate da una ridotta fertilità (aborti spontanei), mentre per 
i loro figli aumenta il rischio della morbilità dipendente da 
fattori genetici. Citiamo tra queste malattie: malformazioni 
cardiache, sordomutismo, nanismo, miopie gravi e cecità, 
turbe mentali e del comportamento, idrocefalia, etc. 

Nell’incertezza che due individui consanguinei di sesso 
diverso siano portatori sani allo stato eterozigote di un 
gene recessivo in grado di causare, quando omozigote, 
una malattia più o meno grave, è chiaro che una buona 
pratica eugenica suggerisce, previa analisi della situazione 
sanitaria della parentela, di sconsigliare a tali individui 
di unirsi in matrimonio o di aver prole. 
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Premessa 

In un'immagine radiologica (v. radiologia) esistono 
diverse tonalità di grigio c dipende appunto dalla perce- 
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zione ottica della differenza dei grigi se la nostra vista 
può distinguere e riconoscere i singoli elementi dell’im- 
magine. 

La gamma dei grigi del l'immagine è in rapporto a sua 
volta col vario assorbimento delle radiazioni che attraver- 
sano l’oggetto. Elementi di maggiore densità e peso ato- 
mico assorbono maggiormente le radiazioni; la loro 
immagine sulla radiografia sarà di un grigio tanto più 
chiaro quanto maggioro è l'assorbimento. 

Se alcune strutture dell’oggetto (ad es. lo stomaco 
e gli organi che lo circondano: milza, fegato, intestino, 
pancreas) non posseggono questo divario dell'assorbi- 
mento, sul radiogramma non abbiamo diverse tonalità 
d’ombra e le strutture non sono visibili. Se però facciamo 
ingerire al soggetto in esame un bicchiere di solfato di 
bario, che ha un coefficiente di assorbimento molto alto, 
noi riusciamo a vedere i contorni dello stomaco e a stu- 
diarne le eventuali alterazioni della parete. In questo 
modo abbiamo creato un contrasto artificiale, che si ag- 
giunge al contrasto naturale preesistente alla sommini- 
strazione del solfato di bario. 

Il solfato di bario è dunque un mezzo di contrasto e. 
poiché possiede un coefficiente di assorbimento maggiore 
di quello dei tessuti molli, è classifica bile fra i m. di e. 
opachi. 

Di converso noi possiamo far ingerire una miscela 
gassificante (l’ac. citrico più bicarbonato di Na provoca 
sviluppo di anidride carbonica) e otterremo una disten- 
sione gassosa della cavità gastrica. In questo caso creiamo 
nello stomaco una tonalità d’ombra negativa. 

Col bario lo stomaco era visibile come immagine chiara, 
con il gas è visibile come immagine scura. In quest’ultimo 
caso si parla di m. di e. trasparente. 

Nella pratica radiologica trovano maggiore impiego i 
m. di e. opachi, rispetto a quelli trasparenti. 

Le vie di immissione dei m. di e. sono costituite dagli 
orifizi naturali (bocca, ano. «te.) oppure patologici 
(sbocchi fistolosi all’esterno); dai vasi sanguigni o lin- 
fatici. 

I mezzi radiotrasparenti o gassosi vengono introdotti 
in genere come tali in cavità preformate (cavo pleurico, 
cavo peritoneale) o in spazi permeabili ai m. di e. (retro- 
peritoneali. mediastino). 

Mezzi di contrasto radiopachi del tubo digerente 

Già dopo poche settimane dalla scoperta di Roentgen 
s’iniziano i tentativi per visualizzare radiologicamente le 
vie digerenti. 

Vicentini e Pacher di Padova (gennaio 1896) visualizzano 
lo stomaco di topo introducendovi mercurio (p.a. 206.61) 
e poco più tardi (marzo 1896) Deche r giunge allo stesso risul- 
tato con acetato di piombo (p.a. 207,21). 

Le prime opacizzazioni del tubo digerente nell'uomo si 
ottennero con sottoniiraio di bismuto (Rumpel, 1897: Roux e 
Balthazard. 1898; Cannon e Williams, 1898). 

In seguito, per ovviare ad alcuni aspetti tossici det sotto- 
nitrato, fu proposto da Groedel l’uso del carbonato di bismuto. 

Nel 1907 Bayon suggerisce l’uso del solfato di bario fp.a. 
137.36). Il suggerimento viene tradotto in pratica da Bachem 
e Gunther. 

Da allora, come fa osservare Lenarduz/i in un recente 
contributo .sull'evoluzione del pasto opaco, il solfato 
di bario si e imposto e permane tuttora il mezzo di elezione 
per l'opacizzazione delle vie digerenti; lo stesso A. fa 
rilevare che le critiche mosse a varie riprese a questo m. 
di e. non sono sempre giustificate e non sono tali, co- 
munque. da invalidare la sua sostanziale bontà e superio- 
rità su tutti gli altri mezzi proposti (v. bario). 


TAB. I. MEZZI DI CONTRASTO TR IIODATI IDRO- 
SOLI BILI AD ELIMINAZIONE RENALE 


a) acci r boati : 


INa 

eoo Mgl 
X ,'NaeMH 

MI CO CH, 

I 


2.4.6-triiudo-3-arrt*mid0- 

briuoato di 


Na: Urokon®, Acci iod ti- 

no® ctc. 

Mgl: Vasurix®, Post trom- 
bine® 

Na e Mgl: Angiombrine®, 
Plexombrine® . 


b) titan i zoati : \ Na 

COO . Mgl 
, I / Na e M.l 

CH.-CO NH' Jv Y^'NH CO-C H. 

Na: H> inique sodiunt® 
Mgl: Cardiografi® . Angio- 
gratin® . Rcnografin®, 
Hypaque M ® 

Na e Mgl: Urografin®. 

Urovison®. 


2, 4.6 .traodo- 3. 5 diacela nido 

bromato di 


e) intuiamoti : 


\Na 

eoo Mgl 

1 t (Na e Mgl 


CH r CO -NH^y^CO-NH- CH , 

I 


2.4,6-iniodo-S-arrtaiHMla. 

N-mclil iolalamalD di 


; Na: Conray 400®; Angio- 
l Conray® ; Medio-Contrix® 
Mgl: Cofltrlx 28®, Con- 
I ray 30® ; 

[ Na e Mgl: Conray 70® 


d) tiiprotrizoati: 


H.C CH. CO 


eoo 


Na 
ì Mgl 

NH-CO-CHrCH, 


2,4.6-triiiMk>-3.5-iHopiu»ilainido- \ Na: Miokon® 

toninolo di f Mgl: Unipaque®, Rcnurix® 


e) metri: nato di Sa: 


COONa 

i.. : .i 

Jl JL 


CH-CO— HN . N-CO CH, 

I I 

1 CH, 

2.4.6-triK>do-3-N-mrlibK-cUmi<io-5-a(*'tMmMk>-toaiu»t4i di Na 

(Isopaquc®, Triosi I®) 


f) inda mide : 


COO Mgl 


'[ T 1 

CH ,-e O HN Y CH-NH CO CH , 

I 

2.4,6-tri»odo-3-«nrtilacrtaniido-5-»irianiuli»-ton/n«n* di Mfl 

( Uromiro® i. 
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Iodio nel plasma mg/ 100 mi 

Fig. 1. fcliminaziorto urinaria dei m. di e. in funzione della 
concentrazione di iodio nel plasma. L'eliminazione nel com- 
plesso è proporzionale alla concentrazione piasmatica di iodio. 
Gl. D e Cil. T — frazioni glomcrulari dell'eliminazione rispet- 
tivamente dei biiodati e dei triiodati. Tu. D e Tu. T frazioni 
tubulari. C,-C t — zona della urografta discendente. < Do Ber- 
nard e coll., ridi segnata). 


Il solfato di bario è un sale non solubile e quindi non 
assorbibile, transita inalterato attraverso il tubo dige- 
rente. e come tale viene emesso. Ha quindi una tossicità 
praticamente nulla. È inodoro e insaporo. In piccole 
mietile ha la proprietà di formare sospensioni stabili 
con l’acqua, offrendo quindi garanzie di buona omoge- 
neizzazione. Ha inoltre la proprietà di aderire alle su- 
perici mucose tappezzandole a strato sottile, consentendo 
cosi la visibilità anche di fini irregolarità delle pareli 
interne del tubo digestivo. Il potere di adesione è in 
rapporto alla viscosità, la quale può essere aumentata 
con l'aggiunta di varie sostanze. Fra queste la più usata 
i la carbossimetilccllulosa. In tal modo possono essere 
stabilizzate sospensioni con alta concentrazione di sale. 

Il solfato di bario è messo in commercio in polvere; 
mescolandolo opportunamente con acqua, si ottengono 



Fig. 2. Quantità di plasma in mi depurata dal rene del m. di 
e. in I min (dcarance) in funzione della concentrazione di 
iodio nel plasma, (f)a Magno, ridisegnata). 


sospensioni estemporanee a diverse concentrazioni del 
sale a seconda delle finalità. Pasto denso per esofago; 
pasto liquido per stomaco e duodeno; pasto semidenso 
per lo studio a strato sottile della mucosa. Il commercio 
fornisce inoltre confezioni di prodotti di solfato di bario 
a varia concentrazione, pronti per l'uso. 

In un ristretto numero di casi, in particolare quando 
il mezzo opaco fuoriesce dall'alveo del tubo digerente 
ed eventualmente visualizza altri organi attraverso tra- 
miti fistolosi (ad es. fistola esofago-tracheale), conviene 
somministrare per bocca prodotti iodati riassorbibili o 
idrosolubili (Gastrografìn®). 

Mezzi di contrasto iodati idrosolubili a eliminazione renale 
1 m. di c. di questa categoria, certamente la più numerosa, 
servono quasi esclusivamente per lo studio delle vie uri- 
narie (v. cistografia ; pielografia; urografia) c dell’ap- 
parato cardiocircolatorio (v. arttriografia; flebografia). 

I sali inorganici (bromuro e ioduro di Na) furono i 
primi ad essere usati; successivamente i composti organici 
hanno preso il sopravvento. 

Swick (1927) scopre il primo dei mezzi organoiodati 
(5iodio-2piridone-N-aoetato di sodio) messo in commercio 
con il nome di Uroselectan A®. La molecola contiene 
un solo atomo di I (composto monoiodato). 

Nel 1930 compare un altro importante prodotto mono- 
iodato, il Mcthiodal o A brodi! ® (monoiodio-mctano- 
solfonato di Na). Ma in questo periodo sono scoperti 
i primi composti con molecola a 2 atomi di I (biiodati) 
meglio tollerati dei monoiodati. Fra i biiodati sono da 
ricordare l’Uroselectan B® e i sali derivati dallo iodopy- 
racct o diodone (Diodrast®, Pyelombrine®, etc.). 

La comparsa dei composti triiodati negli anni ’SO 
rappresenta la tappa più importante nella storia dei mezzi 
idrosolubili, e ha fatto declinare fortemente l’impiego dei 
m. di c. biiodati. 

Tenendo presente che la metilglucamina (Mgl) ha la 
seguente struttura: 

CTI, HO H OH OH 

I I I I I 

HN — CH,~C— C— C— C— CH, OH 

A ÌhU 

le formule chimiche dei triiodati sono rappresentate nella 
tab. I. 

II più recente dei prodotti di contrasto introdotti è una 
miscela di sali di metilglucamina e monoetanolamina 
dell’ac. ioxitalamico, un acido nuovo, che si differenzia 
dai precedenti per la presenza di un radicale alcolico 
(Vasobrix®). 

Come si osserva nella fig. I la concentrazione dello 
I ncll’urina. salvo che per un breve tratto iniziale, avviene 
proporzionalmente alla concentrazione dello I nel sangue. 
A parità di concentrazione l'eliminazione è maggiore per 
i biiodati rispetto ai triiodati. La stessa figura dimostra 
inoltre che l'eliminazione avviene principalmente per filtra- 
zione glomcrularc c che esiste una quota di escrezione 
tubularc, costante col variare della concentrazione ema- 
tica, la quale nei punti dei comuni esami urografici 
(freccia C t ) è modesta per i biiodati e trascurabile per i 
triiodati. 

Una conferma di questi dati si ha nella fig. 2, dov'è 
riportata la dcarance dei m. di c. più importanti. Le 
variazioni sono alle deboli concentrazioni e se anche la 
dcarance del diodone per le quote più alte si stabilizza 
a un valore maggiore dei triiodati, questo non compensa 
la maggiore e ben nota tossicità del diodone. 
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TAB. 11. DOSE LETALE (DL„I PER INIEZIONE ENDO- 
VENOSA SINGOLA DI MEZZO IODATO. ESPRESSA 
IN K kg 


Preparato 

topo 

ratto 

coniglio 

gatto 

cane 


Na acctrizoato 

8.3 

6,3 

6.5 

5,1 

6.3 

Mgl diatrizoato 

— 

14,7 

— 

— 

— 

Na diatrizoato 

14 0.9 

11. 4 ±0,7 

11,2 0.6 

H.3 

13.2 

Na iodippurato 

3,8 

4.0 

2,0- 2.5 

— 

— 

Na iodomctamato 

4,5 

7.5 

5,1 

6.5 

6.3 

Iodopyracet 

6.5 

6,0 

5.0 

3,0 

5,3 

Mgl iodopyracet 

— 

5.9 

— 

— 

— 

Mgl iotalamato 

16.0-18,6 

20,0 

— 

— 

— 

Na iotalamato 

1 2,6 x 0,9 

13,9-0,9 

8.5 -0,8 

— 

— 

Na metrizoato 

1 5,6 ± 1 

12,4:: 0.8 

9,2 ±0,3 

— 

— 


Mgl - mciilglucanuna 


Il danno che i m. di c. organoiodati possono arrecare 
all'organismo si presta ad essere considerato sotto un 
triplice aspetto. Possiamo cioè prendere in esame: la 
tossicità generale, la tossicità locale, gli incidenti for- 
tuiti. 

Tossicità generale 

La tossicità generale si esprime in termini di dose letale 
50% (DL iU ) riferita a un determinato animale. La DL & » 
è la quantità di mezzo necessario ad uccidere metà degli 
animali di un determinato gruppo. Quindi quanto piu 
tossica è la sostanza tanto più piccola è la DL S0 - 

Nella tab. II riportiamo la DL i0 per vari mezzi opachi 
e per vari tipi di animali. Come si può osservare, tenendo 
anche conto che i numeri si riferiscono a g di sostan- 
za per un kg di peso dell'animale, si tratta di valori 
assai lontani dalle comuni dosi usate per esami radiolo- 
gici. 

Bismuth e Cohen a proposito di tossicità generale hanno 
proposto una graduatoria dei m. di c. Considerando gli 
acidi, la tossicità va decrescendo dall'ac. diodopiridone 
acetico, acetrizoico, metrizoico, iotalamico. 

Per quanto riguarda i sali, esiste tutta una serie di 
contributi che dimostrano come i sali di metilglucamina 
sono meno tossici dei sali di sodio (Van De Berg, Lclck 
e Pokorny, Stewart e coll.). 

Gcnsini e Di Giorgi, commentando i risultati personali 
ottenuti sulla minore tossicità sul miocardio dei sali 
di metilglucamina rispetto ai sali di Na, affermano che la 
grossa molecola della metilglucamina accollala alla parete 
interna dei vasi impedirebbe la fuoruscita dai vasi stessi 
del radicale iodato (fìg. 3). 

Considerando solo i sali di Na ed attenendosi ai mezzi 
triiodati di più recente introduzione, i pareri sulla tolle- 
ranza dei vari mezzi sono un po’ discordanti. Probabil- 
mente accade che ad ogni distretto organico corrisponda 
un mezzo più tollerabile degli altri (Fischer e Cornell). 

Tossicità locale 

In effetti, oltre a una tossicità generale esiste una tossi- 
cità locale, in quanto reattività particolare dei vari organi 
all'azione dei m. di c. In questa sede è utile esaminare 
tale reattività a livello del cervello, dei reni, del miocardio 
e del sangue. 


a) Il cervello soggiace all’azione tossica di una sostanza 
quando viene superata la difesa costituita dalla barriera 
ematocnccfalica. La permeabilità di questa barriera ai m. 
di c. è stata studiata da Brornar e Olsson con un metodo 
originale, successivamente adottato anche da altri. 

Dai succitati A A. risultava che l'effetto tossico, oltre 
ad altri clementi, è direttamente proporzionale alla con- 
centrazione e alla durata dell'applicazione del prepa- 
rato. 

Altri AA. hanno preferito accertare l'effetto tossico dei 
m. di c. sul cervello con l'esame elettroencefalografico 
(Bioor c coll.), con la determinazione del flusso ematico 
cerebrale tKàgstrom c coll.), del flusso coronarico, della 
contrattilità del miocardio e dei segni elettroencefalo- 
grafici (Guzman c West), con la valutazione della pres- 
sione del liquor, della pressione venosa e arteriosa, della 
frequenza cardiaca, dell'ECG. 

In recenti contributi sperimentali sul cane, con iniezioni 
intracarotidee di m. di c., Fischer e Cornell misurano le 
variazioni del ritmo cardiaco e della pressione arteriosa 
e la durala delle singole alterazioni. Gli AA. confermano 
la maggior tolleranza dei preparati di metilglucamina; 
fra i sali di Na, stabiliscono che la minore tossicità appar- 
tiene ai diatrizoati; vengono poi gli iotalamati c infine i 
metrizoati (fìg. 4). 

b) Per quanto riguarda il danno dei m. di c. sul rene, 
sono da ricordare numerosi contributi antichi e recenti, 
clinici c sperimentali: sull'argomento Piazza c coll, hanno 
pubblicato una rassegna. Clinicamente esiste un danno 
funzionale transitorio (soglia del danno renale) dimo- 
strato dalla precoce variazione del flusso renale durante 
aortografìa (Beali e coll., con 25-50 mi di L'rokon®) o da 
alterazioni della curva radionefrograiica (Dal Palù e coll.) 
dopo aortografìa; in alcuni casi si è arrivati all'insufficienza 
renale, reversibile, più o meno grave (Larsson e Palmlov, 
Harvard. Lindblom e Seldinger.Thomsen e Hanscn, Kunlin 
c coll., Josselson c Kaplan, Dal Palù e coll.). Idborn, 


.o^ó o* 



o _ 



Fig. 3. Ipotesi sull'azione protettrice della metilglucamina. 
A) Il sale di Na formalo dal radicale iodato (cerchio) e dal- 
l'atomo di Na (punto) fuoriesce facilmente dal vaso eserci- 
tando la sua tossicità sui tessuti circostanti. B) Nel sale di 
metilglucamina il radicale iodato viene costretto a rimanere 
nel vaso perche le grosse molecole della metilglucamina (tratti 
grossi) accollati alla parete interna del vaso fanno da barriera. 
(Da Gensini e Di Giorgi, ridisegnata). 


985 


986 


Digitized by Google 



CONTRASTO, MEZZI DI 


Calo della pressione 



■rlertosa 


Sali di ireliVjiooamine 



05 mK*g 1,0 


Fig. 4. Valori medi del calo della pressione arteriosa (in mmllg) 
in 6 cani dopo iniezione intracarotidca in quantità scalare 
(ml.'kg) dei sali sopraindicati di sodio c mctilglucamina. Il calo 
della pressione per i sali di sodio c mollo più evidente. ( Da 
Fischer e Cornell, ridisegnata). 


in un contributo critico, fa osservare come l'avvento di 
un'insufficienza renale durante aortografìa trovi spiega- 
zione in errori di tecnica (punta del catetere che ha imboc- 
cato un'arteria renale e quindi arrivo di una dose massiccia 
di contrasto al rene) o di metodologia (due iniezioni nella 
stessa seduta troppo ravvicinate nel tempo) oppure (e 
probabilmente si tratta dcUcvcnicnza più frequente) 
in casi di preesistente compromissione renale. L'impor- 
tanza di qucst'ultima condizione è stata di recente esa- 
minata da Walsch e coll, in ricerche sperimentali, prati- 



Fig. 5. Rappresentazione grafica dcll'ellcllo dannoso sul rene 
di alcuni noti m. di c.. dimostrato istologicamente nei conigli. 
Le concentrazioni in % sono le effettive conteni razioni nel- 
l’arteria renale. I) Umbradilte ; 2) Tri uro I ® ; 3) Miokon ®; 
4) Hypaque ® ; 5) Urografin ® . ( Da Berg, Idhohrn e Wendeherg, 
modificata). 


cando aortografk con vari m. di c. su ratti, nei quali 
era stala indotta una necrosi tubularc con idronefrosi. 

Sul danno renale a seconda del tipo di m. di c. si veda 
la fig. 5, dove si osserva che le variazioni di tossicità sono 
analoghe a quelle che si nolano su altre strutture. 

c) L’cstcndcrsi, nell'ultimo decennio, della coronaro- 
gratia, ha proposto il problema della tossicità dei m. di 
c. a livello del miocardio. 

Gemini e Di Giorgi, in un recente accurato studio spe- 
rimentale sul cane, del quale si è già fatto cenno, usando 
i sali di sodio e/o di metilglucamina a varie concentra- 
zioni degli ac. acetrizoico, diatrizoico c iotalamico. sono 
giunti alle seguenti conclusioni: 1) la tossicità miocardica 
è maggiore per gli acctrizoati rispetto ai diprotrizoati 
e iot aiamati; 2) i sali con metilglucamina sono meglio 
tollerati che i sali di sodio. 

Abbiamo riferito già, in sede di tossicità generale, la 
teoria che gli stessi AA. prospettano a spiegazione della 
miglior tolleranza dei sali di metilglucamina. 

d) Per quanto riguarda l’azione dei m. di c. sul sangue 
è da ricordare: 

I ) il reperto di aggregazione intrav ascolare delle emazie 
(Chaplin c Carlsson, Mcycr c Read. Lindgrcn); 

2) una riduzione della velocità di eritrosedimentazione 
(Bcrnstcin c coll., Lindgrcn c coll.); 

3) un lieve aumento della viscosità piasmatica (Bcrnstcin 
e coll.). 

Risultati discordanti per quanto riguarda la coagula- 
bilità del sangue, che sarebbe ridotta per Guidi e coll., 
aumentata per Ananccnko c coll, c per Louis. 

Secondo uno studio accurato di Stein e Hilgartner si 
avrebbe una lieve c fugace depressione di tutti i fattori che 
presiedono alla coagulazione. 

Altri AA. si sono limitati all'esame dell'attività fibrino- 
litica. Così Stuhl c coll, hanno riscontrato lisi precoce 
in 1 1 casi su 18. Fais e coll., su 20 casi, non hanno invece 
riscontrato modificazioni della fibrinolisi. 

Incidenti fortuiti 

Gli incidenti acuti, a volte fatali, da m. di c. iodati rap- 
presentano un'evento imprevedibile, che il radiologo deve 
tener presente costantemente. 

Nella casistica di Pcndergrass e coll., che però arriva fino 
al 1958, le morti da iniezioni di mezzi organoiodati inci- 
devano in ragione di 8.6 per milione di esami urografìci. 
Benché manchino studi statistici più recenti, è da presu- 
mere che la frequenza degli incidenti fatali sia andata 
riduccndosi. 

Una commissione internazionale radunatasi a Barcellona 
(1967) per riferire su questo argomento, oltre all’assoluta 
imprevedibilità degli incidenti ha ribadito le difficoltà che 
s’incontrano per spiegarne il meccanismo patogenetico, 
soprattutto quando si tratti di iniezioni lente come in uro- 
grafìa e biligrafìa. In casi di immissione rapida del m. di 
c. si prospettano in via di ipotesi alcune spiegazioni, come 
l’eventuale stimolazione dei chemocettori, un’azione tos- 
sica sui parenchimi o sugli elementi figurati del sangue. 

Nel caso di incidenti acuti da m. di c., esistono provve- 
dimenti generali (rianimazione, ossigeno, cortisone) op- 
pure particolari, in rapporto cioè alla sintomatologia 
(barbiturici endovena, se predomina la sintomatologia ner- 
vosa convulsiva, antistaminici se domina la sintomatologia 
allergica, adrenalina e massaggio cardiaco nelle gravi 
compromissioni cardiache). 

Mezzi di contrasto iodati ad eliminazione biliare 
Nel 1909 Abcl c Rowntrcc osservarono che un medica- 
mento purgativo, la tetraclorofenolftaleina, era eliminalo 
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TAB. III. ALCUNI MEZZI DI CONTRASTO AD ELIMI- 
NAZIONE BILIARE 


a) traodali (colecistografìa per os) 


CH.-CH» 

I 

CH.-CII COOH 



I 


ac. k>aao»iru ( N.R.: Tdrpoqw; ( niobi!) 

CH.-CH, 

I 

O -CH COOH 



I 


IriKibwtiudilc (N.K.: Voipa^w; Felotrast) 


CHf-CH, 

I 

CH=C— COOH 



1 

NH-CO— CHf-CHj-CH» 


I 


buiumtodlle (N.R.: Orabili M 


CHf-CHrCOO I 


iNa 


yV' 


Ca 


L i CH. 

CH-N( 

I CH, 


Ipwlali Hi Na, N.R.: Bilapein; 
4J Ca, N4L: Solu-B4lopila) 


b) r sa iodati (colangiocolecislografìa endovenosa) 


COOMgl 

T 

I 


COOMgl 


T 


NH-CO-(CH.).-CO-NH' 


ir 


OK-tilxliacainina iudipamidc (N.R.: Btlixrafla; Chitlocrafin) 



I I 

ioni tea nulo di Na e nwttiglucmiiina (N.R.: BUhKua) 


quasi esilisi vomente dalPcmuniono biliare. Nel 1923 
Graham. Cole, Copher, Muore opacizzarono nell'animale 
la colccisti con un sale di Ca della letrabromofenolfta- 
leina. In seguito gli stessi AA. usarono il sale sodico della 
tetraiodofcnolftaleina nell’uomo. 

Nel 1940 Dorn c Dicdrich danno inizio aH’cpoca dei 
biiodati con Pac. iodoalfionico (Bìlisdcctan®, Fcniodol®, 
Priodax® ). 

Nel 1953 Archer, Hoppc c Lewis, della Winthrop, 
introdussero il primo mezzo colecistografico triiodato, 
Pac. iopanoico (Tclcpaquc®). 

In seguito sono comparsi i sali di Na e di mctilgluca- 
mina dcll’iodopamide: prodotti esaiodati che consentono 
una buona visualizzazione dei dotti biliari oltre che della 
colccisti. 

Riportiamo nella tab. Ili alcuni prodotti opachi per 
Pesame delle vie biliari. 

1 prodotti triiodati orali per colecistografìa, dopo la 
somministrazione, vengono assorbiti dalla parete inte- 
stinale. L’assorbimento, almeno per Pac. iopanoico, sembra 
essere in rapporto col volume molecolare e col tipo par- 
ticolare di legame che unisce il radicale acido (COOH) 
al nucleo bcnzcnico. Una volta nel torrente ematico, il 
prodotto si fìssa sulla sicroalbumina cd c quindi convo- 
gliato al fegato. L’eliminazione avviene previa combina- 
zione con Pac. glicuronico (Chesney c Hoppe). 


TAB. IV. DOSE SINGOI.A LETALE (DL.,„) PER VIA ORALE 
DI COLECISTOGRAFICI ESPRÈSSA IN r kg 

(Da Straine Greenlaw ) 


Colcctat opratici 

| Animali da esperimento 

topo 

ratto 



Bunamiodile sodico 

2,2 



Acido iodoalfìonico 

2.95—4,0 

i,r 

lodoflalcina sodica 

0,36 

2,8 

lopanoato sodico 

2,32—2,5 

— 

Acido iopanoico 

3,9—22,0 

4,0 

Acido iofcnosstco 

1.85 

5.0 

Ipodato (o iopodato) sodico 

— 

3,2 

Fenobutiodile 

— 

5,0 

Osbil (acido) 

— 

2,87 

Osbil (sale sodico) 

— 

1,73 

Ioduro sodico 

— 

IJ 

Tiropanoato sodico 

5.65 

6,16 


I prodotti esaiodati idrosolubili non vengono assorbiti 
dalla mucosa intestinale e vanno immessi direttamente 
nel torrente ematico ove si ha la fissazione sulla sicro- 
albumina. ma non la combinazione con Pac. glicuronico. 

Sulla tossicità generale non esistono studi altrettanto 
accurati e numerosi come per i prodotti ad eliminazione 
renale. Riportiamo comunque la DL 10 nel ratto e nel 
topo per vari m. di c. (tab IV). 

Per quanto riguarda gli effetti collaterali, sono da se- 
gnalare a volle, per i prodotti per os, nausea, vomito, 
dolori addominali, diarrea. 

Per i mezzi endovenosi possono osservarsi orticaria, 
caduta della pressione arteriosa, nausea e vomito. Da una 
ricerca di Frommond e Bruband le morti immediate, dopo 
iniezione di iodopamidc, risultano essere ca. il 2,7 per mi- 
lione di esami. 
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Ricordiamo che, nei casi di insufficienza epatica, la 
somministrazione, spesso volutamente ripetuta c abbon- 
dante di opacizzanti delle vie biliari, può condurre a grave, 
e a volte mortale, insufficienza renale. 

Oli iodati e prodotti viscosi 

L'olio iodato è fra i più antichi composti radiopachi. 

Sicard e Forestier lo usarono per primi in un esame 
miciografico 0921). Ben presto le applicazioni dell'olio 
iodato si estesero; ricordiamo la broncografia c l'istcro- 
grafia. In seguito, con l'avvento degli organoiodati. le 
indicazioni per i composti oleosi si ridussero nuovamente. 

I singoli gruppi chimici in cui sono compresi i composti 
oleosi e viscosi sono molto numerosi. In questa sede è 
più utile partire dal tipo di esame per ricordare poi il 
relativo composto. 

Per esami sul sistema nervoso ( ventricolografia . mi e ben - 
ccfabgrafiu) sono usati vari tipi di oli iodati. Ricorderemo 
in particolare il Lipiodol® F, il Lipiodol® ultrafluido, 
il Pantopaque® (o Myodil®). Per la micloradiculografia 
negli ultimi anni si è andato diffondendo l'uso di un pro- 
dotto monoiodato idrosolubile, il Mcthiodal. scoperto 
nel lontano 1930 (Abrodil®; Skiodnn®). 

Per la broncografia (v.l, dopo l'uso di olio iodato sem- 
plice si preferisce una miscela di olio iodato con polveri 
inerti (ades.: Lipiodol®-sulfanilamide) al fine di ovviare 
la dispersione alveolare del contrasto c conseguenti for- 
mazioni di granulomi da corpo estraneo. 

Fra i prodotti riassorbibili idrosolubili è in particolare 
da ricordare l'Hytrast®. prodotto biiodato misto a carbos- 
simetilcellulosa (viscosi zzante) in sospensione acquosa. 

Per Visterosalpingografia (v.) sono usati tanto oli iodati 
quanto prodotti idrosolubili. Esistono vantaggi c svan- 
taggi tanto per gli uni come per gli altri. Per gli oli iodati 
viene ricordata l'eventuale formazione di corpi estranei, 
la possibilità, sia pure remota, di penetrazione nel circolo 
c conscguente formazione di emboli. Per i prodotti idro- 
solubili sono segnalate reazioni di tipo allergico ed infiam- 
matorio, anche gravi (salpingiti, peritoniti). 

Oli iodati vengono pure usati per la visualizzazione di 
tramiti anomali comunicanti con l’esterno (fistolografie) 
c anche nelle fìstole csofagot radicali. 

L’olio iodato si presta anche per la visualizzazione delle 
vie lacrimali. 

Per colangiografie peroperaforie o attraverso tubi di 
Kerr, per uretrografie e cistografie e per pirografie ascen- 
denti si usano oggi composti triiodati idrosolubili, even- 
tualmente diluiti. 

Prodotti gassosi 

I m. di c. gassosi e quindi radiotrasparenti si possono usare 
solo in spazi preformati dove il loro assorbimento avviene 
lentamente e senza pericolo (pneumotorace, pneumoad- 
dome, pncumoencefalo) oppure in spazi permeabili fra 
varie strutture (pncumorctroperitoneo, pneumomedia- 
stino, pneumocollo, pneumomastografia). Infine possono 
essere immessi in spazi articolari (artrografia) ed organi 
cavi (pncumostomaco. pncumocolon, pncumovescica). 
Nello stomaco, contrariamente a tutte le altre condizioni 
nelle quali il gas viene introdotto come tale, si sommini- 
strano separatamente due composti che intcrrcagcndo 
danno luogo al composto gassoso (ad es. ac. citrico -4- 
bicarbonato di Na— citrato di Na i CO,). 

Per quanto riguarda le caratteristiche dei gas, ai nostri 
fini è utile considerare la loro solubilità nei liquidi, alla 
quale in definitiva corrisponde il loro tempo di assorbi- 
mento. Il gas più usato in pratica c l'ossigeno, che ha un 
tempo di assorbimento medio (24 h per 100 mi); per 


l'azoto l'assorbimento avviene in 3-4 giorni; per il pro- 
tossido di azoto in 1-2 h; per l'anidride carbonica in 
45-90 min. 

La quantità di gas introdotto c variabile per ogni 
singolo esame; si va dai 200 mi di una pneumocistografia 
ai 2000 mi di un pneumoretroperitonco. 

Incidenti gravi per esami con contrasto gassoso sono 
stati segnalati con discreta frequenza soprattutto negli 
anni immediatamente successivi all’introduzione del pneu- 
moretroperitoneo. In seguito, col miglioramento della 
tecnica, gli incidenti si sono molto diradati. 

Le complicazioni più temibili sono rappresentate dallo 
shock e dall’embolia gassosa. 

Per la prima evenienza il paziente deve essere messo 
in posizione di Trendelenburg e sottoposto ad eccita- 
zione riflessa del centro vasomotorio con stimolazioni 
fredde o meccaniche della cute, stimolazioni della mucosa 
nasale con inalazioni di ammoniaca diluita (Lacroix). 

Nel caso di embolia gassosa StaufTcr c coll, raccoman- 
dano, sulla scorta di ricerche sperimentali, il decubito 
sul fianco sinistro con testa bassa. Se dopo le comuni 
misure medicamentose di emergenza non si ha alcun 
risultato, può essere indicato, secondo gli stessi AA„ 
il tentativo di aspirazione del gas dall'atrio destro. 
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GIOVANNI PIAZZA 

CONTRATTILITÀ: v. motilità. 

CONTRATTURE 

P. contraclures. - i. contractures. - t. Kontrakturcn . - 
S, contracturas. 
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Premessa (col. 999). - Terapia (col. 1000). 


NEUROLOGIA 

Definizione 

Per contrattura s'intende clinicamente uno stalo di ac- 
corciamento di un muscolo scheletrico, che presenta una 
notevole resistenza fissa allo stiramento passivo, e che 
può essere determinata da cause molto differenti. Il ter- 
mine c del tutto generico in quanto si applica a molti 
fenomeni tra loro dissimili, c deve essere usato in modo 
specifico solo accompagnato da appropriato aggettivo. 

Fisiopatologia 

La c. in cui vi è uno stato di contrazione involontaria, 
più o meno prolungato, ma reversibile, di uno o parecchi 
muscoli, in cui mancano alcune caratteristiche della con- 
trazione, è chiamata c. fisiologica. 

La c„ a differenza della contrazione, può essere locale 
e non è accompagnata dalla propagazione del potenziale 
di azione. 

La c. in cui vi è un'alterazione propria delle fibre mu- 
scolari è chiamala c. miostatica (Woodbury, Gordon 
c Conrad). 

Le c. possono essere indotte da vari agenti (termici, 
elettrici, meccanici e chimici), alcuni dei quali sembra 
agiscano direttamente sul meccanismo contrattile. 

ScmeioJogia 

Da un punto di vista seme iologico, la c. può essere: lo- 
calizzata, può cioè colpire un muscolo o un gruppo di 
muscoli di un determinato distretto; o generalizzata, ossia 
estendersi a tutti i muscoli di uno o più arti; in questo 
caso interessa aggruppamenti funzionali di muscoli e la 
predominanza d'azione di questi sugli antagonisti deter- 
mina atteggiamenti variabili a seconda della regione. 

Il muscolo in c. ha consistenza mutata: è duro al tatto, 
talora addirittura di consistenza fibrosa. La c. può di- 
minuire durante il riposo e il sonno, nel bagno caldo, 
dopo un lieve massaggio; può cessare nella narcosi pro- 
fonda e nell'ischemia sufficientemente prolungata, realiz- 
zata con la fascia di Esmarch. Non è di per sé dolorosa; 
se si accusa dolore, questo dipende dal processo princi- 
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pale o da una causa concomitante. La motilità attiva del 
muscolo contratturato è ridotta entro limiti molto ampi, 
da una semplice difficoltà subiettiva nei movimenti fino 
all'impossibilità completa di eseguirne alcuno. 1 muscoli 
contratturati possono essere sede di movimenti involon- 
tari (ad cs. movimenti corco-atctosici, tremori). Dopo 
lungo tempo, alla c. può aggiungersi un certo grado di 
amiotrofia, in altri casi di ipertrofìa, soprattutto quando 
siano presenti movimenti involontari. La c. può compli- 
carsi con retrazioni fìbrotcndinee. 

Diagnosi differenziale 

Dal punto di vista diagnostico differenziale, la c. va di- 
stinta dalle convulsioni (v.) toniche (accessionuli e seguite 
da scosse irregolari), dal crampo ([v.] contrazioni muscolari 
transitorie e dolorose), dai tic ([v.) contrazioni cloniche e 
interni il tenti), dalle retrazioni fibrose e fibrotnuscolari (ir- 
riducibili), dalla catalessia ([v,] in cui non vi é c. ma fles- 
sibità cerca [v.]), dalla miotonia, in cui vi è solo lentezza 
della decontrazione dopo una contrazione volontaria. 

Fra le c. non vanno comprese le retrazioni muscolari 
risultanti dalla predominanza degli antagonisti nelle atrofìe 
muscolari, soprattutto frequenti nella poliomielite (ad cs. 
piede equino-varo) c nelle nevriti periferiche, da cui il 
nome di c. paralitiche; non vanno comprese neppure le 
retrazioni muscolari da alterazioni del tessuto muscolare 
per lesioni infiammatorie, traumi, ischemia (claudica/ione 
intermittente, malattia di Volkmann) o da altri processi 
simili, in quanto l'apparato neuromuscolare non ne è la 
causa. I muscoli colpiti da tali pscudoconlratlurc sono 
durofibrosi, anelastici, i riflessi sono ridotti; la narcosi, 
il sonno, la fascia di Esmarch non hanno alcuna azione 
su di essi. 

Clinica 

Dal punto di vista clinico distinguiamo: I) c. da affe- 
zioni del sistema nervoso; 2) c. riflesse; 3) c. psicogene; 
4) c. tossiche e tossinfettive. 

Contratture da affezioni del sistema nervoso 
Si possono distinguere alla loro origine: a) ipertonie pira- 
midali; b) ipertonie extrapiramidaii; r) altre cause; d) af- 
fezioni meningee. 

Ai fini semeiologici c clinici abitualmente si distingue 
l'ipertonia piramidale o spasticità dall’ipertonia extrapi- 
ramidale o rigidità. 

Nella spasticità si conviene clinicamente che l'interru- 
zione della via corticospinalc debba essere considerala la 
caratteristica essenziale, che però non spiega completa- 
mente la sindrome (Holmes). Si è visto infatti come le- 
sioni piramidali pure, cioè circoscritte all'area 4 o al fa- 
scio eorlicospinale (v. clono), provochino un deficit mo- 
torio con ipotonia muscolare e che pertanto è necessario, 
perché si determini la spasticità, la lesione concomitante 
di altre aree corticali extrapiramidali (area 4s e area 6) 
o delle loro proiezioni efferenti. 

La spasticità è dovuta ad un'esagerazione dei riflessi 
miotatici per un'abnorme stimola/ione dei fusi musco- 
lari, liberati dalle influenze inibitrici discendenti (Rondot). 
Ciò determina una reazione dinamica ipcrattiva delle fibre 
efferenti gamma I, con conseguente iperattività dei moto- 
neuroni alfa, particolarmente dei motoneuroni fasici. Se- 
condo altri A A., in base a studi condotti nell'uomo, l’ipcrat- 
tività dei motoneuroni alfa sarebbe invece primitivamente 
determinata dalle alterazioni dell'innervazione sopraspi- 
nalc (Holmes, Brodai). 

La rigidità indica tutte quelle forme di ipertonia in cui 
non c’è lesione della via corticospinalc, e quindi deve 
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essere considerata come dovuta a lesioni delle sole strut- 
ture extrapiramidali. Vi sono diversi tipi di rigidità, cia- 
scuna con speciali caratteristiche cliniche, ma con elementi 
comuni a tutte. 

Sebbene la rigidità sia dipendente dall’attività riflessa, 
essa non è accompagnata da alcun aumento dei riflessi 
fasici di stiramento. 

Quale causa della rigidità si ammette, generalmente, che 
esista un’alterazione dell’equilibrio tra le attività alfa e 
gamma (Contamin c Sabouraud). 

Secondo alcuni AA., in base ad alcune recenti osserva- 
zioni sulle caratteristiche funzionali dei fusi muscolari, 
nella rigidità sarebbe presente un’aumentata attività dei 
sistemi intrafusaii a catena nucleare con aumento della ri- 
sposta « statica » delle terminazioni primarie dei fusi mu- 
scolari. Anche alcune osservazioni cliniche portano alla 
conclusione che l’esagerazione delle proprietà toniche dei 
riflessi di stiramento costituisce un importante elemento 
nella patogenesi della rigidità parkinsoniana (Brodai, 
Rondot). 

Altri AA. ritengono invece che esista un'ipereccitabilità 
dei motoneuroni alfa (Ward, Denny-Brown). 

All’EMG, nelle ipertonie piramidali, devono essere di- 
stinte le alterazioni dovute al deficit motorio da quelle 
dovute alla spasticità. 

La caratteristica del deficit motorio è l’incapacità di 
reclutare un largo numero di unità motorie durante lo 
sforzo muscolare volontario, con scariche motorie a bassa 
frequenza nonostante l’intenso sforzo. Nella registrazione 
di un muscolo spastico a riposo (sia nell’EMG standard, 
che in quello di superficie), si osserva generalmente un’at- 
tività poco rilevante (scarso numero di unità motorie, 
con potenziali motori a bassa frequenza). Lo stiramento 
del muscolo produce invece un’attività molto intensa, con 
il massimo all’inizio dello stiramento e successiva diminu- 
zione alla ripetizione del movimento. La registrazione si- 
multanea effettuata sugli antagonisti non mostra attività 
analoga. Il muscolo spastico inoltre possiede un esage- 
rato riflesso di stiramento (Schcrrcr c Mctral, Contamin c 
Sabouraud). 

La registrazione elettroni iografìca di un muscolo in stato 
d'ipertonia extrapiramidalc a riposo c anch’cssa poco ri- 
levante, sebbene sia leggermente più ricca di quella del 
muscolo spastico. La reazione prodotta dallo stiramento 
non è così marcata come nel muscolo spastico; è presente 
sia sugli agomsti che sugli antagonisti e si prolunga in 
modo uguale per tutta la durata dello stiramento. Inoltre 
non vi è un esagerazione del riflesso miotatico. 

I. Ipertonie piramidali. - Le c. spastiche, secondo la 
lesione che le determina, possono essere gcncraliz-zate o 
localizzate ad un lato del corpo, o alle estremità inferiori 
o ad un solo arto. 

Prototipo può considerarsi la c. emiplcgica . la quale, 
in genere, si sostituisce più o meno lentamente alla para- 
lisi flaccida iniziale da lesioni acute cerebrali (ad es. emor- 
ragia capsulare), o insorge come tale in lesioni progres- 
sive (ad cs. tumori). L’arto superiore c più gravemente 
contratturato dell’inferiore; il primo assume in genere at- 
teggiamento flessorio (gomito flesso, braccio addotto, 
avambraccio pronato, mano c dita flesse in tutte le arti- 
cola/ioni); il secondo assume atteggiamento estensorio 
(ginocchio esteso, coscia addotta e ruotata internamente, 
piede equino-varo); la c. si presenta in genere più grave 
alle parti distali degli arti, tanto che talvolta riesce im- 
possibile estendere passivamente le dita flesse della mano. 
La c. degli arti inferiori in estensione si verifica quando 
l’ipertonia interessa, come di regola, i muscoli antigravi- 
tativi. 


Non è ancora conosciuto perché in questi casi la spasti- 
cità presenti questa predilezione nella sua distribuzione 
(Brodai, Sigwald e Raverdy). 

Nelle monoplcgic corticali l’arto supcriore è fisso in 
flessione, rotazione interna e pronazione. 

La resistenza opposta dai muscoli contratturati ai mo- 
vimenti passivi è maggiore all'inizio del movimento e 
spesso si accentua col ripetersi dello stesso; la c. aumenta 
col freddo. I riflessi tendinei c pcriostei sono accentuati; 
di solito si provoca clono della rotula e del piede. 

Nelle lesioni spinali la distribuzione della spasticità è 
più variabile c il grado di impedimento è dovuto al grado 
di compromissione dei muscoli flessori e in rapporto con 
l’aumento dell’attività riflessa. L’ipertonia interessa quasi 
esclusivamente gli arti inferiori (paraplegia in estensione). 

La spasticità accompagna paralisi incomplete c spesso 
è possibile la deambulazione quando ambedue le gambe 
sono deboli ma spastiche in estensione. Però se la le- 
sione è progressiva si ha un anniento graduale dell'atti- 
vità riflessa dei flessori dell’anca c del ginocchio, cosicché 
gradatamente alla spasticità fa seguito un’ipertonia in 
flessione con completa paralisi. 

Questa è annunciata da un’esaltazione dei riflessi di 
retrazione per cui dapprima la preponderanza dell’atti- 
vità flessoria c intermittente c momentanea, poi gli spasmi 
flessori aumentano e si realizza la paraplegia in flessione 
con c. permanente degli arti, cui può seguire anche re- 
trazione fibrotcndinca. Queste paraplegie in flessione sono 
dovute quasi costantemente ad una grave lesione midollare. 
Sono state descritte anche paraplegie in flessione d’ori- 
gine cerebrale (Sigwald c Raverdy, Holmes. Rondot). 

A parte le lesioni a focolaio, cerebrali o midollari, c. 
possono riscontrarsi in molte malattie neurologiche: pa- 
ralisi spinale spastica, sclerosi laterale amiotrofica, qualche 
forma di siringomielia, sclerosi multipla; da ricordare 
particolarmente la malattia di Little in cui la c. è molto 
più intensa della concomitante paresi cd in cui la spasti- 
cità prevale soprattutto sugli adduttori degli arti inferiori 
che possono addirittura incrociarsi (posizione «a forbice»). 

2. Ipertonie extrapiramidali . - Prototipo é la rigidità 
parkinsoniana: la c. è pressoché generalizzata; agli arti 
è più intensa nelle parti prossimali. Gli arti superiori 
sono atteggiati col braccio in lieve abduzione, il gomito 
flesso, le dita flesse alle articolazioni metacarpofalangee 
ed estese alle articolazioni intcrfalangcc; la testa e il 
tronco sono curvi in avanti; gli arti inferiori sono ir 
leggera adduzione, le ginocchia appena flesse. I movi- 
menti passivi non modificano questa c. t al contrario di 
cièche avviene nell'emiplegia; la rigidità interessa in modo 
simile muscoli agonisti c antagonisti. I riflessi tendinei e 
penostei sono più o meno normali. Alcune anormalità 
del tono muscolare di origine extrapiramidale conducono 
a c. dovute a distonie muscolari. 

Si parla di distonia quando la rigidità è distribuita in 
modo tale da produrre deformità (Sigwald c Raverdy) 
dovute ad attitudini anomale mantenute dall’ipcnono mu- 
scolare (Denny-Brown), che cambiando lentamente nei 
muscoli alterati può determinare anche movimenti invo- 
lontari distonici o ipercinesie (Zeman e Dyken). Così si 
ha una distonia in flessione nel morbo di Parkinson, con at- 
teggiamento fisso in flessione degli arti, del collo e del 
corpo negli stati terminali della malattia. Può osservarsi 
anche una distonia emiplegica. Sono caratteristiche le al- 
terazioni di posizione del tronco nella distonia musculorum 
de/ormans. In alcune lesioni focali subtalamiche si osser- 
vano distonie segmentali con alterazioni a carico dei sin- 
goli arti o del collo. Una c. in rotazione del collo (torci- 
collo) può essere anche il segno iniziale di una distonia 
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di torsione (Dcnny-Brown). In altre malattie la rigidità 
può essere associata a movimenti involontari, come nella 
degenerazione eparoienticolare, in cui la rigidità è di note- 
vole intensità, si estende ai muscoli facciali e tende ad 
arrestare o a modificare i movimenti volontari; nella 
pseudosclerosi spastica (malattia di Crcutzfeldt-Jakob) c 
nella forma rigida della corea di Huntington. 

Tra le altre affezioni cxtrapiramidali ricordiamo: la de- 
generazione pallidale progressiva, la sindrome di Hallcr- 
vorden e Spatz, lo status dysmyelinisatus , lo status mar - 
moratus. 

Ricordiamo anche la « rigidità da decerebrazione », rea- 
lizzata nelPuomo da lesioni mescnccfaliche, in cui non 
solo gli ani inferiori ma anche gli arti superiori sono fis- 
sati in estensione con rotazione interna e pronazione e con 
flessione del polso più pronunciata di quella delle dita. 

La « rigidità da decorticazione » si distingue dalla pre- 
cedente per la posizione degli arti superiori che sono ad- 
dotti, i gomiti e i polsi flessi c le mani in pronazione. 

3. Altre cause. - C. dei muscoli della nuca si osservano 
in casi di ipertensione endocranica complicata da im- 
pegno delle amigdale cerebellari nel forameli magnum (er- 
niazionc cerebellare) o da impegno della circonvoluzione 
temporale interna nella fissura di Bichat (cmiazione tem- 
porale). 

Accessi di c. in estensione della nuca c dei quattro arti, 
con atteggiamento in pronazione forzata della mano, si 
hanno nelle « crisi toniche posteriori », da compressione 
del tronco dell'encefalo. 

Nella stiff-man syndrome , malattia molto rara descritta 
nel 1956 da Moersch c Woltmann, si ha una progressiva 
rigidità che s'inizia nei muscoli della spalla e del tronco e 
quindi si diffonde alle radici degli arti, ma non si estende 
ai muscoli della faccia c a quelli respiratori. Questa rigi- 
dità aumenta in crisi parossistiche spontanee o provocate 
da stimoli esterni. I riflessi ostcotcndinci generalmente 
non sono esagerati, mentre spesso è presente il segno di 
Babinski. L'EMG rivela una caratteristica intensa atti- 
vità delle unità motorie del muscolo a riposo, che scom- 
pare nel sonno o sotto l'influenza di alcuni medicamenti 
(come la succi ni Icol ina, il curaro, la procaina), special- 
mente del diazepam che viene usato ad alte dosi nella 
cura della malattia. 

Isaac nel 1961 ha descritto un'altra malattia con il 
nome di sindrome di attività continua delle fibre muscolari. 
Sindromi simili sono state descritte da Mcrtcn c Zschockc 
con il nome di « neuromiotonia » e da Sigwald e coll, 
con il nome di « pscudomiotonia ». In questi casi si svi- 
luppa una c. progressiva, che alla fine diventa generaliz- 
zata, ma per lunghi periodi i muscoli presentano delle 
contrazioni di tipo miotonico. AH’EMG non si osser- 
vano, però, gli elementi tipici della miotonia, mentre si re- 
gistra una notevole ipcrattività delle unità motorie. L'iper- 
tonia scompare con l'idantoina c con la carhamazcpina. 

4. Affezioni meningee. In queste affezioni le c. sono 
causate, di regola, dall'Irritazione delle vie sensitive del- 
l'arco riflesso da parte dell’affezione meningea, infiamma- 
toria o no; in alcuni casi possono anche essere d'origine 
centrale. Tali c. sono in genere transitorie c possono col- 
pire muscoli c gruppi muscolari in svariate sedi; agli arti 
prediligono i muscoli flessori, al tronco gli estensori; spe- 
cialmente interessati sono i muscoli della nuca e del 
tronco; talvolta cosi rigidi che è possibile sollevare il ma- 
lato supino facendo forza con la mano posta dietro la 
testa; a un grado più lieve la c. viene messa in evidenza 
dai segni di Kcrnig, di Brudzinski, ctc. Si può riscontrare 
anche c.dei muscoli addominali (addome «a barca»). Si ri- 
corda come classico esempio l’atteggiamento «a cane di 
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fucile» nella meningite cerebrospinale epidemica. Oltre alle 
affezioni infiammatorie acute delle meningi, ricordiamo i 
meningismi causati dall’emorragia subaracnoidea e dal- 
l'inondazione ventricolare. 

Contratture riflesse 

Sono quasi esclusivamente c. di difesa o di immobiliz- 
zazione. Si verificano in caso di affezioni infiammatorie 
articolari; la c. immobilizza l'arto nella posizione di ri- 
poso dell’articolazione affetta: esempi di tali c. sono la 
posizione caratteristica della coxite, l’immobilizzazione 
della colonna nel morbo di Poti dorsale, il torcicollo nel 
morbo di Pott sottoccipitale, il trisma nelle angine flem- 
monose, la c. di difesa dei muscoli della parete addo- 
minale nell’appendicite e nella peritonite (Déjcrinc). 

Possono verificarsi c. anche per lesioni di nervi perife- 
rici: c. dei muscoli del bacino nell'ischialgia, spasmo fac- 
ciale nelle nevralgie del trigemino o consecutivo ad una 
paralisi facciale. Lfn cmispasmo continuo progressivo è 
staio osservato in pazienti con tumori del tronco dell’en- 
cefalo. 

Alle c. riflesse sono ascritte (G. Haslovec) le devia- 
zioni laterali delle dita, che compaiono in nevropatici 
dopo ferite più o meno gravi della mano, o cifosi, dopo 
ferite al dorso. Appartengono a questa categoria anche 
le c. traumatiche riflesse (descritte da Babinski e Fromcnt 
per primi) denominate anche « sindromi fisiopatichc », che 
si localizzano a preferenza alle estremità distali degli arti, 
dove sono interessali uno o più gruppi muscolari o anche 
un solo muscolo; l'atteggiamento dell’arto può rassomi- 
gliare a qualcuno degli atteggiamenti provocati da lesioni 
del S.N. centrale o periferico, ma ha di solito fisionomia 
propria; in alcuni casi è volontariamente imitabile, in altri 
no; tali atteggiamenti persistono durante il sonno: of- 
frono una resistenza variabile, talora invincibile, ai movi- 
menti passivi; scompaiono o si attenuano con la narcosi; 
si riducono spesso con l’applicazione della fascia di Es- 
march, sono molto sensibili alla terapia neurolettica ; i 
muscoli colpiti presentano ipereccitabilità meccanica; i ri- 
flessi cutanei e tendinei hanno un comportamento vario, 
potendo essere sia accentuati che indeboliti; sono fre- 
quenti le retrazioni fibrose. 

Contratture psicogene 

Appartengono soprattutto al campo dell'isteria ed ecce- 
zionalmente sono riscontrabili in altre psiconevrosi. La c. 
isterica si istituisce dopo un accesso convulsivo, un trauma, 
una qualsiasi emozione, talvolta senza causa apparente. 
L'inizio è rapido e subitaneo c raggiunge subito la sua 
massima intensità. La c. può essere di alto grado e anche 
invincibile e può produrre deformazioni della parte in- 
teressata non riscontrabili in altre affezioni. Può colpire 
uno o più muscoli, un segmento di arto, un arto intero, 
più arti, muscoli del viso, del collo, del tronco. All’arto 
superiore è di regola la c. in flessione, all'arto inferiore 
la c. in estensione con piede equino-varo c dita flesse 
plantarmente o piede talo, ma può verificarsi anche l’op- 
posto. Al tronco si possono osservare scoliosi, lordosi, 
cifosi. si può giungere alla camptocormia. Al collo una c. 
dello sternocleidomastoideo determina il torcicollo iste- 
rico. Una forma ritenuta frequente è la cosiddetta coxalgia 
isterica, in cui l'arto inferiore assume un atteggiamento 
simile a quello della coxalgia da causa organica. Alcuni 
comprendono qui il crampo degli scrivani c altri crampi 
professionali. Di regola si associano disturbi della sensi- 
bilità della stessa natura. 

Le c. sono di alto grado, scompaiono con la narcosi, 
non sempre nel sonno o con la fascia di Esmarch, ma pos- 
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sono scomparire in seguito a suggestione: possono du- 
rare giorni, mesi, anni; possono talora istituirsi retra- 
zioni fibrose. I riflessi sono presenti, talora vivaci; si pos- 
sono anche provocare cloni, ma mai riflessi patologici 
piramidali. 

Contratture tossiche e tossinfettive 
Si verificano neirawclenamcnto da stricnina e da ergo- 
tina, nel tetano, nella rabbia, nella tetania. Rimandando 
alle singole voci per la descrizione particolareggiata, ri- 
cordiamo alcune caratteristiche principali: il tetano con- 
siste essenzialmente in una c. dolorosa, con esacerbazioni 
parossistiche di alcuni muscoli o generalizzata; il primo 
sintomo é il trisma, poi si contratturano i muscoli della 
nuca, i muscoli mimici, della deglutizione, indi i muscoli 
del tronco e degli arti inferiori, da ultimo quelli degli arti 
superiori. Si possono constatare opistotono, emprosto- 
tono, ortotono, plcurototono. 

Le c. tetaniche sarebbero dovute ad un'ipereccitabilità 
dei motoncuroni alfa determinata dalla soppressione del- 
l'attività inibitoria del circuito delle cellule di Renshaw, 
particolarmente sensibili alla tossina tetanica. 

Neirawclenamcnto da stricnina il quadro è molto si- 
mile a quello del tetano, ma la c. si inizia di regola agli 
arti inferiori c manca il sintomo iniziale del trisma. Nella 
tetania le c. si presentano ad accessi, interessano soprat- 
tutto le mani e i piedi (spasmi carpopedali), ma possono 
estendersi a muscoli di altre regioni. La c. è in genere 
riducibile, modicamente dolorosa, preceduta e seguita da 
parestesie. L'accesso può essere provocato in un arto 
con la costrizione dello stesso (segno di Trousscau); si 
nota un'ipereccitabilità elettrica dei muscoli e dei nervi 
(segno di Erb) c un'ipereccitabilità meccanica degli stessi 
(segni di Chvostek e di Weiss); i riflessi sono conservati, 
spesso accentuati. 
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GIUSEPPE FKANCESCONI E ROMEO VIROIU 

ORTOPEDIA 

Premessa 

La c. è un disturbo della motilità statica, con aumento 
del tono muscolare a carattere più o meno persistente, più 
frequentemente dovuto ad abolizione delle influenze ini- 
bitrici discendenti del tono stesso. 

Si tratta di un fenomeno di interesse prevalentemente 
neurologico: diventa di competenza ortopedica soprat- 


tutto quando sorgono delle complicanze; infatti a lungo 
andare i muscoli contratti finiscono col retrarsi, dive- 
nendo incapaci di riprendere le loro dimensioni normali. 
Cosi lo stato conlratturale comporta con il tempo anche 
alterazioni delle capsule articolari, dei legamenti, delle su- 
peraci scheletriche, c pure dell'accrescimento dell'arto in- 
teressato, modificando l'armonia delle linee epifisarie ne! 
periodo dell'accrescimento. Quindi conseguenza del pro- 
trarsi delle c. è l’insorgenza di deformità; da ciò l'interesse 
dell'ortopedico e del chirurgo all'argomento e l'importanza 
del loro contributo terapeutico. 

Come si è detto, le c. hanno molteplici origini, e noi 
dobbiamo innanzi tutto distinguere le forme di interesse 
prettamente medico da quelle che, potendo determinare 
con il tempo, deformità da prevenire o correggere, 
sono manifestazioni morbose di pertinenza chirurgica e/o 
ortopedica. 

Le c. di interesse ortopedico si dividono in: 

a) C. tossiche e tossinfettive , le più frequenti: da avve- 
lenamento da stricnina e da ergotina, nel tetano, nell'idro- 
fobia. 

b) C. psicogene : da disturbo psicopatico puro, senza 
alterazioni apprezzabili del sistema nervoso. 

II trattamento ortopedico di queste forme è in rapporto 
alle condizioni anatomofunzionali regionali c psichiche 
del soggetto. Quindi si prescrivono, oltre alle cure psi- 
chiche, le varie fisioterapie e eventuali interventi sul simpa- 
tico (Wertheimer), riduzioni c mobilizzazioni in narcosi 
seguite dal mantenimento della correzione ottenuta me- 
diante apparecchi gessati, per pochi giorni, e poi con rie- 
ducazione fisiomotoria (Strìnga). Il successo è certo con- 
dizionato dall'anzianità del decorso. 

c) C. passive o riflesse o antalgiche : nelle affezioni neuro- 
muscolari e articolari un meccanismo di difesa, pcrlop- 
piu antalgico, fa assumere un atteggiamento viziato. 
Si possono riscontrare negli arti in seguito a coxite, 
gonilite, sciatalgie; al collo per torcicolli di varia origine; 
alla faccia per lesione del nervo facciale controlateralc; 
nelle angine flemmonose (trisma); nei muscoli parietali 
dell'addome per peritoniti, appendiciti, perforazioni vi- 
scerali, ctc.; al dorso: tipiche quelle del morbo di Pott; 
le c. più importanti per il chirurgo ortopedico sono quelle 
attive da affezioni del sistema nervoso, esaurientemente trat- 
tate nella parte neurologica. 

Terapia 

Il primo dovere in ogni caso è quello di mettere in opera 
i mezzi preventivi al fine di ostacolare l’instaurarsi delle de- 
formità c contemporaneamente favorire la mobilizzazione. 

Negli emiplegici Fameti consiglia di iniziare senza ti- 
more già dopo una settimana, ancora in fase ipotonica 
(con un vantaggio anche eutrofico), un trattamento ci- 
nesiterapico adeguato e ben dosato, per impedire che le 
c. portino ad atteggiamenti atti ad ostacolare il recupero 
della funzionalità motoria. Nella I* fase, della degenza a 
letto (Colombo, Boccardi), debbono attuarsi accorgimenti 
tutelanti: stecche, bendaggi, e sugli arti inferiori sacchetti 
di sabbia; contemporaneamente, mobilizzazioni passive 
ripetute, anche con la partecipazione volontaria del pa- 
ziente se le condizioni mentali lo consentono. In seguito 
si passa alla terapia con la puleggia (Rusk). Nella 2* fase 
di recupero motorio, si inizia la stimolazione dei movi- 
menti spontanei c si impiegano le tecniche di facilitazione 
muscolare e rieducazione motoria. Dopo la terza setti- 
mana, nei casi favorevoli si può cominciare la deambula- 
zione, attentamente guidata e sorvegliata con l'ausilio di 
personale specializzato. Bisogna quindi cercare di contra- 
stare le complicanze: a) gli atteggiamenti viziati da ipcrtono 
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e squilibri del tono muscolare degli antagonisti, con 
tecniche di facilitazione neuromuscolari e docce gessate 
corrette o tutori; b ) osteoarticolari c distrofiche con inter- 
venti fisioterapici. È riconosciuta la superiorità della ter- 
moterapia endogena (microonde, diatermia, radar) sulla 
terapia termica di superfìcie (forni alla Bicr, bagni caldi, 
termoforo), che per alcuni è da bandire. Sembrano 
anche utili gli ultrasuoni, la ionoforcsi, la paraffìnoterapia, 
etc. e ancora le infiltrazioni intra- e pararticolari, miorilas- 
santi, sedativi. 

Si deve tener presente che all'evoluzione tecnica della 
terapia fìsica, con la diffusione di strumenti altamente 
specializzali e perfezionati, deve far riscontro un’adeguata 
conoscenza dei principi fìsici e biologici e degli effetti te- 
rapeutici, considerando che ad una o più azioni terapeu- 
tiche si associano effetti collaterali che talora potenziano 
l’azione, ma a volte sono di nocumento. Bisogna sempre 
considerare l'arto intero come un'unità funzionale sia 
in fase profilattica che fìsiorieducativa. Il trattamento deve 
essere tempestivo, adeguato cd esteso nel tempo. 

È stata proposta (Vannini) una tecnica fisioterapica 
miorilassante che impiega le contrazioni rapide del mu- 
scolo (cosiddette balistiche). Vantaggioso sembra l’uso di 
questa tecnica nelle forme spastiche. 

Nelle paralisi spastiche che siano esiti di cerebropatie 
infantili, dopo una valutazione clinica che tenga soprattutto 
conto delle alterazioni toniche, si può programmare il 
trattamento in tre fasi (Surace); 1) ginnastica medica e 
terapia occupazionale; 2) terapia correttiva chirurgica; 
3) rieducazione postoperatoria, che dovrebbe opporsi al 
ripristino degli atteggiamenti viziati precedentemente eli- 
minati o attenuati. Mentre alcuni AA. (Baker, Phclps) 
sono per interventi molto precoci, altri (Pietrogrande) ri- 
tengono che l'intervento non debba mai essere precocis- 
simo (mai al di sotto dei 2 anni). Negli spastici l'orto- 
pedia ha essenzialmente il compito di migliorare le fun- 
zioni motrici. Il piano terapeutico individuale deve essere 
elaborato in collaborazione con il pediatra, il neurologo 
e il fisiatra, e deve essere adeguato alla forma di spasticità 
e al grado di sviluppo mentale del paziente. Bisogna fare 
un’esatta valutazione della personalità dello spastico e 
dell’ambiente familiare. 

Operazioni incruente: riduzione in narcosi con pru- 
dente applicazione di forza; nella prima infanzia possono 
essere sufficienti una semplice estensione e conscguente 
immobilizzazione in abduzione per eliminare un’andatura 
a forbice (Little) ovvero si può eseguire una correzione 
graduale a tappe. 

Operazioni cruente: le forme lievi interessanti solo un 
arto o un segmento, con intelligenza conservata c assenza 
di convulsioni, sono suscettibili di cura chirurgica. Nelle 
forme gravi, con grave deficit intellettuale, convulsioni, 
interessamento muscolare esteso, è sconsigliato ogni ten- 
tativo di trattamento attivo, data la certezza di insuccesso 
anche per l’assoluta mancanza di collaborazione dei pa- 
zienti. 

Inizialmente tutti gli spastici debbono essere sottoposti 
ad un prolungato trattamento conservativo, rieducativo 
e profilattico. Cosi è possibile determinare le eventuali in- 
dicazioni sui vari coefficienti: muscolari e tendinei, capsulo- 
legamcntosi, scheletrici, nervosi centrali e periferici. Il prin- 
cipio basilare della chirurgia degli spastici è che essa deve 
integrarsi con la rieducazione. 

Interventi: a) sui muscoli: miotomic, mioplastiche, miec- 
tomie; b) sui tendini: tenotomie, tenoplastiche, disinser- 
zioni, allungamenti e accorciamenti, tenodesi, trasposi- 
zioni; c) sulle articolazioni: artrodesi, artrorisi, resezioni; 
d) sul sistema capsulo-legamentoso : capsulotomie, plastiche, 
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rafforzamenti legamentosi; e) sulle ossa: (rare) osteotomie 
correttive e derotazioni;/) sul sistema nervoso periferico: 
agiscono sull’arco riflesso anteriore e precisamente sulla 
trasmissione degli impulsi dal midollo ai muscoli; neuro- 
tomie e neurectomie periferiche (Stoffel) sia parziali (di 
difficile esecuzione, con risultati incerti, pressoché abban- 
donate), sia totali, che hanno un buon effetto per com- 
battere lo spasmo, ma, essendo l’esito definitivo, la 
convenienza va ben vagliata in precedenza. La radicoto- 
mia posteriore (Foerster), che si propone la sezione delle 
radici sensitive, come pure la sezione dei rami comuni- 
canti del simpatico, è stata quasi del tutto abbandonata 
per la transitorietà dei risultati. 

Infine, tra le forme di c. infantili, anzi neonatali, sono 
da ricordare i postumi delle lesioni ostetriche della spalla, 
che possono determinare deformità parzialmente invali- 
danti dell’arto superiore. È molto importante la tutela 
con mezzi semplici e adeguati, nella posizione dello scher- 
mitore. Il trattamento fisioterapico deve tener conto dei 
principali meccanismi patogenetici che permettono l’in- 
staurarsi delle posizioni caratteristiche, prevenirli o, se 
possibile, ridurne gli effetti. È efficace la cinesiterapia (v.), 
che deve essere corretta, abbastanza precoce, intensa c 
prolungata nel tempo e deve valersi anche della collabo- 
razione dei familiari. 
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LEONARDO VALLETTI 

CONTRAVVELENI: v. antidoti e antidotismo (II, 
266); AVVELENAMENTI (II. 1743). 

CONTRAZIONE: v. muscolare tessuto. 

CONTROLLO DELLE NASCITE 

F. contróle des naissances; planìfication fornii l'ale . - 1. birth 

control. - t. Geburtenkontrolle. - s. control de nacimientos. 

SOMMARIO 


Definizione e generalità (col. 1002). - Indicazioni (col. 1003). - 
Classificazione e descrizione dei mezzi anticoncezionali (col. 1004): 
Mezzi meccanici. - Mezzi chimici ( spermicidi ). - Astinenza pe- 
riodica. * Coitus interruptus. - Coitus reservatus. - Sterilizzazione. 
- Controllo farmacobiologico dei concepimento. - Aspetti demo- 
grafici, economici e sociali (col. 1016). 


Definizione e generalità 

Per controllo delle nascite (birth control degli AA. di 
lingua inglese) s’intende la possibilità di controllare, e 
perciò programmare, la fecondità della coppia: con- 
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(rollo volontario, che si può attuare con metodi e mezzi 
diversi. 

Le pratiche antifecondative sono certamente mollo antiche e 
sono state attuate più o meno apertamente e con i mezzi più 
disparati. Nella Bibbia troviamo, con le vicende di Onan, 
forse il primo esempio storicamente documentato di con- 
traccezione mediante il coitus interruptus. Il papiro di Kahum 
accenna ai mezzi antifecondativi usali presso gli Egizi, che 
introducevano in vagina prima del coito una pasta costi- 
tuita da miele, escrementi di coccodrillo cd altre sostanze. 
Pessari occlusivi di lana intrisi di oli medicati e di sostanze 
gommose furono descritti da Sorano fll sec.). Ma, indipen- 
dentemente da queste notizie di ordine storico, si può affer- 
mare che presso quasi tutti i popoli e tipi di società, dalla 
più primitiva alla più evoluta, si c avvertita la necessità di 
ricercare dei mezzi anticoncezionali. A tale proposito non 
mancano certo documenti, citazioni, esempi di carattere etno- 
logico lontani o recenti: dall'ingestione di estratti di alloro, 
di semi di ortica o di radici di peonia, all'uso di sostanze estratte 
da Pisum sativum, da Lycopus virginieus c da l.ithospermum 
ruderale in voga presso gli Indù già due millenni or sono (e di 
cui la moderna farmacologia ha riconosciuto la capacità di 
inattivare enzimaticamente le gonadotropinc); dalle abluzioni 
c dai a>ndum rudimentali fatti dalla vescica natatoria di alcuni 
pesci presso la Roma imperiale, al decotto di Stevia rebuudut 
in uso presso gli Indi del Maio Giv^o (dalla quale recente- 
mente è stato estratto un principio antifcrtilc dimostratosi attivo 
nelle sperimentazioni su animali). Ma la grande diffusione dei 
mezzi antifecondativi si è avuta più recentemente con raffer- 
marsi dell'industria chimica e con la scoperta della vulcaniz- 
zazione della gomma, che hanno messo a disposizione sostanze 
spermicide c mezzi meccanici protettivi di grande efficacia e 
di basso costo. Attualmente, un’ulteriore diffusione si sta otte- 
nendo con l'impiego su larga scala di contraccettivi ormonali 
(estroprogestinici per via orale): la cosiddetta « pillola ». (Questi 
ultimi mezzi hanno indubbiamente rappresentato una vera c 
propria rivoluzione nel campo dei contraccettivi, contribuendo 
notevolmente a portare la contraccezione alla ribalta dell’opi- 
nione pubblica mondiale cd aprendo per la prima volta la via 
all'idea di un c. delle n. su larga scala. 

Indicazioni 

Ci limiteremo ad esporre gli aspetti tecnici e medici del 
problema, prescindendo da una valutazione sociologica cd 
elicoreligiosa: argomenti troppo delicati che lasciamo alla 
coscienza ed alla responsabilità di ognuno. 

Le indicazioni alle pratiche anticoncezionali possono 
essere distinte in: mediche, eugeniche, sociali. 

1. indicazioni mediche. - Si hanno quando la vita o la 
salute di una donna sarebbero seriamente compromesse 
da una gravidanza. 

Malattie generali (come la grave insufficienza respira- 
toria, cardiopatie scompensate, gravi malattie renali, etc.), 
malattie ginecologiche o della gravidanza (come neoplasie 
dei genitali, forme gravi di isoimmunizzazione maternofe- 
talc, tagli cesarei ripetuti, etc.) possono costituire indica- 
zione al controllo della fecondità. 

2. Indicazioni eugeniche. - Sono: a) il pericolo consta- 
tato, reale, di trasmissione ereditaria di malformazioni o 
malattie; b) il desiderio di distanziare fra loro le gravi- 
danze. e questo non solo allo scopo di permettere all'or- 
ganismo materno un certo recupero, ma anche per alle- 
vare meglio i figli che, nascendo a più lunghi intervalli 
di tempo, hanno maggiori possibilità di cure. A tale pro- 
posito ricordiamo i dati forniti dal Children’s Bureau di 
Washington che riportano una mortalità del 147 # / M per 
i bambini nati ad I anno di distanza tra loro, rapporto che 
scende al 98 •/„ per i nati a 2 anni di distanza. 

3. Indicazioni sociali . - Si invocano quando, per situa- 
zioni economicnsociali di singole famiglie o a volte di 
interi paesi (Cina, India, Egitto, etc.), si desidera una li- 
mitazione delle nascite. 



Fig. 1. Diaframma 
vaginale occlusivo: si 
osservi la molla a 
spirale contenuta nel- 
la base della cupola 
di gomma. 


Infatti, il c. delle n., da problema individuale e familiare, 
sta attualmente diventando problema sociale di notevole 
portata e la maggior parte dei sociologi ritiene indispen- 
sabile che venga istituita la contraccezione su scala nazio- 
nale c mondiale. In questo contesto il medico è chiamalo 
a svolgere una parte importante: può essere sollecitato 
a dare un consiglio in merito ai mezzi anticoncezionali, o 
può sentire egli stesso l'opportunità di darlo. La sua in- 
fluenza è di fondamentale importanza, ma, come giusta- 
mente sottolinea A. Fribourg, tale influenza deve essere 
onesta, giudiziosa e meditata. 

Classificazione e descrizione dei mezzi anticoncezionali 
I mezzi c i metodi usati per impedire il concepimento pos- 
sono essere raggruppati come segue. 

a) Un primo gruppo riunisce i mezzi con cui si impe- 
disce la deposizione in vagina dei nemaspcrmi o l'ascesa 
verso l'uovo. Tali mezzi possono essere sia di natura mec- 
canica. sia di natura chimica; essi agiscono formando una 
barriera fisica che previene l'entrata dello spermatozoo. 

b) Un secondo gruppo comprende metodi che, sfrut- 
tando semplicemente la conoscenza della fisiologia del- 
l'ovulazione, dei coito, della fecondazione permettono di 
ridurre la probabilità della feconda/ione: coitus interruptus, 
astinenza, coitus reservatus, coilo limitato al periodo ste- 
rile del ciclo mestruale. 

c) Un terzo gruppo, comprende procedimenti vari di 
sterilizzazione definitiva o temporanea, alcuni dei quali 
sono ancora in fase sperimentale. 

d) Un quarto gruppo riunisce mezzi farmacologici di 
recente acquisizione, in genere sostanze di derivazione or- 
monale e comunque ad azione ormonosimilc, che agi- 
scono alterando i normali processi di ovulazione, spcr- 
matogcncsi, fecondazione o attecchimento dell'uovo: con 
questo gruppo di sostanze si attuerebbe il cosiddetto « con- 
trollo biologico del concepimento », 

È chiaro che, nel consigliare l’uno o l’altro metodo, 
non si può prescindere dalle varianti sociali, religiose, psi- 
chiche cd emotive di ogni singola coppia: infatti non esiste 
una pratica anticoncezionale ideale ed applicabile in tutti 
i casi. Ogni metodo va adattato al caso specifico, ed è 
necessario, prima di valutare una di tali pratiche, procedere 
all'esame clinico generale della coppia ed a quello gineco- 
logico della donna. È da tener presente che i metodi più 
pratici cd innocui sono quelli temporanei c quelli che non 
compromettono minimamente la fertilità futura. 

La scelta inoltre deve cadere sul metodo che ispiri 
maggior fiducia, che non crei alcuno stato di ansietà c che 
permetta agli interessati di restare in accordo con le re- 
gole della propria morale. Una volta scelto il mezzo anti- 
fecondativo più idoneo, è necessario istruire gli interessati 
sul modo di usarlo c consigliare visite periodiche. 

Mezzi meccanici 

Sono: il diaframma vaginale; il cappuccio o capsula cer- 
vicale; il condom ; i pcssari cervicali cd intrauterini; gli 
anelli intrauterini; i tamponi medicati. 

1. Diaframma vaginale. - Il tipo più comunemente usato 
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è costituito da una cupola sottile di gomma alla cui base 
circolare è applicata una molla a spirale di (ilo di acciaio 
clastico (fig. 1). È il mezzo meccanico di scelta (tranne che 
in alcune particolari condizioni ginecologiche: prolasso, ci- 
stocele, retroversoflessionc uterina, etc.). Le dimensioni 
vanno dai SO ai 100 mm, ed i più usati sono quelli dai 
70 agli 85 mm. Sarà cura del ginecologo determinare, con 
appositi anelli di misurazione, la dimensione del dia- 
framma da applicare: un diaframma di giuste dimensioni, 
una volta applicato, non deve essere avvertito dalla donna. 

Una volta collocato, il diaframma (fìg. 2) deve dividere il 
canale vaginale in due porzioni, una anteroinferiore, che 
permette il coito, ed una posterosuperiore contenente la 
cervice: esso, dalla parete vaginale posteriore, subito 
dietro alla porrio, si porta obliquamente in avanti fino a 
(issarsi dietro il pube, e si mantiene, per la tensione della 
molla, in intimo contatto con le pareti laterali della vagina. 

È consigliabile associare al diaframma l'uso di una so- 
stanza spermicida, che sarà spalmata su quella superfìcie 
del diaframma, in genere la concava, che verrà a contatto 
con la portio. 

Per l’inserzione del diaframma si possono usare tre metodi: 

a) Metodo delta compressone. - Comprimendone con forza 
la base tra il pollice e te altre dita della mano destra per fa- 
cilitarne l'introduzione, si dirige il diaframma lungo la parete 
posteriore della vagina verso il fornice posteriore, spingendo 
poi l'ultima porzione di margine da introdurre anteriormente, 
verso l’alto c dietro la sinfisi pubica. 

b) Metodo de I pollice. - 11 diaframma viene posto sul pol- 
lice con cui la paziente lo dirigerà lungo la parete posteriore 
della vagina, per assicurarne la sistemazione nel fornice po- 
steriore. 

c) Metodo dell' apparecchio insertare. - Per evitare ogni ma- 
nipolazione. oppure quando (per la brevità del pollice della 
donna, la sua obesità, la lunghezza eccessiva del canale vagi- 
nale) non sia consigliabile il metodo del pollice, sì possono 
usare speciali apparecchi inscrtori (di cui esistono vari tipi) 
che dirigono il diaframma verso la parete posteriore della 
vagina (fig. 3). 

Il diaframma deve essere lasciato in sede per un periodo di 
6*8 h dopo il rapporto. Per quanto non da tutti gli AA. venga 
considerata necessaria, si può praticare, come misura igienica, 
una lavanda vaginale subito prima e dopo la rimozione del 
diaframma. Questo può essere rimosso facilmente passando un 
dito dietro la sinfisi pubica c spingendo il margine anteriore del 
diaframma in basso c in avanti. Il diaframma tolto non deve 
essere bollito, ma solo lavalo con acqua e sapone, in modo 
che non rimanga traccia della sostanza spermicida che potrebbe 
deteriorarlo; asciutto, lo si conserva con talco. Un diaframma 
accuratamente conservato può servire per più di 1 anno. 

Quando la cervice non si trovi sullo stesso asse della 
vagina, in caso di cistocele, o quando la superficie poste- 
riore del pube non dia sostegno sufficiente ad un diaframma 
regolare, sono indicati mezzi antifecondativi diversi. 

Conseguenze dannose. - Il diaframma vaginale, relativa- 
mente poco dannoso essendo molto ampio, reggendosi in 
situ per semplice pressione sulle pareti vaginali c la- 
sciando ampiamente libero il collo uterino, non ha alcuna 
azione traumatizzante sulla portio. Usato con crema o 
gelatina spermicida esso è stato ed è ancora un metodo 
antifecondativo molto raccomandato. 

2. Cappucci o capsule cervicali . - Sono cappucci di 
gomma, di metallo o di materiale plastico, di forma tale 
da essere facilmente adattati alla cervice (fig. 4). 

Come il diaframma, agiscono da barriera meccanica e 
sono indicati specialmente quando, a causa di cistocele, 
rettocele, prolasso, etc., il diaframma non può essere 
usato. Essendo mantenuti in situ dalla pressione dei for- 
nici e soprattutto dall'aderenza alla cervice, qucst’ultima 
deve avere una forma normale e comunque tale da poterli 



Fig. 2. Diaframma vaginale occlusivo in sita: la portio è con- 
tenuta nella concavità del diaframma che si mantiene, per la 
tensione della molla, in contatto con le pareti vaginali e poggia 
sulla faccia posteriore della sinfisi pubica. 


sostenere. Ne esistono in commercio tre misure: piccola, 
media, grande. 

Per rìntroduzione del cappuccio la tecnica non diffe- 
risce molto da quella usata per il diaframma e, come per 
questo, si suole spesso associare sostanze spermicide ap- 
plicate in piccole quantità nella concavità del cappuccio. 
Vengono tolti generalmente 6-8 h dopo l’amplesso, ma, 
talora, capsule di materiale plastico o dì metallo vengono 
inserite dal medico subito dopo la fine della mestrua- 
zione e lasciate in situ fino all'inizio del ciclo successivo. 

Conseguenze dannose. - Pur prescindendo dai danni teo- 
rici provocati dalle sostanze chimiche spermicide che ser- 
vono da complemento, non si possono negare le conse- 
guenze dannose dell'uso protratto del cappuccio cervi- 
cale. Si pensi alla possibile azione modificatrice delle con- 




Fig. 3. Applicazione del diaframma vaginale per mezzo di 
adatto apparecchio insertore. 
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Fig. 4. Cappuccio cervicale: euosi mantiene in situ per l'ade- 
renza alla portio cui si adatta perfettamente. 


dizioni biologiche del canale genitale determinata da 
questo apparecchio, sia in qualità di corpo estraneo, ri- 
gidamente aderente alla portio , sia per l'ostacolo che esso 
crea all'espulsione dei secreti vaginali o cervicali. All'ori- 
gine di molte malattie genitali croniche (quali erosioni, 
pseudoerosioni, cndocervicili, vaginiti. etc.) vi sono spesso 
modificazioni metaboliche o stimoli irritativi anche lievi 
dell'epitelio vaginale, che potrebbero essere provocati dal- 
l’uso protratto, anche se corretto, del cappuccio cervicale. 
Bisogna tener presente inoltre che le lesioni croniche sono 
alla base della patogenesi dell'epitelioma della portio. 
Si potrebbe tuttavia facilmente obiettare che ben maggiori 
conseguenze e danni delle stesse malattie sono provocati 
dalle lesioni sul canale cervicale e sulla portio prodottesi 
in seguito a gravidanze ripetute o, peggio, ad aborti 
provocati. 

3. Pessari ad asta, cervicali ed endouterini. - I pessari 
cervicali, a bottone di camicia, sono corte aste di gomma 
o di metallo da introdurre nel canale cervicale, munite 
di base destinata a ricoprire l’orifìcio esterno (fig. 5. al 
centro). Sono mezzi antifecondativi abbastanza usati e ven- 
gono applicati dal medico subito dopo una mestruazione, 
per essere tolti subito prima dell'inizio della successiva. 

Quelli uterini, rigidi o flessibili (fig. 5, a sinistra ), sono 
muniti di un dispositivo che li trattiene nell'interno della 



Fig. 5. A sinistra : pcssario a spirale, endoulcrino. Al centro: 
possano a bottone dì camicia, ad asta cndocervtcalc. A destra : 
anello intrauterino di Grafenburg. 


cavità uterina c costruiti in maniera da permettere il flusso 
mestruale. È evidente che l'ascesa dei nemaspermi non 
è da essi del tutto impedita e l'efficacia del metodo di- 
pende con ogni probabilità dalla produzione di un’endo- 
metrite o cervicite cronica, dall'ostacolo aU’annidamento 
dell'uovo o dalla provocazione di aborti precoci. 

Conseguenze dannose. - I pericoli di questo metodo ri- 
sultano abbondantemente documentati dalla letteratura 
medica, specie americana e tedesca: agendo da corpi 
estranei e mantenendo una comunicazione diretta tra il 
canale cervicale e la cavità uterina, facilitano l’ascesa e la 
penetrazione di germi nell’utero, donde fatti infiammatori 
(cerviciti, endometriti, salpingiti, metriti); possono ledere 
l’utero nell'atto della loro introduzione; infine, possono 
non ostacolare la gravidanza ed essere invece causa di 
aborti, parti prematuri c gravidanze extrauterine. 

4. Anello intrauterino ( anello di Grafenburg) e altri dispo- 
sitivi intrauterini. - Allo scopo di ovviare all'inconveniente 
dei pessari ad asta, che, mettendo in comunicazione diretta 
cavità uterina c vagina, favoriscono l’ascesa dei germi, 
Grafenburg ideò un anello di sottile filo d'argento, a 
spirale circolare (costruito, in seguito, anche in nichel, 
alluminio, oro, ed attualmente in resine sintetiche) di 
dimensioni varie, che, introdotto in cavità uterina, viene 
lasciato in situ per mesi ed anche per anni (fig. 5, a destra). 

Per alcuni AA., l'anello agirebbe creando condizioni 
sfavorevoli all'annidamento (lievi processi cronici endo- 
mctritici); per altri avrebbe un'azione decisamente abortiva, 
causando il distacco dell'uovo appena annidato; per altri 
ancora provocherebbe, in via riflessa, un aumento della 
motilità tubarica con acceleramento del transito ovulare 
ed espulsione dell’uovo fecondato incapace di impian- 
tarsi perché immaturo. 

In questi ultimi anni si sono molto diffusi sotto il nome 
di « pessari o spirali intrauterini >► o « spiralctte » o in- 
trauterine device (I.U.D.), alcuni apparecchi di plastica a 
spirate, a torciglione, a forma di Z o S, etc. (fig. 6) la cui 
messa in situ è facilitata dalla flessibilità c la cui rimozione 
è semplificata da due sottili fili di seta, che una volta appli- 
cato l’apparecchio, fuoriescono dalla portio. Ne hanno 
diffuso l'uso la facilitàdiapplicazioneedilbassissimocosto. 

Applicazione dei dispositivi intrauterini. - L'applicazione 
intrauterina di tali apparecchi richiede l’aiuto di una can- 
nula del diametro di ca. 4 mm. Di solito è possibile in- 
trodurre il dispositivo nell’utero senza ricorrere a dilata- 
zione meccanica. Si sceglie preferibilmente l'ultimo giorno 
delle mestruazioni, per due motivi: innanzi tutto per es- 
sere certi che la donna non sia gravida, e in secondo luogo 
perche in questo momento l'orifizio uterino ed il canale 
cervicale risultano più permeabili. Tuttavia in certi casi 
è necessaria una certa dilatazione per permettere il pas- 
saggio del l'apparecchio nella cavità uterina. L'introdu- 
zione dell'apparecchio é in genere modicamente dolorosa. 
Sono stati descritti casi di perforazione uterina al mo- 
mento dell'applicazione, che va fatta sempre da personale 
specializzato. 

Conseguenze dannose. - Uno dei principali inconvenienti 
derivanti dall’uso degli I.U.D. riportati in letteratura è 
rappresentato da casi di gravidanze extrauterine. Le sta- 
tistiche dei vari AA. sono ancora incerte in tal senso (in- 
feriori allo 0,3%). Sono stati descritti da più parti casi 
di perforazione uterina nell'introduzione di tali apparecchi 
c più frequentemente a distanza di tempo. Molto proba- 
bilmente alla base di queste perforazioni può esservi un’en- 
dometrite cronica conseguente al continuo stimolo mec- 
canico. Oggi, contrariamente a quanto sostenuto inizial- 
mente, fatti di flogosi cndomctrialc o pelvica sono consi- 
derati piuttosto rari. Molto spesso invece la donna può 
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avvertire dolori (dominabili con antispastici), specialmente 
all'inizio del trattamento. Tale sintomatologia si verifica 
con maggior frequenza nelle nullipare. Abbastanza fre- 
quentemente si possono verificare metrorragie di diversa 
entità, che costituiscono, insieme al dolore, la causa dcl- 
1*86% delle richieste di rimozione. 

A livello endometriale è descritta una modificazione si- 
significativa della mucosa, in particolare un'aumentata 
vascolarizzazione superficiale ed edema. Uno dei princi- 
pali inconvenienti è rappresentato dall’espulsione talora 
inavvertita del dispositivo, che si verifica principalmente 
nei primi mesi. 

Controindicazioni. - Le principali controindicazioni al- 
l'uso dei dispositivi intrauterini sono le seguenti: flogosi 
pelviche recenti o in atto, tbc, stenosi cervicale, fibro- 
mioma. metrorragie, perforazione pregressa dell’utero, pre- 
cedenti tagli cesarei, malformazione uterina, vaginite 
grave. 

Accettabilità del metodo. - Questi mezzi antifecondativi 
sono indicati soprattutto per una contraccezione di massa, 
per popolazioni in cui il livello culturale non permette 
l’uso della « pillola » o di altri contraccettivi. Esige la col- 
laborazione di un medico qualificato: per il controllo prein- 
troduzione, per l'introduzione, per i controlli periodici 
ogni 6 mesi. 

Tali mezzi antifecondativi sono indicati in alternativa 
alla « pillola » quando esistono controindicazioni o non 
accettabilità della medesima. I dati statistici di questi ul- 
timi anni hanno mostrato che nel campo della contrac- 
cezione gli I.U.D. sono secondi come efficacia solo agli 
antiovulatori orali. 

6. Tamponi medicali. - £ questa una pratica anticoncezio- 
nale abbastanza diffusa, perche semplice c facile, anche se di 
bassa efficacia. Alla barriera meccanica incompleta, rappre- 
sentata dal tampone, si associa l’azione chimica antifeconda- 
tiva della sostanza con cui il tampone viene impregnato. Il 
tampone, fornito di un filo per la successiva facile rimozione, 
può essere costituito da spugne di gomma, di lana, di cotone, 
da spugna di mare, etc. Prima dell'tiso viene impregnato con 
soluzioni spermicide, con creme o gelatine, e con polveri sper- 
micide schiumogene. Viene inserito profondamente in vagina, 
prima dell’amplesso, e lasciato in situ per un periodo di 6-8 h. 

Conseguenze dannose. - I tamponi (specie quelli meno sof- 
fici c con superfici ruvide) esercitano innanzi tutto un’azione 
traumatizzante; inoltre, imbevendosi dei secreti vaginocervicali. 
facilmente s'inquinano e. rimanendo a lungo in vagina, pos- 
sono provocare l'alterazione, la macerazione c la desquama- 
zione dell’epitelio cervicale c vaginale: resta cosi aperta la via 
all’infezione, sia localizzata alla cervice o alla vagina, sia estesa 
ai segmenti superiori del canale genitale. Infine si deve consi- 
derare l'eventuale azione dannosa del mezzo chimico usato. 

7. Condom. - La guaina maschile è il mezzo antifecon- 
dativo più conosciuto. È usato anche a scopo profilattico 
delle malattie veneree. È tra i mezzi più diffusi: negli 
U.S.A. la produzione annuale di preservativi maschili è 
di ca. 800 milioni di pezzi, in Francia di ca. 40 milioni. 
È importante che il condom . di gomma o di pergamena 
sottilissima, sia morbido, molto elastico, in modo da non 
rompersi all’atto del rapporto sessuale. Per il suo uso sono 
necessari alcuni tipi di lubrificanti come, ad es., gelatine 
solubili in acqua. 

Il condom è un mezzo antifecondativo abbastanza si- 
curo a condizione che venga applicato in modo corretto. 
Gli insuccessi che spesso si lamentano sono dovuti alla 
sua perforazione o al fatto che l’uomo non si ritira abba- 
stanza rapidamente dopo il coito, permettendo che lo 
sperma, in seguito alla detumescenza del pene, refluisca 
alla base del preservativo stesso. Il condom è indicato 
quando allo scopo antifecondativo si voglia unire quello 



Fig. 6. Principali modelli di anticoncezionali endouterini: spi- 
rale di Margulics; nodo di Birnbcrg; fìbbia di Lippcs a forma 
di doppia S; anello di Hall-Stonc. 


profilattico, o quando non possano essere usati gli altri 
metodi. 

Conseguenze dannose. - Gli svantaggi, relativi, sono rap- 
presentali dall'interruzione della preparazione all'amplesso, 
dovuta all'applicazione del condom ; qualche volta dal- 
l'attenuamento della sensibilità, sia nell’uomo che nella 
donna, e più raramente dall'azione meccanica irritante 
determinata dallo strofinamento della pellicola del condom 
sulla mucosa vaginale. È da ricordare che alcuni uomini 
non ne sopportano l’applicazione c alcune donne presen- 
tano, per il loro uso, vaginiti su base allergica. 

Mezzi chimici ( spermicidi ) 

Sono costituiti da candelette, compresse, ovuli, gelatine, creme 
o polveri contenenti sostanze che creano, con modalità d'azione 
varia, un ambiente nocivo alla vita dei ncmaspcrmi. 

Numerose sono le sostanze comunemente usate come agenti 
spermicidi: gli acidi latticosalicilico, citrico, acetico, tartarico, 
borico, ricinolcico; la chinina, i sali di chinolina, il triossimeti- 
lene, i composti cloroaminici, la formaldeide, etc. 

Un buon agente spermicida dovrebbe possedere le seguenti 
qualità: azione veramente spermicida, nel senso che non deve 
limitarsi alla semplice immobilizzazione dei nemaspcrmi; non 
deve essere assorbibile; deve possedere una buona tollerabilità 
per l’organismo femminile (nel senso che non deve essere tos- 
sico. né irritante, né contenere allergeni comuni); deve essere 
stabile; deve essere uniformemente attivo; non deve provocare 
un eccessivo spostamento del pH vaginale. 

I mezzi c le preparazioni farmaceutiche che servono da vei- 
colo a tali sostanze sono i seguenti. 

1. Creme e gelatine. - Vengono considerate come il veicolo 
più soddisfacente per gli agenti spermicidi, anche perche, dif- 
fondendosi rapidamente alla temperatura corporea, verrebbero 
a costituire di per sé una buona protezione meccanica. Viene 
consigliato di usarle con applicatori intravaginali, un tipo dei 
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quali ne libera una dose stabilita ed è costituito in modo da 
poter essere applicato al tubetto di rifornimento (fig. 7). Ne 
esistono in commercio alcune veramente ottime, la cui innocuità 
per la salute della donna e ormai dimostrata ampiamente dal 
largo e prolungalo uso nei paesi anglosassoni. 

2. Ovuli vaginali. - Ne esistono in commercio numerose 
varietà; vengono in genere applicati profondamente in vagina 
poco prima dciramplcsso (il tempo necessario perché si sciol- 
gano è tra i 5 e i IO min). 

3. Compresse o candelette schiumogene. - Devono essere 
introdotte direttamente in vagina 5-10 min prima del coito. 
A contatto con l'umidità dell'ambiente vaginale, producono 
una schiuma di ac. carbonico che agisce abbassando il pH va- 
ginale e ostruendo l'orifìzio del canale cervicale. In certe donne, 
in cui l'umidità vaginale è scarsa, conviene immergere le com- 
presse nell'acqua tiepida e aspettare un principio di efferve- 
scenza prima di introdurle. 

4. Polveri. - Vengono applicate mediante spruzzatori sulla 
cervice e nella porzione superiore della vagina prima dell'am- 
plesso. 

5. Lavande . La lavanda subito dopo l’amplesso e un me- 

todo antifecondativo molto diffuso ma poco efficace, perché 
un gran numero di spermatozoo può venir deposto sìa sulla 
cervice, sia nel canale cervicale all'atto dell'eiaculazione: anche 
se, subito dopo l'amplesso, vetri» effettuata una lavanda sper- 
micida, gli spcrmatozoi penetrati nel canale cervicale non ne 
saranno interessati. 

In linea generale si può dire che i metodi chimici sono i 
più semplici ma non altrettanto efficaci, poiché la loro azione, 
nella maggior parte dei casi, dipende dall'applicazione giusta 
e tempestiva, obiettivo in pratica difficilmente raggiungibile. 
Invece, uniti ai mezzi meccanici (diaframma o capsula), ne 
garantiscono e ne potenziano l'azione. 

Conseguenze dannose. - Il mutamento delle condizioni bio- 
logiche del canale vaginale determinato da tali mezzi chimici 
non può rimanere senza conseguenze, e queste in genere sono 
tanto più gravi quanto maggiore e l'azione acidificante o ad- 
dirittura caustica delle sostanze in parola. In caso di azione 
irritante, infatti, si svilupperanno facilmente vaginiti, cerviciti, 
erosioni, eie. Nonostante che siano prodotte gelatine, creme 
o schiume a forte azione spermicida, che pretendono di esser 
prive di effetti sulla biologia vaginale, sarà sempre cura dello 
specialista sconsigliare l'abuso di tali sostanze, indicarne le 
migliori e soprattutto raccomandare il loro allontanamento 
dopo alcune ore dal coito. 

Astinenza periodica 

1. Metodo di Ogino-Knaus. - Il metodo anticoncezio- 
nale basato sull'astinenza periodici», detto comunemente 
di Ogino-Knaus, sfrutta i periodi di infertilità Fisiologica 
della donna, adeguando la cronologia dei rapporti ses- 
suali al ritmo dell'ovulazione. 
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Tale metodica poggia su tre elementi fondamentali; la 
breve vita degli spermatozoi; quella brevissima dell’ovulo; 
la regolare periodicità delt'ovulazione unita alla possi- 
bilità di determinare, con sufficiente approssimazione, il 
momento in cui avviene. 

Per quanto riguarda il primo elemento, la maggior 
parte degli AA. sono d’accordo sulla labilità degli sper- 
mato/oi che, dopo 30 h dalla loro emissione, perdono il 
potere fecondante e dopo 48 h anche la mobilità. Ciò in 
rapporto a vari fattori, quali l'elevata temperatura cui 
vengono sottoposti nei genitali femminili (a differenza 
dell'ambiente a temperatura meno elevata da cui proven- 
gono), l'acidità delle secrezioni vaginali (particolarmente 
alta al di fuori del periodo dell'ovulazione), la fagocitosi 
svolta dagli elementi della serie bianca del sangue nel- 
l’utero e nelle trombe. 

Molto più breve è la vita dell’ovulo. Alcuni AA. am- 
mettono una durata di vita fino a 48 h, altri assegnano una 
sopravvivenza di solo 2 h o poco più. Tale brevità della 
vita del gamete femminile è facilmente spiegabile se si 
pensa che dopo la prima mctafasc. che avviene mentre è 
ancora nel follicolo, si attua la seconda mctafasc solo sotto 
la spinta dello spermatozoo. 

Altro elemento importante nell'attuazione del metodo 
della continenza periodica è il poter stabilire il mo- 
mento dell’ovulazione. Questa avviene in media tra il 
12* e il 16° giorno del ciclo. 

Da tutto ciò si può facilmente comprendere come il 
periodo fecondo della donna sia compreso tra il 10° ed il 
18" giorno del ciclo, ed il perìodo di infertilità tra il 19* 
giorno del ciclo ed il 9" del ciclo successivo. Basterebbe 
quindi astenersi dai rapporti sessuali durante il periodo 
fecondo per ottenere lo scopo contraccettivo. 

Tale suddivisione tra periodo fecondo e periodo di in- 
fertilità vale ovviamente nel caso del ciclo ideale di 28 
giorni. Ma nella pratica la lunghezza del ciclo reale varia 
da donna a donna, e nella stessa donna anche da ciclo 
a ciclo. 

2. Metodo termico. - Un ulteriore perfezionamento della 
regolamentazione delle nascite per mezzo della conti- 
nenza periodica si è avuto con lo studio della curva mena- 
termica della donna, per una più esatta ricerca del mo- 
mento dcH'ovulazione. 

La curva termica della donna e bifasica, ed è in stretta 
relazione con i fenomeni ovarici. 

Dopo una fase mestruale alquanto variabile, esiste una 
fase postmestruale di ipotermia di varia lunghezza dovuta 
all’azione cstrogcnica. Segue una fase intermestrualc di 
ascesa termica, corrispondente grosso modo all’ovulazione 
e che dura da 2 a 4 giorni ; la temperatura sale di alcuni 
decimi (ad cs. da 36,6 a 37 *C). Ad essa segue una fase 
di rialzo termico premestruale a plateau, durante la quale 
la temperatura si mantiene intorno ai 37 “C. Questo rialzo 
termico è legato all’azione progcstinica del corpo luteo. 

Sulla base di questi elementi si realizza il cosiddetto 
metodo termico, del quale esistono due versioni: I) il 
metodo semirigido di Van der Stappen e Vincent, che auto- 
rizza i rapporti sessuali a partire dal 3" giorno dell'ascesa 
termica intermestrualc, corrispondente all’incirca all'ovu- 
lazione ; 2) il metodo rìgido di Ferin e Chartier, che per- 
mette i rapporti sessuali a partire dal 2" giorno del plateau 
ipertermico successivo all'ascesa termica intermestruale. 
Con quest’ultimo metodo la percentuale di insuccessi è 
più scarsa. 

Applicazione del metodo. - Nell'attuazione del metodo 
termico hanno notevole importanza alcuni accorgimenti: 
a) la temperatura deve essere presa sempre con lo stesso 
termometro; b) la temperatura deve essere misurata al 
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mattino, al risveglio (possibilmente alla slcssa ora), prima 
di alzarsi dal letto; e) la misurazione della temperatura 
deve essere fatta per via rettale o vaginale; </) la tempera- 
tura deve essere segnata su appositi diagrammi in cui è 
possibile notare i minimi dislivelli termici; e) se la tem- 
peratura dovesse presentare un’elevazione anormale, è ne- 
cessario annotare tutte le eventuali cause che possono 
spiegare il fenomeno (raffreddori, mal di gola. ctc.). 

Il metodo termico, che può essere considerato fisiolo- 
gico per le modalità del rapporto, non è tale dal punto di 
vista della sessuologia della coppia, condizionando la 
spontaneità del ritmo del rapporto coniugale alle forzate 
astinenze. Altra grossa critica che si può fare a questo 
metodo è l'impossibilità in molti casi di un'esatta inter- 
pretazione della curva per vari motivi, e la necessità di 
un periodo di osservazione piuttosto lungo prima di poter 
applicare il metodo con margini di sicurezza accettabili. 

Concludendo, la pratica dell’astinenza periodica ha su- 
scitato da vari anni (ormai decenni) notevole intercise 
ncirambicntc mcdicoscicntifìco, ed anche in determinati 
ambienti religiosi, perché, senza offendere la legge natu- 
rale ed usando solo mezzi e leggi offerti dalla natura, po- 
teva venire evitata la fecondazione. 

Negli ultimi anni l'osservazione di numerosi insuccessi 
c le varie obiezioni mosse in conseguenza hanno smor- 
zato l'entusiasmo con cui fu inizialmente accolta questa 
pratica antifecondativa. 

In realtà il metodo della continenza periodica è tut- 
l’altro che universale c infallibile. Infatti, come abbiamo 
detto, l’ovulazione può esistere senza mestruazione (gra- 
vidanze sono insorte durante amenorree definitive o tran- 
sitorie), c, viceversa, la mestruazione può presentarsi in 
assenza di ovulazione; non esiste nella maggior parte 
delle donne un ciclo mestruale assolutamente regolare nel 
ritmo; non è stata determinata con esattezza sperimentale 
la durata della vitalità, né dell’ovulo, né dello spermatozoo; 
numerosi AA. riportano casi di fecondazione avvenuta 
per un solo coito praticalo nel periodo di sterilità postme- 
struale o premestruale, e si pensa che, sotto l'influenza 
di una eccitazione sessuale, possa essere accelerato il pro- 
cesso in atto di maturazione ovulare (o addirittura, se- 
condo qualche A., determinarsi una nuova ovulazione). 

Per questi motivi la pratica dell'astinenza periodica 
derivata dalla legge di Ogino c Knaus, può dare buoni 
risultati, solo sotto la guida di medici competenti e rispet- 
tando alcune regole indispensabili (determinazione esatta 
del ciclo mestruale, integrità c stabilità dello stato fisio- 
logico genitale e generale della donna) e quando la coppia, 
istruita, ha un vero interesse morale e religioso, a seguirla 
accuratamente. 

Coitus interruptus 

Il coito interrotto si verifica quando l'uomo, allorché 
sente di non poter più frenare il riflesso dell'eiaculazione, 
sospende bruscamente l'amplesso ed eiacula fuori della 
vagina. 

Tra le pratiche antifecondative è quella più frequente- 
mente usata nel nostro paese per la semplicità e la possi- 
bilità di effettuarla in ogni circostanza: ma presenta nu- 
merosi e gravi svantaggi. 

Nell’uomo, in cui l'orgasmo si effettua completamente 
e si ha una detumescenza praticamente normale, la con- 
tinua tensione nervosa, per il controllo esercitato, può 
essere una causa provocante o scatenante manifestazioni 
neuropatiche. 

Nella donna, invece, si avrà una inevitabile e grave 
perturbazione del processo fisiologico dell’orgasmo: questo 
verrà in genere impedito dalla brusca interruzione della 


coabitazionc c, perdurando, a causa dell'insoddisfazione, 
lo stato di eccitazione erotica e con esso la congestione del- 
l'apparato genitale, possono, in seguito alla mancanza 
della normale fase di detumescenza, determinarsi con 
l'andar del' tempo alterazioni sia locali che generali. 

Alcuni AA. francesi parlano addirittura di una sin- 
drome clinica di fraude se. x utile cd in verità le varie mani- 
festazioni morbose (dipendenti anche da disposizioni in- 
dividuali della donna) possono benissimo concorrere a 
realizzare una sindrome clinica caratterizzata da manife- 
stazioni locali, generali e ncuropsichichc. 

La cronica congestione pelvica può provocare sintomi 
subiettivi, caratterizzati da dolori diffusi lombo-pelvici, 
dismenorrea, dispareunia; obiettivamente si può osservare 
una iperemia vaginale, con edema ed ispessimento della 
mucosa, talora con un certo aumento del volume dell’utero. 

La perturbazione dell’orgasmo c l’incompleto soddisfa- 
cimento sessuale è anche in grado di scatenare tutta una 
sintomatologia psicosomatica caratterizzata da malessere 
generale, crisi emicraniche, disturbi polimorfi dell'appa- 
rato digerente. La pratica del coito interrotto può essere 
alla base di forme di nevrosi e di stali ansiosi più o meno 
pronunciati. 

Coitus reservatus 

Questo metodo richiede un controllo completo dell'am- 
plesso da parte dell'uomo il quale prolunga il rapporto 
senza arrivare all'orgasmo e senza che avvenga l’eiacula- 
zione. È una pratica che non permette di trarre dall’am- 
plesso, incompiuto, il preciso senso di gioia sessuale del 
normale atto coniugale c che lascia perciò insoddisfatto 
l’uomo e ancor più la donna, che può arrivare a sindromi 
di nevrosi c di frigidità psichica. 

Attribuito ai popoli orientali dai latini, e ai popoli 
latini dai nordici, deve essere considerato piuttosto uno 
degli atti di preparazione ad un compiuto atto sessuale: 
Bailo lo definisce bene un « atto di ginnastica sessuale ». 

Valgono per esso molte delle riserve già formulate per il 
coitus interruptus. 

Sterilizzazione 

Un mezzo antifecondativo ideale deve essere rimovibile 
in qualsiasi momento (anche nel corso di uno stesso ciclo 
mestruale) in modo che l'individuo, qualora lo desideri, 
sia sempre idoneo alla procreazione. 

Con i metodi di sterilizzazione si determina invece, nel- 
l’uomo o nella donna, un’impotenza alla procreazione de- 
finitiva o, anche se temporanea, non immediatamente ri- 
movibile. Infatti, per sterilizzazione si deve intendere qua- 
lunque procedimento chirurgico , radiologico, farmacologico , 
immunologia, che escluda la possibilità della procreazione , 
definitivamente o per un tempo limitalo, ma senza che sia 
possibile il ripristino immediato della funzione stessa. Perciò 
i procedimenti di sterilizzazione non dovrebbero essere 
considerati come vere e proprie pratiche anticoncezionali; 
ad es., non è da considerare un metodo antifecondativo, 
nel quadro del c. delle n„ la legatura dei deferenti nel- 
l’uomo o l’interruzione della pervietà tubarica nella donna: 
questi sono procedimenti di vera e propria sterilizzazione, 
più o meno definiti o temporanei, cd esulerebbero in 
senso stretto dal capitolo dei metodi antifecondativi. Tut- 
tavia l'urgenza del problema del c. delle n. per singole 
famiglie o per determinati paesi ha favorito la diffusione 
di metodi di vera sterilizzazione anche definitiva e dob- 
biamo ricordare che in numerosi stati, sostenuti da pro- 
paganda governativa (come l'India, il Giappone cd ora, 
sembra, anche la Cina) o per espresso c consapevole de- 
siderio di singole coppie di coniugi (U.S.A.), i procedi- 
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menti di sterilizzazione definitiva, soprattutto chirurgici, 
trovano larga applicazione. 

Neiruomo, rintcrruzione delle vie spermatiche (lega- 
tura dei deferenti) è stata ampiamente applicata in questi 
ultimi anni: intervento breve, da eseguirsi in anestesia 
locale, che dà la possibilità di un’eventuale ricanalizza- 
zione chirurgica con successi dal SO all’80% secondo ab 
cuni AA. 

L'intcìruzione della pcrvietà salpingea si esegue secondo 
varie tecniche (legatura, resezione di un tratto tubarico, 
affondamento sottopcritoncalc del padiglione) a seconda 
che si voglia conservare o no la possibilità di una ricana- 
lizzazione delle tube. Intervento abbastanza semplice, ob- 
bliga pur sempre ad una laparotomia, per cui molto spesso 
si esegue dopo un cesareo, soprattutto se ripetuto. È pos- 
sibile eseguirlo anche senza una vera, ampia laparotomia, 
ma col laparoscopio operatore, per cui il trauma chirur- 
gico è limitato ai due piccoli fori attraverso i quali in- 
trodurre l’apparecchio e legare le tube. 

La sterilizzazione radiologica, abbastanza usata quando 
si voleva temporaneamente sospendere l'ovulazione ed 
anche la funzione mestruale in giovani donne affette da 
gravi forme polmonari di tbc, appartiene ormai a! pas- 
sato: può essere una conseguenza di applicazioni radio- 
terapiche eseguile per altre indicazioni (mcnomctrorragie 
della premenopausa, ctc.). 

Comportano una sterilizzazione anche tutti i procedi- 
menti di castrazione chirurgica, ma evidentemente in 
questi casi la sterilità è la conseguenza di interventi ese- 
guiti per altri scopi. 

Controllo farmacobiologico del concepimento 
Sotto tale termine si raggruppano alcuni metodi afferma- 
tisi in questi ultimi anni, che si fondano principalmente su 
cognizioni e ritrovati sperimentali di fisiologia, immuno- 
logia e farmacologia applicata. 

Le ricerche di Pincus, Rock, Garcia e di altri AA., 
importantissime dal punto di vista teoricoscientifko c da 
quello sociale, hanno fatto intravedere la possibilità di 
larghissime applicazioni pratiche cui è seguita infatti una 
estesissima sperimentazione clinica. Queste ricerche hanno 
riproposto in pieno la possibilità praticamente realizza- 
bile del controllo biologico del concepimento, argomento 
sul quale, è giusto ricordarlo, già tanti studi erano stati 
compiuti. 

Il controllo del concepimento con mezzi farmacologici, 
che era il sogno dei sostenitori della contraception (me- 
dici, biologi, economisti, sociologi), sembra non essere 
più tanto lontano dalla sua realizzazione, scientificamente 
e socialmente accettabile. È, questa, una grande conquista 
scientifica in atto, anche se onestamente non ne dobbiamo 
ignorare i lati oscuri, i pericoli minimi ma latenti e docu- 
mentabili solo con il tempo: non ci si deve lasciar in- 
fluenzare da pregiudizi dettati dall'entusiasmo o dall’op- 
posizione precostituita. 

Per una trattazione più ampia di questo argomento si 
rimanda alla voce anticoncezionali farmaci (II, 239). 
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EMANimE LAURIOtLLA E CARLO SB1ROLI 

Aspetti demografici, economici e sociali 
La pressione demografica ha assunto oggi un carattere 
cosi incalzante c drammatico da indurre le massime auto- 
rità scientifiche e politiche contemporanee a riconoscere 
in essa « il problema più grave del nostro tempo ». 

La popolazione d’interi continenti (America Latina, 
Sud-Est asiatico. Africa) raddoppia oggi ogni 20-30 anni, 
mentre già due terzi dell’umanità sono denutriti c la pro- 
duzione alimentare non riesce a tener dietro all’aumen- 
tato fabbisogno. Attualmente ogni anno l’umanità aumenta 
di 80 milioni di persone, cioè di quanto era cresciuta nei 
mille anni trascorsi dai tempi di Traiano a quelli di Dante. 
Il tasso d'incremento è esso stesso passato dal livello già 
esplosivo dello 0,5% cui era giunto nd xvm-xix secolo 
ad oltre il 2% di oggi. 

Le cause di questa moderna esplosione demografica sono 
molteplici, anche se un ruolo assolutamente preminente 
va riconosciuto al radicale miglioramento delle condizioni 
igienicosanitarie di vita che ha drasticamente ridotto il 
tasso di mortalità nell'ultimo secolo, in particolare negli 
ultimi anni, e non è questa la sede per una loro analisi 
particolareggiata. Va, tuttavia, messa nella dovuta evi- 
denza la parte che nel determinismo dell'attuale pressione 
demografica ha avuto e continua ad avere il mancato, 
il ritardato o l'insufficiente ricorso all’adozione su larga 
scala del c. delle n., che rappresenta l'unico valido ri- 
medio all'ampio divario tra natalità c mortalità aperto 
criticamente dal rapido progresso della medicina e dal 
miglioramento delle condizioni economiche. Non va ta- 
ciuto, a questo riguardo, che senza dubbio una delle 
cause di fondo del ritardo con cui l'umanità ha preso 
coscienza della minaccia demografica e ha adottato le 
prime contromisure va cercata in considerazioni religiose, 
nei tabù sociali e nei condizionamenti psicologici imposti 
dalla morale tradizionale, che a lungo hanno impedito 
e tuttora ostacolano un'adeguata educazione sessuale 
delle popolazioni, una loro sensibilizzazione nei confronti 
del problema del c. delle n. c una lìbera circolazione 
dei mezzi più idonei allo scopo. Certo, anche altri fat- 
tori hanno contribuito ad innescare la moderna esplo- 
sione demografica: dal mito tecnologico, secondo cui la 
scienza poteva c può risolvere tutti i problemi umani, 
al mito nazionalista c razzista, secondo cui l'avvenire sa- 
rebbe dei popoli « forti e fecondi », al mito rivoluzionario 
secondo cui un nuovo assetto collettivistico dell’economia 
potrebbe assicurare prosperità a qualsiasi popolazione. 
Ma, sotto il profilo psicologico, tutti questi argomenti 
ideologici d'opposizione alla contraccezione possono essere 
interpretati come razionalizzazioni secondarie di una pri- 
maria ed inconscia resistenza emozionale. 

Particolarmente arduo si presenta il problema del c. 
delle n. nel nostro paese, ove molto accentuata è stata, 
cd in parte c tuttora operante, l'influenza di forze gret- 
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tamente conservatrici: non a caso, mentre in Gran 
Bretagna e in Germania Federale le donne « sotto 
pillola » sono rispettivamente il 24% e il 34% delle donne 
in età feconda, e mentre nel mondo per ogni due donne 
che fanno uso della pillola c'è una donna cui è stato 
applicato il dispositivo intrauterino, in Italia le donne 
sotto pillola sono una percentuale minima della popola- 
zione femminile in età feconda, anche se tale percen- 
tuale sta rapidamente crescendo negli ultimi anni. 

Quali che ne siano le cause, ad ogni modo, l'attuale 
esplosione demografica ha avuto ed ha effetti disastrosi 
sulle condizioni di vita nel nostro paese c nel mondo. 

A livello planetario, e soprattutto nel Terzo Mondo, 
la pressione demografica ha compromesso gravemente non 
solo le condizioni di vita c di sussistenza ma le possibilità 
stesse di un futuro sviluppo economico. 

In campo alimentare, la razione prò capite è oggi infe- 
riore in interi continenti (America Latina. Africa, Subcon- 
tinente asiatico) a quella di 50 anni fa nonostante gli im- 
ponenti progressi produttivi. La disoccupazione di massa 
ha raggiunto nel Terzo Mondo livelli angoscianti ed as- 
sumerà proporzioni addirittura apocalittiche nel giro di 
pochi decenni. 

Per quanto riguarda l'Italia, la pressione demografica 
non pone questi problemi catastrofici, ma ne aggrava ed 
esaspera senza meno molti altri che costituiscono, in pro- 
spettiva storica, alcuni dei mali più cronici e strutturali 
del nostro paese. 

Ne accenneremo qui alcuni. In campo strettamente sa- 
nitario, si deve ricordare l'alta incidenza della mortalità 
infantile e della morbilità materna, che. non a caso, nel 
nostro paese coincide con le zone di più elevata proli- 
ficità. 

Sul piano sociale i danni della prolificità incontrollata 
sono pesanti, anche se spesso ignorati o sottaciuti Ad essa 
sono più o meno strettamente collegati una condizione 
di arretratezza della donna, la piaga sociale del lavoro 
minorile, la delinquenza minorile, un sovraffollamento dei 
servizi indispensabili ad una struttura sociale moderna, 
quali scuole, ospedali, etc. 

Ma per quanto gravi siano tutti questi danni sociali 
e sanitari della pressione demografica, di gran lunga il 
più grave, in quanto trascende la stessa dimensione nazio- 
nale e storica, fino ad investire il destino stesso dell'uomo, 
è senza dubbio quello dell * inquinamento c della distruzione 
delle risorse naturali. 

Come il famoso rapporto interdisciplinare del Massa- 
chusetts Institute of Technology ha documentatamente 
concluso, ove non sopravvenga un drastico arresto del- 
l'incremento della popolazione e un deciso rallentamento 
della distruzione delle risorse, entro i primi decenni del 
prossimo secolo l'intera civiltà umana subirà un collasso 
totale. 

Anche in questo campo, il nostro Paese si trova in 
condizioni particolarmente problematiche, avendo una 
densità di popolazione tra le più alte del mondo e un in- 
dice d’industrializzazione parimenti elevato. I risultati sono 
evidenti nella distruzione biologica totale o quasi totale 
dei nostri mari e delle nostre acque interne e nella sempre 
più disperata carenza d'acqua non inquinala. Gli effetti 
disastrosi del disboscamento sono inoltre evidenti nei 
sempre più gravi c frequenti fenomeni alluvionali mentre 
l'inquinamento atmosferico ha raggiunto in molte città 
livelli intollerabili. Dinanzi a questo problema drammatico 
si moltiplicano le accuse c le contraccuse ma di rado si vuole 
riconoscere che il fondamentale fattore inquinante è l'uomo, 
e in particolare Vhomo industrialis, sicché anche in questo 
campo nessuna soluzione seria e duratura è reperibile se 


la popolazione continua ad aumentare. Solo un paese 
— la Svezia — è riuscito finora a conciliare almeno in 
parte la difesa del suo ambiente naturale con un alto li- 
vello d'industrializzazione, ma si tratta, non a caso, d'un 
paese con 7 abitanti per km* ! 

Se una delle cause essenziali di tanti problemi sociali 
c individuali è la prolificità incontrollata, è comprensibile 
che fin dal secolo scorso alcuni lungimiranti riformatori 
e pensatori abbiano lottato per diffondere le pratiche con- 
traccettive e che, in questo secolo, in molti paesi siano 
sorti gruppi c movimenti per il c. delle n. 

In Italia la lotta è stata iniziata e condotta dall'Associa- 
zione Italiana per l'Educazione Demografica (AIF.D), che 
sorse nel 1953; essa è. per disposto statutario, un’organiz- 
zazione apartitica e del suo consiglio nazionale fanno 
parte autorevoli esponenti delle più diverse correnti ideo- 
logiche. 

Fino al 1971 l'obiettivo primario dcll'AlED fu l’abro- 
gazione delle leggi (art. 553 C.P., arti. 1 12 e 114 della legge 
di P.S., etc.) che vietavano in Italia ogni propaganda c as- 
sistenza anticoncezionale. Nel marzo di quell’anno dopo 
vari anni di sforzi PAI ED riusciva ad ottenere dalla Corte 
costituzionale l’abrogazione dei divieti all'informazione 
ed all'assistenza contraccettiva. Sgombrata cosi la via al 
c. delle n. sul piano legale, la concreta c generalizzata 
applicazione dei principi c dei metodi della procrea- 
zione cosciente è divenuta l'obiettivo dell’organizzazione 
italiana del c. delle n. Perché questo obiettivo si realizzi 
sono però indispensabili alcune condizioni. 

Anzitutto, bisogna assicurare a tutta la popolazione 
l’assistenza anticoncezionale più moderna in forma gra- 
tuita. Tale assistenza, a sua volta, implica una vasta opera 
d’addestramento del personale medico e paramedico, che 
valga a superare i pregiudizi e l'insufficienza delle cono- 
scenze tuttora largamente diffusi tra questo personale in 
materia di tecniche contraccettive. 

In secondo luogo, è necessario provvedere a una vasta, 
intensa e continuata campagna di educazione e propa- 
ganda che riesca a sormontare gradualmente l'apatìa e le 
resistenze di vasti strati popolari di fronte alla contracce- 
zione. In questo campo, un contributo prezioso potrà 
essere dato dalla psicologia di massa per l’individuazione 
di valide motivazioni alle pratiche contraccettive. 

In terzo luogo, l'intera programmazione economica, so- 
ciale e culturale dovrà tener conto di questa fondamentale, 
drammatica esigenza di riarmonizzare la popolazione na- 
zionale (e internazionale) alle risorse disponibili ponendo 
tra le massime priorità le infrastrutture tecniche e sociali 
e i programmi educativi indispensabili a realizzare questo 
processo di riassestamento economico, ecologico, demo- 
grafico. 

Va considerato, infine, un problema molto grave e dram- 
matico alla cui soluzione la diffusione delle tecniche con- 
traccettive potrà dare un contributo senza dubbio impor- 
tante, ma purtroppo non un suggello completo e defini- 
tivo. É quello dell’aborto. Varie esperienze italiane c stra- 
niere — ricorderemo in proposito quelle condotte in Italia 
dall'AIED c in Giappone dal Ministero della sanità — 
hanno dimostrato, da un lato, la possibilità di ridurre del 
90% l'abortività mediante un'adeguata assistenza contrac- 
cettiva ma, dall'altro, anche l'impossibilità pratica di eli- 
minare il residuo 10% d’abortività. Quest’abortività re- 
siduante è dovuta a due fattori pressoché irriducibili anche 
in condizioni ottimali: il margine d'ineffìcicnza delle te- 
cniche e il margine d’ineffìcicnza di chi le usa. Anche per 
raggiungere queste condizioni ottimali, comunque, lunghi 
anni di lavoro propagandistico, educativo ed assistenziale 
saranno necessari, data l'estensione c la profondità degli 
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ostacoli frapposti dalla tradizione culturale, etica e reti’ 
giosa alla generalizzazione del costume contraccettivo e 
data l'inerzia dimostrata dalle pubbliche autorità in questo 
campo. 

Poiché rilevazioni di varia fonte concorrono a indicare 
che in Italia si consumano ca. 900 mila interventi abor- 
tivi all'anno, è evidente che per molti anni ancora si effet- 
tueranno centinaia di migliaia d'aborti procurati clande- 
stini e che, anche quando la contraccezione sia stata ge- 
neralizzata (come vari progetti di legge attualmente auspi- 
cano). se ne continueranno ad effettuare non meno di 
100 mila ca. 

È alla luce di questa intrinseca insopprimibilità del fe- 
nomeno abortivo che un numero sempre maggiore di paesi 
dalle caratteristiche politiche, economiche e religiose più 
diverse (U.S.A., U.R.S.S., India, Giappone. Inghilterra, 
Polonia, Svezia cd altri) hanno legalizzato l'aborto al fine 
di garantire che esso venga almeno effettuato in condi- 
zioni sanitarie accettabili e venga sottratto a ogni sfrutta- 
mento speculativo. 

LUIGI DE MARCHI 

CONTUMACIA 

F. quarantaine. - I. quarantine . - t. Quarantiine , Spere zeit. - 
S. cuaranrcna. 

La contumacia (o osservazione) è un provvedimento sani- 
tario applicato a persone od animali apparentemente sani, 
che siano stati esposti a malattie infettive o che proven- 
gano da luoghi infetti, nella presumibile ipotesi che pos- 
sano avere contratto l'infezione e trovarsi nel periodo d'in- 
cubazione: tali soggetti vengono obbligati a permanere 
in determinati luoghi (stazioni di c. o anche locali di abi- 
tazione opportunamente isolati) per un periodo di tempo 
uguale al più lungo periodo di incubazione abituale della 
malattia a cui sono stati esposti, per essere controllati 
e, eventualmente, bonificati. 

La c.. per quanto abbia costituito il superamento del- 
l’antica irrazionale quarantena (quando, non conoscen- 
dosi la durata del periodo di incubazione delle malattie 
infettive, le persone sospette venivano sequestrate e isolate 
per 40 giorni), con il progresso dei servizi organizzativi, 
della profilassi nazionale c intemazionale c con l'impiego 
delle vaccinazioni profilattiche, viene tuttavia adottata in 
rare c particolari circostanze. A tale provvedimento è 
subentrata, nella pratica moderna, la sorveglianza sani- 
taria che lascia libertà di movimento alle persone che vi 
sono sottoposte obbligandole però a tenersi periodica- 
mente in contatto con l'autorità sanitaria del luogo, la 
quale può eventualmente disporre nei loro riguardi esami 
clinici e di laboratorio perché venga constatato il loro 
stato di salute. Inoltre tali soggetti, qualora si trasferi- 
scano in altra località, debbono informarne l'autorità 
sanitaria che ne dà immediatamente notizia a quella del 
luogo di trasferimento per i successivi controlli. 

Per le malattie indigene tali misure sono trascurate: 
esse si adottano, con norme particolari suggerite dalle 
speciali caratteristiche di ogni malattia infettiva, solo nelle 
collettività, ad cs. nei preventori, nei centri di riabilita- 
zione per minorati fisici o psichici, nei convitti (c.) o nelle 
scuole (sorveglianza) quando ne vengano allontanati gli 
alunni che hanno conviventi affetti da malattie particolar- 
mente contagiose. 

Queste misure invece sono di norma tenute presenti dal- 
l'autorità sanitaria dei porti, degli aeroporti, delle fron- 
tiere terrestri ai fini della difesa contro le malattie qua- 
rantcnarie. Le relative disposizioni sono contenute nel Re- 
golamento sanitario internazionale adottato dalla IV As- 


semblea mondiale della sanità il 25 maggio 1951 e suc- 
cessivamente modificato dalle ulteriori assemblee fino alla 
XXII, tenutasi a Boston nel luglio del 1969, che. fra l'altro, 
ha ridotto a quattro le malattie esotiche eliminando il 
tifo esantematico e la febbre ricorrente. 

Anche in questi casi la sorveglianza dei sospetti è la 
misura che il regolamento considera in prevalenza ri- 
spetto alla c., il cui impiego viene disposto solo in casi 
eccezionali a giudizio dell'autorità sanitaria: si cerca in- 
fatti, in base all’evoluzione dell'epidemiologia, del pro- 
gresso scientifico, c all'adozione di un modello unico di 
certificato internazionale di vaccinazione, di limitare al 
necessario gli interventi sanitari per liberare il traffico 
internazionale dal superfluo fiscalismo sanitario. Si tenga 
infatti conto che i trasporti aerei dai paesi ove le quattro 
malattie esotiche sono endemiche, sviluppandosi con 
sempre maggiore incremento e attuandosi con una durata 
di percorso inferiore ai periodi di incubazione delle ma- 
lattie stesse, inciderebbero negativamente sullo svolgimento 
del commercio internazionale qualora la pratica contuma- 
ciale venisse abitualmente adottata. 

Le più recenti disposizioni del regolamento sanitario 
internazionale prevedono quanto segue. 

Peste (v.): all'arrivo di un naviglio o di un aereo prove- 
niente da un paese infetto di peste umana, l'autorità sani- 
taria può sottoporre ogni viaggiatore sospetto alla sorve- 
glianza per non più di 6 giorni dalla data in cui il naviglio 
o l'aereo ha lasciato il paese infetto. In caso di peste 
umana a bordo, c. di tutti gli occupanti. 

Colera (v.) asiatico : all'arrivo di un naviglio o aereo in- 
fetto o proveniente da una circoscrizione infetta, si applica 
sorveglianza solo per le persone munite di un certificato di 
vaccinazione valido ed isolamento per le altre. La sorve- 
glianza e l'isolamento non possono superare 5 giorni ad 
iniziare dalla data di partenza dalla circoscrizione infetta. 
In detti periodi nessuno dei sospetti può essere costretto 
a prelevamenti rettali, tranne nel caso di manifestazioni 
sintomatiche della malattia. 

Febbre gialla <v.): le persone munite di certificato di vac- 
cinazione valido non possono essere trattate come so- 
spette anche se provenienti da un paese infetto. Per i 
viaggiatori non muniti di tale certificato e provenienti 
da paesi infetti, può essere disposto nei paesi recettivi 
alla febbre gialla l'isolamento per sci giorni dei sospetti 
a contare dalla loro ultima esposizione all'infezione. 

Vaiolo (v.): ogni amministrazione sanitaria può esi- 
gere da un viaggiatore in arrivo il certificato di vacci- 
nazione antivaiolosa. I viaggiatori sforniti, che rifiutassero 
di essere vaccinati, possono essere sottoposti alla sorve- 
glianza per 14 giorni. Per il resto il regolamento man- 
tiene il vecchio rigore, dato il lungo periodo d'incuba- 
zione della malattia. 

Nel campo veterinario disposizioni specifiche riguar- 
danti la sorveglianza o l'osservazione nel caso della rabbia 
sono previste, nei riguardi degli animali, dal regolamento 
speciale di Polizia veterinaria approvato con D P R. 8 feb- 
braio 1954, n. 320. Precisamente gli animali tnorsicatori, 
in genere i cani, contrariamente a quanto di solito av- 
viene, non debbono essere uccisi ma sequestrati e posti 
in osservazione in un canile municipale o in un luogo 
adatto dal quale non possano fuggire, per un periodo non 
inferiore a 10 giorni, che si consiglia di portare a 15. 
Poiché la saliva dell'animale contiene il virus rabico solo 
8-10 giorni prima della comparsa dei sintomi, se, al ter- 
mine dei 10 giorni di isolamento l'animale si presenta 
sano c senza sintomi della malattia, esso c esente da 
rabbia e ciò libera le eventuali persone morsicate dal l'ese- 
guire o continuare la pratica vaccinale. Per quanto ri- 
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guarda invece i cani e i galli morsicati da animali rabidi 
o sospetti di esserlo, i rispettivi proprietari possono evi- 
tarne (abbattimento qualora gli animali stessi vengano 
posti in osserva/ione in locali adatti per 6 mesi riducibili 
a 3 se sottoposti tempestivamente a vaccinazione. L'os- 
servazione è ridotta a 4 mesi per i bovini, equini, bufalini, 
ovini e caprini. Le persone morsicate da animali rabidi 
o sospetti tali vengono soltanto invitate a sottoporsi alla 
vaccinazione antirabbica, senza alcun limite alla libertà 
dei loro movimenti (v. rabbia). 

CALOGERO G ARACI 

CONTUSIONE 

F. corti ustori . - I. cont ustori. - T. Quetschung\ Kontusion. - 
S. contusiùn. 

Lesione traumatica prodotta da un agente vulnerante 
largo e smusso, che, senza determinare soluzione di con- 
tinuo a carico della pelle, comprime e schiaccia le parti 
molli sottostanti. Questo tipo di trauma può essere cau- 
sato anche dall'onda d'urto (vento di scoppio) provocata 
dalla deflagrazione di bombe. 

L'entità della lesione è condizionata dallo spessore delle 
parti molli interposte tra il corpo contundente c un piano 
di resistenza (scheletro, suolo). È più facile, quindi, che la 
contusione si verifichi dove il piano osseo c superficiale 
(tibia, arcata sopraciliare). Se l'agente vulnerante esercita la 
sua azione perpendicolarmente, la c. è profonda, ma li- 
mitata; se il trauma invece agisce tangenzialmente, causa 
c. più superficiali ma spesso associate a scollamenti im- 
portanti. In seno a questi scollamenti si costituiscono, 
talvolta e in certe sedi (coscia, braccio), versamenti lin* 
fatici (sierosi, vischiosi, giallastri) non emorragici, che 
vengono definiti scollamenti di Aforel-Lavallée. 

Dall’azione contundente vengono facilmente lesi i vasi 
sanguigni e linfatici. Prime a lacerarsi sono l'intima e la 
media muscolare. Il sangue, fuoruscito dai piccoli vasi, 
può diffondersi nei tessuti circostanti sotto forma di in- 
filtrazione ematica (ecchimosi), o raccogliersi in piccole 
cavità nel connettivo interstiziale (suggellazioni), o dif- 
fondersi nel cellulare lasso ( suffusioni ); infine, per la rot- 
tura dei vasi di maggiore entità, può avere luogo la 
formazione di una raccolta ematica (ematoma). 1 nervi 
presentano la rottura di vasellini del tessuto inlerfìbrillarc, 
lacerazioni delle fibre nervose e fatti degenerativi delle 
stesse. Clinicamente le c. si distinguono in 3 gradi : il 
1* grado è caratterizzato dalla presenza di ecchimosi e si 
rende clinicamente evidente per la comparsa di una mac- 
chia, prima rossa, poi blu-verdastra, e infine giallo-ocra, 
dovuta alla trasformazione dell'emoglobina del sangue in 
ematoidina ed emosidcrina. Tali trasformazioni avven- 
gono in un lasso di tempo variabile, a seconda delia 
quantità di sangue stravasato; coesistono aumento del ca- 
lore locale e modico dolore spontaneo. Il 2“ grado c ca- 
ratterizzato dall'ematoma sotto forma di tumefazione più 
o meno rotondeggiante, fluttuante, a volte crepitante per 
la presenza di coaguli di consistenza molle elastica; il 
sangue stravasato in parte si riassorbe, ma alcune volte 
può incapsularsi costituendosi la cosiddetta <• pscudocisti 
ematica » a lentissimo riassorbimento o addirittura non 
riassorbibile. Nelle c. più profonde i muscoli sono inte- 
ressati dalla lesione traumatica. Si formano allora ema- 
tomi sottoaponeurotici diffusi che, per il loro volume e 
la loro tensione, possono indurre turbe circolatorie, im- 
ponendo un intervento d'urgenza. Il 3° grado è quello 
nel quale la cute ha subito una compressione intensa e 
prolungata per cui la sua vitalità è stata definitivamente 
compromessa. La necrosi cutanea allora sarà seguita dalla 


formazione di un’escara che, cadendo, trasformerà la c. 
in una piaga. 

Come sintomo generale può essere presente febbre, di 
natura traumatica, dovuta alla liberazione di sostanze pi- 
rctogene a livello dei tessuti lesi. Essa insorge senza bri- 
vido, a distanza varia dal trauma, cade per lisi. Nel caso 
di c. di grave entità può insorgere shock, per lo più in 
rapporto alla lesione di organi interni. 

Le complicazioni sono rappresentate dalle fratture, dalla 
necrosi c gangrena cutanea, dall'instaurarsi di infezioni 
circoscritte o generalizzate, dall'anemia, etc. L’esito, in 
genere, è in guarigione con resti furio ad integrum. In casi 
particolarmente gravi possono residuare alterazioni fun- 
zionali, può sopravvenire la morte. 

Terapia. - Disinfezione della parte per evitare infezioni 
che possano, come accade talvolta, superare i limiti della 
zona contusa (ascessi). 

Impacchi freddi con soluzione di acqua veget orni nera le 
(acetato di piombo al 4%). Fasciatura compressiva in 
caso di ematoma. Negli scollamenti di Morcl-Lavalléc 
si rende necessaria la puntura evacuativa se la raccolta 
è particolarmente abbondante c persistente. 

FRANCESCO GALASSO* 

CONVALESCENZA 

F. convalescence. - i. cortvalescence. - t. Rekonvaleszenz. - 
s. convalecencia. 

Definizione e generalità 

Con questo termine si indica una condizione transitoria 
di variabile durata, nella quale si trova l'organismo dopo 
la cessazione di una malattia suscettibile di guarigione, 
fino allo stato di guarigione definitiva. 

Questa condizione è caratterizzata dal graduale ripri- 
stino ilei normale equilibrio delle varie funzioni organiche, 
dal progressivo ritorno delle forze e dalla scomparsa delle 
alterazioni provocate dalla malattia stessa, fino al raggiun- 
gimento definitivo dello stato di salute e del senso di 
benessere naturale. 

La convalescenza s'inizia soltanto quando siano scom- 
parsi tutti i segni di attività di una malattia e termina 
con la guarigione completa cioè con restituì io ad inte- 
grimi. oppure con una guarigione incompleta, consistente 
nella stabilizzazione degli esiti del processo morboso, a 
volte con un'inabilità permanente. 

La c. si verifica solo dopo malattie o traumatismi di 
una certa entità o dopo interventi chirurgici; mentre nelle 
malattie lievi il passaggio allo stato di salute può essere 
pressoché immediato. 

Fisiopatologia 

Nella c. si verificano alterazioni nella funzione dei singoli 
organi più o meno marcate a seconda della gravità e 
della durata della malattia sofferta, e la tendenza alla 
graduale ripresa delle funzioni alterate viene facilitata 
c abbreviata da adatti trattamenti di riabilitazione. 

Anzitutto si osserva, nei riguardi dei surreni, una ridu- 
zione della funzionalità specie a carico della riserva fun- 
zionale in particolare dopo infezioni prolungate o ma- 
lattie debilitanti. 

Una lieve condizione di iposurrenalìsmo è alla base 
di alcuni disturbi osservati nel convalescente, fra questi, 
in particolare, l'astenia, le alterazioni del ricambio idro- 
salino, l'ipotensione. Inoltre, a parte gli organi diretta- 
mente interessati dall'affe/ione sofferta, appaiono parti- 
colarmente compromessi i muscoli volontari, sia per 
l'inattività cui sono stali sottoposti, sia per il notevole 
aumento dei processi ossidativi che essi subiscono nel 
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corso di affezioni febbrili. Nella e., oltre all'Ipotrofìa, 
si osserva un’astenia muscolare, che nei primi giorni può 
causare anche un'impossibilità di mantenere la stazione 
eretta. 

L’eserci/io muscolare del convalescente si svolge con 
un maggior consumo di ossigeno e con aumento della 
frequenza del polso e del respiro, che persiste molto più 
a lungo rispetto al soggetto sano; si ha un maggiore 
e più rapido accumulo di ac. lattico, l'affaticamento 
interviene con grande facilità e può accompagnarsi a 
sensazione molesta di palpitazioni precordiali e a dolo- 
rabilità delle masse muscolari. 

La termoregolazione è anch’cssa in genere deficitaria: 
i convalescenti si difendono male dal freddo e sono sen- 
sibili alle minime variazioni di temperatura ambientale; 
spesso presentano ipotermia o lievi ipertermie ( febbricole 
postinfettive). 

Le condizioni del cuore e del circolo, dopo malattie 
che costringono lungamente a letto, appaiono profonda- 
mente modificate per l'adattamento stabilitosi alla posi- 
zione in decubito orizzontale e per le sofferenze secondarie 
del muscolo cardiaco. Col ritorno alla stazione eretta 
si osservano nei primi giorni tachicardia, ipotensione 
ortostatica, tendenza a lipotimic dopo piccoli sforzi 
e facile affaticabililà. Anche la pressione venosa è spesso 
bassa. 

Non caratteristiche né costanti le alterazioni del polso, 
che può essere irregolare, dicroto e molle. 

La massa sanguigna, nei pazienti che hanno avuto 
una lunga degenza a letto, è in genere globalmente dimi- 
nuita; la diminuzione interessa quasi esclusivamente la 
parte piasmatica, mentre la parte corpuscolata subirebbe 
una diminuzione più lieve. 

Col progredire della c. si osserva un ripristino gra- 
duale dapprima del solo volume plasmatico, in un secondo 
tempo anche della componente cellulare: si può determi- 
nare cosi transitoriamente una lieve anemia. 

Veri stati anemici secondari possono essere presenti 
in alcuni convalescenti per insufficienza della funzione 
emopoietica da carenze proteiche e vitaminiche o anche 
per alterazioni del ricambio del ferro, specie dopo malattie 
infettive prolungate. 

Le condizioni neuropsichiche del convalescente hanno 
importanza particolare specie dopo malattie gravi o 
prolungate: l’elaborazione dei processi intellettivi può 
avvenire con difficoltà, le percezioni sono meno pronte, 
la memoria di fissazione è diminuita. Si osserva una facile 
esauribilità al lavoro mentale e una maggiore faticabilità 
dell'attenzione; inoltre tendenza alla sonnolenza e alla 
iperemotività. 

La sensibilità tattile e termodolori fica è talvolta esa- 
gerata; il convalescente avverte spesso parestesie, sensa- 
zioni subiettive di malessere, cefalea, dolori vaghi. 

In alcuni convalescenti vi é tendenza alle allucinazioni 
ipnagogiche. A volte sono presenti particolari stati emo- 
tivo-iperestesici con ccncstopatic o stati ipocondrìaci, 
specie in soggetti neurolabili. 

Per quanto riguarda le modificazioni del metabolismo 
nei convalescenti, le più importanti c meglio conosciute 
sono quelle a carico del ricambio protidico. 

Durante tutte le malattie, in particolare in quelle febbrili e, 
ancor più, dopo interventi chirurgici addominali o toracici 
c nelle fratture ossee, si stabilisce un equilibrio negativo 
di azoto per meccanismi diversi (scarso apporto alimen- 
tare notevoli perdite proteiche di vario genere: essudati, 
trasudati, albuminuria, rallentata protei nogenesi organica, 
perdita di proteine tessutali, ipercatabolismo proteico 
per aumento dei processi di degradazione dei tessuti 
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c con perdita di peso). Nell’organismo del convalescente, 
perciò, quale che sia stata la malattia sofferta, si ha una 
deficienza proteica generale piti o meno grave: essa non 
é sempre proporzionale alla diminuzione della protidemia, 
in quanto anche altri fattori (ad cs. la riduzione della massa 
sanguigna circolante) intervengono nel modificare i valori 
di quest'ultima. La protidemia della c. rispecchia la situa- 
zione degli equilibri fra protidi plasmatici c protidi tes- 
sutali. In condizioni sperimentali con diete carenziali ipo- 
protidiche si è potuto stabilire che entro certi limiti, una 
diminuzione delle plasmaprotcinc dell’l % corrisponde 
alla perdita di proteine tessutali di 1-2 kg di tessuto mu- 
scolare. 

Si rilevano a volte nel convalescente valori protidemici 
intorno ai 4 g % con alterazioni del rapporto A/G. 

Il deficit proteico è massimo all'inizio del periodo di 
c. e può determinare la comparsa di edemi generali e 
distrettuali, ritardi dei processi di cicatrizzazione c 
della formazione di callo osseo, tendenza allo shock, 
diminuzione della resistenza alle infezioni, per riduzione 
dei processi immunitari. 

Durante la c. l'equilibrio azotato diviene gradualmente 
positivo per ritenzione di azoto. 

Altro importante deficit che si verifica nella c. è quello 
vitaminico, che può essere provocato sia direttamente 
dalla malattia, sia dallo scarso apporto alimentare, sia 
dalle varie terapie eseguite, che spesso determinano un 
maggior consumo di fattori vitaminici o anche una minor 
produzione o un ridotto assorbimento di alcuni di essi 
(ad es. nei trattamenti con determinati antibiotici). 

Decorso 

È da tener presente che ogni malato ha una sua c. c che 
le varie modalità nel decorso della c. dipendono dal 
soggetto stesso e dalle sue condizioni psichiche, oltre che 
dall'intensità, durata e natura della malattia sofferta c dai 
trattamenti eseguiti. 

Questi fattori influiscono pure sulla durata della c., 
la quale, d'altro lato, risulta generalmente molto breve 
nei bambini e nei giovani robusti, mentre i più prolungata 
nei soggetti debilitati c nei vecchi. Alcuni AA. hanno 
calcolato che per ogni 5 anni di età è necessario un giorno 
in più di c. 

Nel decorso di alcune c. occorre tener presente la pos- 
sibilità di ricadute o del verificarsi di fenomeni legati 
alla malattia precedentemente sofferta, ad cs. desquama- 
zioni epidermiche, caduta di capelli, etc.; la c. che segue 
a malattie infettive può essere interrotta da ricadute della 
malattia stessa. Una glossopatia distrofica per carenze 
vitaminiche o per effetti tossici può essere presente nella c. 

Nella c. dei traumatizzati, specie cranici, la durata 
è notevolmente influenzata dai fattori psichici. 

Nell’infanzia la c. non consiste solo nel ristabilimento 
della salute, ma anche nel ripristino delle condizioni 
che concorrono a mantenere regolari l’accrescimento e 
lo sviluppo. Perciò è della massima importanza mettere 
in atto tutti gli accorgimenti che possano abbreviare o 
ridurre le ripercussioni della malattia sofferta sullo svi- 
luppo fìsico e psichico, che subisce costantemente un 
arresto durante qualsiasi processo morboso. 

Un importante lato da sottolineare nella c. è quello 
psicosomatico. Spesso si nota una discordanza fra entità 
delle lesioni anatomiche c durata del periodo di c. Alcuni 
soggetti « si sentono bene » solo dopo lunghi periodi 
di tempo; altri non riescono più a «star bene» dopo 
una determinata malattia anche se ogni apprezzabile 
lesione è scomparsa. In tali soggetti si sviluppa cioò un 
desiderio inconscio di rimanere ammalati, spiegabile col 
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fallo che in essi l'interesse emotivo centripeto dei giorni 
di malattia si prolunga anche dopo la cessazione della 
stessa (Weiss t English). 

Trattamento 

Da un punto dì vista generale occorre per i convalescenti 
un oculato regime di quiete e di riposo. È bene evitar 
loro emozioni e affaticamento fìsico e mentale; la ripresa 
dell'attività deve essere proporzionata al ritorno delle 
forze. 

La dieta deve mirare a bilanciare le perdite subite 
durante il periodo di malattia e ad adeguarsi all’aumcn- 
tata richiesta dei tessuti, al graduale aumento dell'attività 
fisica e dell’anabolismo. Contemporaneamente deve tener 
conto delle eventuali limitazioni imposte dalla funzionalità 
dell'apparato digerente, del fegato e dei reni, c pertanto 
sono da preferire i cibi più semplici e facilmente assimi- 
labili. È necessaria una larga somministrazione di proteine 
animali, di liquidi, di sali e di vitamine; l'elevato fab- 
bisogno proteico consiglia un apporto alimentare di 
almeno I g di proteine animali per kg di peso corporeo 
al giorno. La scelta dei cibi deve essere variata in modo 
da favorirne l'appetibilità insieme alla digeribilità. 

Trattamenti medicamentosi generali indicati nel corso 
della c. sono: i tonici, gli analettici, preparati di vitamine, 
miscele di aminoacidi da aggiungere alla dieta, estratti 
corticosurrenalici, preparati di ferro, stimolanti dell'ap- 
petito, a volte enzimi digestivi. 

Trattamenti particolari possono essere richiesti nei 
convalescenti di malattie fortemente debilitanti o di 
malattie che abbiano lasciato come esito lesioni transi- 
torie o permanenti. In tali casi, accanto agli abituali 
trattamenti passivi c che si limitano a facilitare la ripresa 
spontanea del convalescente, occorre istituire un tratta- 
mento attivo di riabilitazione, che comprenda anche una 
rieducazione specifica: alcuni di questi soggetti debbono 
acquistare nuove attitudini cd essere avviati a nuovi 
lavori. La fisioterapia, la ginnastica, l'ergoterapia, la 
climatoterapia, adeguatamente applicate, producono be- 
nefìci di notevole grado c abbreviano la durata della c. 
Occorre a volte anche una psicoterapia. 

Lo scopo è quello di raggiungere il più alto grado di 
ripresa e di educare il paziente al senso del limite che 
non deve superare per non ricadere. Ciò vale in parti- 
colare per il cardiopatico, il quale deve rendersi edotto 
del lavoro e dello sforzo che può eseguire senza danno. 
Ma il concetto di educazione preventiva del convalescente 
di alcune malattie si va sviluppando sempre più: per 
evitare ricadute morbose occorre sempre informare il 
paziente dei limiti sicuri entro i quali può svolgere la 
sua attività o può seguire determinate regole dietetiche. 

Per ciascuno dei convalescenti va stabilito un piano 
di attiva rieducazione in base all'ambiente familiare e 
di lavoro, alla personalità del soggetto e dei congiunti 
e ai suoi particolari interessi. 

Lo sviluppo delle nuove vedute nel campo della riabi- 
litazione attiva del convalescente e della sua educazione 
preventiva è un problema economico-sociale divenuto 
attuale, che richiede un'organizzazione di assistenza 
specialistica qualificata specie in alcuni tipi di convale- 
scenti (ad cs. cardiopatici). Sarebbe utile potenziare 
l'istituzione di convalescenziari, sia perché, cosi facendo, 
si eviterebbero lunghe degenze di tali pazienti negli ospe- 
dali generali, sia perché si offrirebbe loro un’assistenza 
specializzata atta ad abbreviare il decorso della c. stessa 
e a prevenire ricadute. 

V. anche: cinesiterapia (IH, 2263); climatologia ; 
Fistoli .'.api a; riabilitazione. 
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ALFONSO ALFIERI 

CONVALLARIA 

Sin. : mughetto; giglio delle convalli. - f. muguet. - i. lìly 
of thè volley. - t. Mathlume\ Maililienblumei Maiglóck- 
chen. - s. muguete\ lirio de las valles ; làgrima de Salomon. 

La Convallaria majalis appartiene alla famiglia delle Gi- 
gl iacee. Cresce spontanea in molte regioni d'Italia, del- 
l'Europa orientale, nella penisola balcanica. È caratte- 
rizzata da grappoli di piccoli fiori penduti tutti rivolti 
dalla stessa parte. 

I principi si trovano specialmente nella pianta e nei 
fiori. I principali sono i seguenti: 

1) Convaltotossina, un eteroside che per scissione idro- 
litica dà luogo a ramnoso e ad un agliconc identificato 
con la strofantidina da Ficscr c Jacobsen (1937) e Reich- 
stein e Katz (1947). 

2) Convalloside, eteroside complesso isolato ne! 1947 da 
Schuntz c Rcichstcin dai semi; si scinde per effetto di un 
enzima, la strofantobiasi, in convallolossina e o-glicoso. 

3) Convallomarina, eteroside inattivo. 

4) Convallarina, appartenente alle saponinc. 

5) Majalina, alcaloide privo di azione. 

La pianta è stata impiegata in passato nella cura delle 
cardiopatie scompensate sotto forma di infusi o tinture, 
con risultati modesti. Più recentemente sono state im- 
piegate preparazioni purificate di convallotossina per via 
endovenosa, dato lo scarso assorbimento del glicoside at- 
traverso il tubo gastroenterico. Analogamente agli altri 
digitalici, la convallotossina determina bradicardia (po- 
tere cronotropo negativo), rallentamento degli eccitamenti 
nel tessuto di conduzione del cuore (potere batmotropo 
negativo) ed aumenta la forza contrattile del miocardio 
(potere inotropo positivo). La convallotossina possiede 
in misura limitata tali proprietà, é notevolmente tossica 
e quindi attualmente ha solo un ridotto campo di im- 
piego in terapia. 

l.EKMANO MARCHETTI 

CONVERGENZA 

F. con verge nc e. - i. convergence. - t. Konvergenz. - 5. con- 
vergette ia. 

Gli occhi dell'uomo sono situati simmetricamente rispetto 
al piano mediale della testa c hanno li potere di muoversi 
in modo che il punto di fissazione >ia comune ai due occhi : 
su di esso, quindi, si incontrano le due linee principali di 
sguardo. Quando il punto di fissazione si avvicina, le due 
lince di sguardo convergono su di esso: si ha. cioè, un 
particolare movimento degli occhi che prende il nome di 
convergenza. 

Nei movimenti di c. ha importanza la posizione reci- 
proca dei due centri di rotazione degli occhi. Si chiama 
linea di base la distanza fra i due centri di rotazione. 
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Fig. I. A sinistra: rapporti tra angoli metrici (a. m.) e distanza del punto di fissazione. A destra: angolo di c. 0) c angolo 
di esecuzione (a). 


Nell'impossibilità di una misura diretta della linea di base, 
si misura, di solito, la distanza interpupillare, cioè la di- 
stanza fra i due centri pupillari. Naturalmente, a causa 
«Iella c., mentre resta costante la linea di base, diminuisce 
la distanza interpupillare quanto maggiore è la c. 

La c. viene misurata in angoli metrici. Questa misura 
venne introdotta da Nagel: è la c. necessaria per vedere 
coi due occhi in modo semplice un oggetto posto ad I m 
di distanza. In altri termini: quando un occhio fissa un 
punto situato all'Infinito, poi un punto situato ad I m 
sulla linea mediana, l'angolo di escursione compreso tra 
queste due lince visuali è uguale ad 1 angolo metrico 
[a. m ). 

Quando il punto fissato è a 1/2 m la deviazione è di 
1 a. m., quando il punto è a 1/3 di m la deviazione è di 
3 a. m., e cosi via. 

L'angolo di escursione corrisponde all'angolo tra la 
linea di sguardo e la linea che passa dal punto di fissazione 
ed il punto mediano tra i due occhi. L'angolo di escur- 
sione è funzione della c. c della linea base. L'escursione 
è tanto maggiore quanto la linea base è più grande. 
Quando l'oggetto fissato si trova sulla linea mediana l'an- 
golo di c. formato dalle due linee visuali equivale alla 
somma degli angoli di escursione dei due occhi. 

La c. viene misurata avvicinando un fine oggetto, ad 
es.: un punto luminoso, o un tratto nero su fondo bianco, 
o una fessura su di uno schermo nero illuminata forte- 
mente dal dietro (come ncll'oftalmodinamomctro di Lan- 
dolt), fino a tanto che non si vedrà più unico. A un certo 
punto la c. non potrà più essere mantenuta e si avrà di- 
plopia. Tale distanza costituisce il punto prossimo assoluto 
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della c. Ncll'oftalmodinamomctro di Landolt la distanza 
di questo punto è misurata da un nastro metrico che in- 
dica direttamente il grado di c. in angoli metrici. 

Il punto prossimo della c. varia nell'occhio normale 
tra 4-9 e 4-16 a. m., con una media di 4-12 a. m. 

Il punto remoto assoluto di c. è determinato dal prisma 
a base nasale più forte che può essere superato quando 
gli occhi guardano all'infinito. La comparsa di una di- 
plopia omonima dimostra che il punto remoto è superato. 
È opportuno aumentare gradatamente il prisma, il che si 
può fare ricorrendo ad un doppio prisma di Hcrschcll, 
ad es.: col modello di Landolt che permette la lettura in 
angoli metrici. 

Il punto remoto è negativo quando si trova al di là 
dell'infinito: normalmente l’angolo di escursione che gli 
corrisponde varia da — 0,50 a — 2 a. m. Il tratto dal punto 
remoto assoluto al punto prossimo assoluto della c. si 
chiama ampiezza di c. assoluta, la quale, normalmente, 
va da f 12 a — I a. m. Essa è influenzala dalla rifrazione, 
e, secondo diversi AA., da altri fattori, come: l'età, la 
lettura prolungata con illuminazione insufficiente, sostanze 
tossiche, ctc. 

Si chiama assoluta perché non si tiene conto delle fun- 
zioni associate alla c. e specialmente dell'accomodazione. 
Infatti il punto prossimo assoluto della c. può essere rag- 
giunto solo quando, nello stesso tempo, si accomoda 
anche fortemente. 

L'ampiezza relativa della c. o ampiezza di fusione, cioè 
il tratto entro cui è possibile aumentare o diminuire la 
c. mentre non varia l'adattamento ottico, si determina 
facendo fissare l’oggetto a distanza costante attraverso 
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prismi, finché è visto, non solo unico, ma anche chìa- 
ramcntc. 

Per quanto riguarda le modificazioni patologiche della 
e. rimandiamo ad altri capitoli (v. oftalmoplegia; stra- 
bismo). Qui sono da ricordare essenzialmente le paralisi 
della e., che si riscontrano nelle paralisi dei movimenti 
associati degli occhi. Le paralisi della e. consistono nel- 
l'assenza di ogni movimento di adduzione nella visione 
da vicino, mentre, nella visione da lontano, gli assi vi- 
suali restano paralleli senza deviazioni e i movimenti di 
adduzione nello sguardo laterale sono conservati. Fisse fanno 
parte delle paralisi dei movimenti associati degli occhi e 
danno luogo a una diplopia (v.) crociata nello sguardo da 
vicino, sia nella posizione diretta, sia in qualsiasi direzione 
dello sguardo. Si possono avere raramente paralisi della 

e. pure, isolate, nelle quali la contrazione pupillare si- 
nergica dcll'accomodazione-c. è conservata. Si possono 
avere contemporaneamente paralisi della e. e dell'acco- 
modazione e allora vi è impossibilità della e. con diplopia 
crociata, scomparsa dell'accomodazione, assenza della rea- 
zione pupillare all'accomodazionc-c., ma senza midriasi 
e con conservazione della reazione pupillare alla luce. 
Più di frequente si possono avere contemporaneamente 
paralisi dei movimenti associati di verticalità (sindrome di 
Parinaud), e anche, più raramente, disturbi di tutti i mo- 
vimenti associati di verticalità e di latcralità. 

Anche nelle sindromi parkinsonianc posicncefalitiche si 
possono aver frequentemente, tra i disturbi della muscola- 
tura estrinseca dell'occhio, alterazioni della e. con diplopia 
crociata, che appare più marcata nello sguardo in alto 
che nello sguardo in basso. 

V. anche: diplopia; oftalmoplegia; sguardo; stra- 
bismo. 
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PARTE GENERALE 

Definizione e generalità 

S’intendono per convulsioni le contrazioni brusche c invo- 
lontarie dei muscoli, generalizzate o alquanto estese, ir- 
regolari, intermittenti c variabili (Déjerine), che insorgono 
in modo improvviso, con attacchi o accessi parossistici 
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di breve durata, che possono presentarsi in modo isolato 
o ripetersi più volte nel corso dell’intera crisi convulsiva. 

Si distinguono, secondo la forma, c. toniche e c. clo- 
niche. 

Convulsioni toniche 

In esse la contrazione muscolare é prolungata c immobi- 
lizza le membra colpite. Talvolta la rigidità muscolare si 
mantiene costante per un certo tempo, senza intervalli di 
risoluzione completa; talallra la rigidità é interrotta da 
scosse intermittenti (c. tonicocloniche). 

Le c. toniche si differenziano dalle contratture (v.), perche 
le prime sono di breve durala: sono chiaramente differenti, 
ad dalla contrattura emiplegica; mentre, nel caso di con- 
tratture transitorie, la distinzione non c netta. 

Altro criterio distintivo c che le c. toniche sono generaliz- 
zate o colpiscono i muscoli assiali o di un emisoma. ma non 
sono limitate a singoli distretti muscolari. 

Inoltre c. non è sinonimo di spasmo (v. spasmi): con quest'ul- 
timo termine si designano contrazioni sta dei muscoli volon- 
tari che di quelli involontari, sistematizzate c ben delimitate, 
relativamente costanti nelle manifestazioni, durevoli e spesso 
ripelentisi regolarmente nello stesso territorio per influenza di 
cause analoghe (Déjerine). 

Convulsioni cloniche 

Consistono in una scric di contrazioni muscolari, alter- 
nate a rilasciamenti, più o meno intense, più o meno re- 
golari, che determinano uno spostamento dei segmenti del 
corpo in cui si manifestano (v. clono). 

Le c. cloniche si distìnguono dalle ctonie muscolari per 
la loro estensione e perché nelle clonic si ha una contrazione 
sincrona di muscoli funzionalmente sinergici, che provocano 
movimenti delta parte affetta, c dalle mioclonie in cui vi c 
contrazione isolata di un solo muscolo (Bonduel)e, Dcnny- 
Brown). 

In genere i due tipi di c M toniche c cloniche, si suc- 
cedono, come accade solitamente in alcune forme di 
epilessia. Più raramente si presentano dissociati. 

Rispetto agli adulti, i disturbi convulsivi sono 12-15 volte 
più frequenti nei bambini al di sotto dei 6 anni. Il bambino 
nell'età neonatale va incontro con estrema facilità a c., 
che però sono quanto mai polimorfe. L'argomento è am- 
piamente svolto nel capitolo convulsioni nel bambino (v. 
sotto). 

Indipendentemente dalle cause organiche, le ricerche bio- 
chimiche condotte in questi ultimi anni hanno dimostralo 
alcune condizioni che potrebbero essere alla base dell'insor- 
genza di crisi convulsive. 

Una carenza di GABA (ac. Y-aminobutirrico) potrebbe 
essere la causa di alcune c. Recentemente sono stati descrìtti 
parecchi casi di carenza di Vii. B, in neonati che ricevevano 
un latte commerciale di formula inadeguata c le cui manife- 
stazioni caratteristiche consistevano in c. probabilmente do- 
vute a diminuzione di GABA cerebrale, in quanto il coenzima 
della Vie. B, c necessario per la sua formazione. 

Gli effetti convulsivi di alcuni derivati idrazinici sembra 
siano legati al GABA, alla decarbossilasi dcll'ac. glutammico, 
alla trunsaminasi GABA-a-chctoglutarica c alla Vit. B ( . Il de- 
ficit di GABA si ingrana verosimilmente in alterazioni del 
metabolismo di diversi aminoacidi, tanto è vero che si è rile- 
vata un'abnorme aminoaciduria in un gruppo di epilettici esa- 
minati in tal senso (Millichap c coll.). 

Il GABA inoltre partecipa ai processi ossidativi della so- 
stanza grigia e funge da inibitore della eccitabilità delle cellule 
nervose (Marks). Inoltre in alcuni epilettici sono state riscon- 
trate alterazioni del metabolismo del trìptofano (Fois e Lec- 
chini). 

Negli animali dopo somministrazione di picrotossina c 
metrazolo non sono state osservate alterazioni degli amino- 
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acidi liberi cerebrali durante la crisi convulsiva, mentre dopo 
somministrazione di fìuoroacctato e fluorobutirrato. sostanze 
fortemente convulsive, sono state osservate notevoli altera- 
zioni di alcuni componenti cerebrali, specie a carico del- 
l'atanina, della leucina, della scrina c del lattato, con dimi- 
nuzione dcll'ac. aspartico, dei glutammati c del glicogeno. 

È stata osservata anche un'eccessiva liberazione di acetil- 
colina. Nel cervello di gatti epilettici l'acetilcolina è del 40- 
60% più alta che net controlli c il suo tasso di rcsintesi è acce- 
lerato (Himwich e Himwich). 

Caratteristiche cliniche generali 

Secondo l’estensione dei gruppi muscolari interessati le 
c. si distinguono in generalizzate, quando vi è partecipa- 
zione di tutta la muscolatura striata, e localizzate quando 
è interessata solamente la muscolatura di un determinato 
territorio muscolare o di un emisoma. 

Convulsioni generalizzate 

Il quadro fenomenologico è il seguente: nella fase tonica 
gli arti sono estesi o scmiflessi, i pugni chiusi, il pollice 
flesso nella palma della mano; tutto il corpo c compieta- 
mente rigido, ma animato da scosse che lo fanno vibrare 
senza spostarlo dalla sua posizione iniziale; alla faccia, 
le mascelle sono serrate; i muscoli respiratori, contratti, 
non permettono alcun atto respiratorio (quindi cianosi, 
asfissia); talora si verifica perdita di urine o di feci. Nella 
fase clonica, la testa è portata in varie direzioni da con- 
trazioni brusche, gli occhi sono deviati c non sempre pre- 
sentano movimenti coordinati; le contrazioni della mu- 
scolatura mimica danno luogo a smorfie, quelle dei mu- 
scoli respiratori producono atti respiratori brevi, inter- 
rotti, insufficienti; gli arti presentano contrazioni brusche 
nel senso della flessione, dell’estensione, etc. Alla c. ge- 
neralizzata tonicoclonica segue un sonno con respiro 
stertoroso c. successivamente, un sonno tranquillo. 

Le c. generalizzate si presentano nell’epilessia, ma pos- 
sono riscontrarsi in molte condizioni morbose, per cui si 
possono distinguere c. epilettiche e c. non epilettiche. 

Convulsioni epilettiche 

La crisi convulsiva epilettica è una crisi cerebrale risul- 
tante da una scarica ipcrsincrona di una popolazione di 
neuroni, in cui si producono momentaneamente scariche 
ccllulifughe a grande frequenza e con sincronismo ecces- 
sivo (Gastaut). 

La crisi convulsiva generalizzata tonicoclonica c l’ele- 
mento tipico dell’attacco di grande male, in cui alle ca- 
ratteristiche cliniche prima descritte si associano altri di- 
sturbi (v. epilessia). Nelle epilessie generalizzate primarie, 
cosiddette idiopatiche, l'attacco di grande male è conside- 
rato di origine ccntroenccfalica (Gastaut, Mellina e Vi- 
ziolt). Esso sarebbe determinalo da una scarica abnorme 
a partenza dalla formazione reticolare del tronco cere- 
brale inferiore, che provoca la c. tonica, nonché i ca- 
ratteristici fenomeni vegetativi iniziali. 

Questa attivazione reticolare massiccia con c. tonica 
generalizzata viene frenata successivamente dall'entrata in 
vigore di un sistema inibitore, che interrompe l’attivazione 
reclutante della sostanza reticolare. Topograficamente il 
sistema inibitore viene situato nel talamo e nella corteccia 
cerebrale inferiore oppure, secondo altri AA., nel caudato 
o nel cervelletto (Meliina e Vizioli, Gastaut). 

L'entrata in funzione del sistema inibitore conduce sul 
piano clinico all'inlcrruzionc delle c. toniche c al passaggio 
alla fase clonica, per cui aU'EEG. dalla successione ininterrotta 
di punte ad alto voltaggio, tipica della fase tonica, si passa 
alle punte-onde della fase clonica. Le onde, coincidenti con 
le ctonie, sarebbero, secondo Gastaut, l’espressione clcUro- 
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grafica del processo inibitore centrale delle scariche epilettiche. 
Successivamente si ha una prevalenza delle onde lente sulle 
punte, quindi depressione generalizzata dei potenziali in cor- 
rispondenza della fine dell'accesso, poi disritmia lenta poli- 
morfa nella fase comatosa successiva. Il tracciato intercritico 
c normale. 

Secondo Mctrakos e Metrakos l'epilessia ccntroencefa- 
lica è legata ad un gene dominante autosomico che avrebbe 
l’insolita caratteristica di presentare una penetranza bassis- 
sima alla nascita, quasi completa dai 4 e 1/2 ai 6 anni e 1/2 
fino al massimo di 10 anni. Tale penetranza decresce poi 
fino ad annullarsi dopo i 40 anni. Gli accessi di grande 
male sono molto frequenti in età infantile e insieme alle 
forme di epilessia del grande male abortivo rappresen- 
tano il 74% delle forme epilettiche deH'infanzia, secondo 
Dcgcn. Comunque, questi accessi predominano nei primi 
5 anni di vita, per poi decrescere successivamente c tor- 
nare di nuovo ad essere numerosi dopo i 14anni(Gibbs 
e Gibbs). 

C. generalizzate si presentano pure nelle epilessie ge- 
neralizzare secondarie, che spesso presentano un inizio fo- 
cale all'elettroencefalografìa e che hanno manifestazioni sin- 
tomatologiche più polimorfe. Infatti possono osservarsi at- 
tacchi di grande male, c. solamente toniche, c. cloniche 
massive bilaterali, etc., con scariche elettroencefalografiche 
bilaterali relativamente sincrone e simmetriche, con un 
tracciato intercritico anomalo c spesso con segni focali. 
Queste forme di epilessia che s’iniziano nell’infanzia pos- 
sono essere associate ad alterazioni neurologiche e psi- 
chiche (insufficienza mentale). In questo gruppo rientrano 
numerose encefalopatie con epilessia come la sindrome di 
West (ipsaritmia), la sindrome di Lennox, la sindrome di 
Unverrichl-Lundborg, l’idiozia amaurotica, etc. 

Nel grande male abortivo sì osservano crisi esclusiva- 
mente toniche, più raramente solo cloniche, ovvero rap- 
presentate da una atonia critica. 

AU'EEG le crisi toniche corrispondono ad una scarica di 
punte o ad un improvviso appiattimento del tracciato, eventual- 
mente seguito da un parossismo di punte-onde (Laget e Sai- 
breux). La crisi clonica pura è caratterizzata aU'EEG da un 
ritmo di punte intermittenti. 

C. generalizzate possono osservarsi anche per propa- 
gazione di una scarica epilettogena focale che può avve- 
nire per propagazione locale o per propagazione a di- 
stanza. Inoltre la propagazione può svolgersi sia per via 
sinaptica attraverso i cilindrassi che collegano la zona 
sede della scarica con altri centri funzionalmente legati ad 
essa, sia per via efaptica o extrasinaptica per l’influenza 
che le cellule ipcrattivc possono esercitare sulle cellule 
vicine solamente per motivi di contiguità. 

Queste due vie consentono una propagazione rapida con 
attivazione secondaria di altre strutture nervose, che con- 
duce ad una generalizzazione della scarica. 

Una terza modalità di propagazione, più lenta, avviene 
attraverso l'intricata rete delle fini fibre che costituiscono 
la trama corticale dando luogo a quella propagazione ca- 
ratteristica chiamata marcia jacksoniana, osservabile nelle 
epilessie parziali. 

Convulsioni non epilettiche 

In altre sindromi neurologiche, oltre a quelle epilettiche, 
si possono presentare c. 

In alcuni casi queste si verificano per la depressione di 
una popolazione neuronica, con relativa paralisi funzio- 
nale transitoria (asfissia, anossia, ischemia, disturbi meta- 
bolici); in altri esse sono causate da fattori tossici; in altri 
ancora da fattori psichici (isteria) (Gastaut e coll.). 
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Particolare importanza assumono le c. che si osservano 
in conseguenza di un’ischemia cerebrale generalizzata (sin- 
cope convulsiva ), che spesso sono confuse, specie nei bam- 
bini, per crisi convulsive epilettiche. In questi casi la sin- 
tomatologia iniziale è quella di una comune sincope, ma 
poi si ha una c. tonica con opistotono, che talvolta è se- 
guita da una o due. raramente da più, scosse cloniche 
generalizzate. 

All'EEG, alle onde lente bisincrone generalizzate, carat- 
teristiche della sincope, segue, al momento della crisi convul- 
siva, un appiattimento del tracciato, vero silenzio elettrico, 
con ripresa successiva delle onde lente, che poi scompaiono 
nel giro di 4-5 sec, mentre si ristabilisce lo stato di coscienza. 

La sincope convulsiva può essere determinala da varie 
cause: il più frequentemente è di origine cardiaca (sin- 
drome di Adams-Stokes ; sindrome di Wolf-Parkinson- 
White; aritmie cardiache, etc.) o di origine riflessa, per 
meccanismi cardioinibitori o vasodeprcssori (sindromi del 
seno carotideo, etc.). 

C. per disturbi metabolici si hanno per alterazioni del 
metabolismo glicidico, protidico, calcico e per alterazioni 
dcirequilibrio ionico (disionie). Nciripogliccmia possono 
osservarsi crisi convulsive toniche, con la sola corrispon- 
denza all’EEG di onde lente da ipoglicemia. Nell'ipo- 
calcemia, oltre alle crisi di tetania, si hanno, per compro- 
missione cerebrale, c. generalizzate tipo grande male o c. 
toniche unilaterali. Nell’uremia possono aversi c. genera- 
lizzate c unilaterali, oppure clonie parcellari, o massive, 
spontanee o provocate dalla stimolazione luminosa in- 
tensa. C. possono presentarsi pure nella fenilchetonuria 
e nella galattosemia. 

Convulsioni da cause tossiche. - Provocano c. i tossici che 
agiscono direttamente sul sistema nervoso come la stric- 
nina, che determina grandi crisi toniche assiali o assori- 
zomclichc, senza perdita di coscienza, per un'azione di- 
retta sul midollo spinale. 

C. tossiche di origine encefalica sono provocate da pro- 
dotti organoclorati, da composti organofosforati, dagli 
idrocarburi alogcnati, dalle metaldeidi, dalla nicotina e 
dal cianuro di mercurio, che agirebbe indirettamente per 
un meccanismo anossico. 

C. possono osservarsi anche in intossicazioni da alcol, 
da piombo, da arsenico (ncll'80% dei casi), da ossido di 
carbonio e da gas illuminante. 

C. tossinfettive si verificano in corso di varie malattie 
come la rabbia, il tetano e la malaria. Le contrazioni spa- 
stiche del tetano sono facilmente diagnosticabili e non si 
associano mai a perdita di coscienza. 

Le contrazioni parossistiche della forma spastica della 
rabbia talvolta possono porre quesiti diagnostici differen- 
ziali con le crisi convulsive isteriche. La comparsa dì c. 
nella malaria è segno prognostico sfavorevole. 

Ricordiamo che c. generalizzate possono essere deter- 
minate da alcuni farmaci stimolanti, come il pentametilen- 
tetrazolo (Cardiazol®, Metra/o!®) e la bcmcgridc (Mc- 
gimidc®) usati a scopo sia diagnostico che terapeutico. 

Crisi convulsive psichiche. - L’isteria convulsiva può si- 
mulare un’epilessia idiopatica o sintomatica. 

Nella pratica clinica la prima distinzione da fare, in 
presenza di attacchi convulsivi, è appunto fra la natura 
organica e quella psicogena, ossia, nella maggioranza dei 
casi, fra accesso convulsivo epilettico e accesso isterico. 
Quest'ultimo segue in genere a un avvenimento emotivo, 
è spesso preceduto da sensazione di bolo (bolo isterico); 
manca il caratteristico grido iniziale, oppure le grida con- 
tinuano durante l’accesso; difficilmente il soggetto cade 
violentemente e mai producendosi lesioni di qualche en- 
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tità. Il colorito del volto non muta, le contrazioni musco- 
lari sono completamente differenti da quelle descritte; 
diffìcilmente possono osservarsi una fase tonica e una fase 
clonica; spesso vengono assunti atteggiamenti significativi 
(di disperazione, di ripulsa, erotici, etc.) o posizioni in- 
solite (arco di cerchio, crocifissione, etc.); non si verifica 
di regola morso di lingua (ma talora il paziente si morde 
le mani), non perdite di urine o di feci, non apnea pro- 
lungata. non abolizione della coscienza, non abolizione 
del riflesso pupillare alla luce, ne del riflesso corneale, 
non alterazioni postconvulsive dei riflessi; l’accesso ha. di 
regola, lunga durata, ma il recupero, spesso, è straordina- 
riamente rapido, né vi è amnesia postaccessuale. L’inda- 
gine elettroencefalografica fornisce ampie possibilità di dia- 
gnosi differenziale. 

Convulsioni localizzate ( convulsioni focali ; epilessia jackso- 
niana ) 

S’iniziano senza grido, senza caduta, senza perdita di 
coscienza: in un determinato territorio muscolare si pre- 
sentano scosse cloniche che aumentano poi d'intensità c 
si estendono ad altri territori omolatcrali; talora segue 
un attacco convulsivo generalizzato con perdila di co- 
scienza. L’identificazione del territorio che è stato sede 
iniziale della c. è di grande importanza per la diagnosi 
topografica della lesione cerebrale che ne è abitualmente 
causa. Quest’ultima è sempre un’alterazione focale, in- 
teressante la corteccia motoria, o. più raramente, sotto- 
corticale: traumi cranici, cicatrici corticomeningee, tu- 
mori, alterazioni vascolari, processi infiammatori, etc. 
Oltre che per cause organiche, spesso nei bambini si os- 
servano epilessie parziali pseudofocali, in quanto l’EEG 
dimostra il carattere intermittente, migrante o alternante 
dei vari foci. 

Nel neonato si osservano c. tonicocloniche unilaterali 
(crisi cmigcncraliz7ate): hémigrand mal di Gastaut o grande 
male emisomico. In questa forma tipica le c. sono late- 
ralizzatc o predominanti su un emisoma. talvolta con 
possibilità di spostarsi sull’cmisoma controlatcralc. In al- 
cuni casi le c. sono toniche e colpiscono i muscoli assiali 
o un emisoma. Spesso la successiva evoluzione è in at- 
tacchi di grande male. 

Per quanto riguarda la terapia delle c. si rimanda alla 
voce epilessia c alle voci specifiche (v. iperinsulinismo e 
ipoinsulinismo; tetano; saturnismo; avvelenamenti; 
etc.); v. anche sotto: convulsioni nel bambino. 
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GIUSEPPI: FRANCESCANI F ROMEO VIRGHI 

CONVULSIONI NEL BAMBINO 

Introduzione 

Le c. nel bambino hanno una grande importanza, innanzi 
tutto per la frequenza con cui esse si verificano special- 
mente nei primi anni di vita, colpendo il 6-7% dei bam- 
bini, c altresì per la molteplicità di fattori che, singolar- 
mente o con diverse associazioni, possono svolgere un 
ruolo nel determinismo delle c. dell'età infantile. Nell'at- 
tuale letteratura medica il termine c. si intreccia con di- 
versi altri, quali crisi epilettiche, parossismi cerebrali, eie., 
tendenti a porre in risalto o la base ncurofisiologica co- 
mune alle diverse manifestazioni convulsive o il loro 
inquadramento in una più vasta visione di ordine mono- 
grafico . 

La bassa soglia convulsivante del S.N.C. nell'età neo- 
natale c nell'arco della prima infanzia facilita la manife- 
stazione clinica della crisi convulsiva in rapporto a cause 
cerebrali o a fattori extracerebrali che tuttavia svolgono 
un ruolo importante anche nelle età successive sia pure 
con un'incidenza notevolmente inferiore. 

Il quesito essenziale che ogni medico si prospetta di 
fronte ad una manifestazione convulsiva del bambino è 
se si tratti di un sintomo che non avrà tendenza alla reite- 
razione. perche legato ad una situazione transitoria < quando 
opportunamente curala), o se si tratti dell'espressione di 
uno stato abnorme della funzionalità cerebrale che richie- 
derà nel futuro un lungo c specifico trattamento. Questa 
valutazione è importante soprattutto ove si tenga conto 
della possibilità di danni cerebrali irreversibili determinati 
da crisi convulsive protratte: in tali casi può crearsi un cir- 
colo vizioso di eventi il cui risultato finale può consistere 
nello stabilirsi di una serie di foci epilettogeni come pure 
in un ritardo psicomotorio. Seguendo un criterio essen- 
zialmente clinico, le c. del bambino si possono suddivi- 
dere in due grandi gruppi: a ) c. quali sintomi cerebrali 
di alterazioni generali dell'organismo; b ) c. quali sintomi 
di affezioni cerebrali, tra cui: epilessia infantile (nelle sue 
forme funzionali e organiche) c altre malattie cerebrali. 

Influenza della maturazione del S.N.C. sulla manifestazione 
clinica e bioelei triea delle convulsioni 

Il cervello va incontro, dopo la nascita, ad un processo ma- 
curativo che raggiunge la sua completezza soltanto dopo la 
pubertà. Lo sviluppo del cervello, che quadruplica il proprio 
peso dall'età nconatalc a quella adulta, comporta una pro- 
gressiva proliferazione dei dendriti con conseguente aumento 
delle connessioni interncuronali. Accanto a questo processo 
si verificano, nel corso delletà evolutiva, anche un aumento 
delle cellule gliali e una micliniz/a/ionc delle fibre nervose. 
Questo substrato strutturale del sistema nervoso condiziona 
la manifestazione clinica dell'attacco convulsivo c spiega 
perché nel neonato c nel lattante non si verifichino attacchi 
generalizzati del tipo del grande male o delle assenze né forme 
classiche di tipo jacksoniano, ma invece attacchi parziali (cmi- 
convulsioni) o del tipo degli spasmi in flessione o tonici o acinc* 
tiri. 

Gli studi più recenti sulla fisiopatologia delle crisi convul- 
sive generalizzate hanno portalo alla teorìa che le crisi con- 
vulsive dipendono da una scarica dei neuroni della formazione 
reticolare mcsodienccfalica che ha connessioni con la corteccia 
e con il midollo tramite le vie rcticolospinali. Dalla forma- 
zione reticolare l'attività epilettica si propaga a tutte le strutture 
del S.N.C. induccndo la c. tonica generalizzata. 

Per comprendere l'azione epilettogena di vari fattori va 

1035 


tenuto presente che per la normale attività dei neuroni è ne- 
cessaria la conservazione allo stato di riposo dei potenziali 
d'azione per cui è richiesto un continuo apporto di energia: 
ogni fattore che turba questa funzione (alterazioni del ricambio 
energetico intracellulare, dclfambicntc cxtracellulare, devia- 
zione delle normali funzioni sinaptichc. assenza dei mecca- 
nismi inibitori) svolge un’azione convulsivante. In tal senso 
agiscono l'ipossia. l'ipogliceinia, una carenza di enzimi o di 
catalizzatori e alterazioni dell'equilibrio elettrolitico, che por- 
tano ad una ipereccitabilità per la depressione de) potenziale 
di membrana. Altrettanto importante è l'equilibrio tra le so- 
stanze mediatrici cccitatoric cd inibitorie, l'eccesso di stimoli 
sensoriali (epilessia riflessa, epilessia fotosensibile), l’assenza 
dì normali fattori inibitori. 

Le c. del neonato si caratterizzano per il loro carattere 
focale con frequente plurifocalità. L'asimmetria e l’asincroni- 
smo della scarica c la sua propagazione lenta e incompleta 
appaiono in rapporto con l'immaturità del S.N.C. Ne sono 
un esempio in clinica le cosiddette crisi erratiche del neonato 
e in particolare le crisi cosiddette a baionetta di tipo tonico 

0 clonico, limitate a I o 2 estremità che corrispondono ad un 
focus anch’esso erratico e senza substrato anatomico. 

Tra i 6 mesi e i 3 anni compare un quadro particolare dì 
crisi cosiddette di spasmo in flessione o sindrome di West 
caratterizzate, dal punto di vista elettroencefalografico, da 
ipsaritmia (tracciato anarchico in cui si associano onde lente 
polimorfe a punte o a complessi punta-onda lenti). Dai 3 ai 
10 anni prevalgono le crisi subcorticali, di cui, secondo la 
teoria classica, l'espressione più autentica è costituita dal 
piccolo male. Nel periodo prepuberale ha luogo un processo 
di riorganizzazione corticale durante il quale si può osservare 
una stabilizzazione topografica dei foci, a una migrazione dei 
foci che dalle derivazioni occipitali si spostano verso le zone 
temporali posteriore, media c anteriore. Nel corso dell'eia fra 

1 9 c i 15 anni anche gli accessi psicomotori subiscono un’evo- 
luzione essendo caratterizzati nei primi anni di vita da automa- 
tismi motori elementari (pcrihuccali, delle estremità) c da modi- 
ficazioni affettive e vegetative. 

Dal 4° anno di età, gli automatismi si arricchiscono fino ad 
evolvere verso l’età puberale in comportamenti ictali automa- 
tici c più coordinati c successivamente in comportamenti 
psichici ictali del tipo della depersonalizzazione e del pensiero 
coatto. 

Nell’infanzia sono frequenti le crisi cmkonvulsive non jack- 
sonìanc, che nel lattante sono frequenti anche su base meta- 
bolica (ipocakcmia) in assenza di lesioni cerebrali, c nel bam- 
bino di età superiore potrebbero instaurarsi (Gaslautj a seguito 
delle crisi stesse attraverso il meccanismo di edema dell’emisfero 
cerebrale colpito con ernia dell’ippocampo, compressione va- 
scolare c ischemia con sequele a distanza di tipo motorio ed 
epilettico. 

Le convulsioni nd neonato 

Riportiamo nella (ab. I i principali fattori criologia delle 
c. del neonato, in larga parte estensibili anche al lattante 
e al bambino. 

L’etiologia delle c. neonatali comprence in primo luogo 
gli accidenti vascolari cerebrali. Questi si distinguono, sp 
condo la recente classificazione di Towbin, in emorragie 
subdurali, emorragie del tronco e del midollo, emorragie 
intraventricolari da infarcimento venoso periventricolare ; 
emorragie subaracnoidcc da infarcimento venoso corticale 
nel bambino a termine. 

Le c. di tipo i possi co riconoscono la loro causa in una 
sofferenza cerebrale; il difettoso apporto di ossigeno com- 
porta infatti un aumento dell'eccitabilità neuronale c può 
provocare alterazioni della cellula nervosa e dei capillari 
che danno luogo a piccole emorragie con conseguente 
degenerazione cellulare. L'ipossia viene determinata da nu- 
merose cause fetali o fctomatcrnc o nconatali. Tra le 
prime vanno ricordate le alterazioni o malformazioni sia 
del S.N.C. che di altri organi quali l'apparato respiratorio, 
quello circolatorio, ctc. Vanno inoltre presi in considera- 
zione le alterazioni o malformazioni del cordone ombeli- 
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TAB. I. ITTIOLOGIA DELLE CONVULSIONI NEL NEO- 
NATO 


Affezioni 
encefaliche 
(non infettive) 


emorragia intracranica 
traumi encefalici diretti (parto, forcipe, ctc.) 
malformazioni encefaliche (idrocefalia, mi- 
crocefalia, poroencefalia, agencsia del 
corpo calloso, anomalia della corteccia) 
disturbi circolatori (trombosi del seno 
venoso) 

encefalopatia bilirubinica 
ipsaritmia o accessi motori minori 


Anossia 


cause fetali c maternofetali 
pneumopatie neonatali 
cardiopatie congenite gravi 
anemie nconatali 
intossicazioni 


Tetania 

neonatalc 


ipocalce mia 

ipoparatiroidismo 

ipomagnesicmia 


Ipoglicemia 


glieogenosi tipo I c II 
galattosemia 

, intolleranza al fruttoso 
I tumore isole di Langerhans 
1 ipoglicemia leucinoscnsibilc 
permanente Telepatia pseudodiabetica di 
i Hansen e Redin 
/ sindrome adrcnogcnitalc 
difetto della sintesi del gli- 
coso 

ipoglicemia con chetosi 

figlio di madre diabetica 
figlio di madre affetta da 
v morbo di Cushing 
\ eritroblastosi (ipcrinsulini- 
transiloria smo reattivo) 

/ nati di basso peso 
infezioni gravi 
associata a sindrome da 
freddo 


Deficit 

vitaminici 


carenza di Vii. B, 
carenza di Vii. B, 
piridossi no-dipendenza 


Turbe metaboliche 
con aminoaciduria 


fenilchetonuria 

malattia dello sciroppo d'acero (leucinosi) 
aciduria arginosuccinica 
malattia di Harlnup 


Infezioni 


meningocnccfaliti 

tetano 

toxoplasmosi 
istoplasmosi 
malattia citomegalica 


Cause tossiche | 


cale, le gravi malattie materne, le gestosi, l'anestesia alla 
madre durante il parto, gli ipnotici, la morfina. Tra le 
cause più gravi di ipossia vanno menzionate le pneumo- 
paiie gravi: la malattia da membrane ialinc.it pneumoto- 
race. la pneumopatia da aspirazione massiva di mucosità 
e mcconio durante il parto o da aspirazione di latte specie 
nel prematuro. C. ipossichc gravi possono essere causate 
da alcune gravi cardiopatie congenite: a eresia dell'aorta c 
della polmonare, trasposizione dei grossi vasi, impianto 


anomalo delle vene polmonari. Anche le anemie neona- 
tali possono determinare uno stato di shock e conscguente 
ipossia cerebrale: ricordiamo le massive trasfusioni feto- 
materne e fetofetali, la rottura del cordone ombelicale, 
le anemie emolitiche gravi. 

Le c. metaboliche costituiscono il capitolo più attuale. 

In età neonatale V ipocalcemia è dovuta a diverse cause; 
è più frequente nei nati da gravidanza complicata da 
tossiemia, da alterazioni placentari, da parti distocici. Ec- 
cezionalmente si può verificare nell’aplasia paratiroidea, 
negli stati postucidotici, nella disidratazione ipematricmica, 
in caso di exsanguinotrasfusione se il sangue trasfuso non 
è stato convenientemente ricalcificato. L'ipocalcemia può 
essere dovuta a ipoparatiroidismo fisiologico, particolar- 
mente frequente nei figli di madri che in gravidanza ab- 
biano presentato un iperparatiroidismo o un’ipercalcemia 
di altra natura. Tra le c. normocalcemiche le più impor- 
tanti sono quelle legate alPipomagnesicmia. 

Particolare interesse rivestono le c. da ipoplicemia, che 
va distinta in due gruppi a seconda che sia persistente o 
transitoria. Appartengono al primo gruppo le ipogliccmie 
da difetti ereditari del metabolismo (galattosemia, intol- 
leranza al fruttoso, glieogenosi, malattia dello sciroppo 
d’acero), ('ipoglicemia da adenoma delle cellule fi del pan- 
creas, ('ipoglicemia familiare neonatalc, la sindrome di 
Backwith. L’ipogliccmia transitoria può essere la conse- 
guenza di situazioni patologiche che si manifestano nelle 
prime ore di vita e che possono interessare diversi organi 
e sistemi come l'emorragia surrcnalica. le lesioni a carico 
del S.N.C., la sindrome da freddo, la sindrome respiratoria 
idiopatica. Altre volte un'ipoglicemia transitoria può es- 
sere la risultante di ben definite condizioni patologiche 
protrattesi durante la vita intrauterina come il diabete 
materno in gravidanza e la malattia emolitica del neo- 
nato (v.) oppure può essere la semplice espressione di un 
abnorme adattamento del metabolismo glicidico del neo- 
nato c allora viene definita come ipoglicemia sintomatica 
primitiva. 

La carenza di Vii. Bj determina nel neonato affetto da 
beri-beri congenito c. c manifestazioni circolatorie. Per 
quanto concerne la Vit. B 6 si distinguono due quadri e 
precisamente: la carenza di Vit. B« da difetto di apporto 
in lattanti alimentati con latti carenti di tale vitamina c 
la sindrome da piridoxsinodipendcnza causata da un'al- 
terazione metabolica che si basa fondamentalmente su di 
una turba nell'utilizzazione del piridossalfosfato. 

Tra le cause metaboliche di c. nel neonato vanno ricor- 
date quelle dovute a turbe del metabolismo degli ami- 
noacidi: la fenilchetonuria, che può rivelarsi, anche se 
molto raramente, in età nconatale con vomito, irritabilità 
c c. ; oppure altre malattie del metabolismo degli aminoacidi, 
quali la malattia dello sciroppo d'acero (leucinosi). alcune 
malattie del ciclo dell’urea, quali l'aciduria arginosuccinica 
o la cilrullinemia o altre aminoacidopatie quali l'iperlisi- 
nemia o la malattia di Hartnup. 

Numerose sono le infezioni che possono dar luogo a c.: 
meningocnccfaliti ad etiologia multipla di origine batterica: 
Escher ichia coli, listeriosi, Pseuthmottas, pneumococco, 
stafilococco e altri germi grampositivi. Tra i virus vanno 
ricordati V Herpes simplex, il Coxsackie B, l’agente della 
malattia da inclusioni citomegaliche. Sono altresì da men- 
zionare le forme gravi di istoplasmosi e la toxoplasmosi 
congenita. Attualmente va scomparendo il tetano del neo- 
nato caratterizzalo dal trisma c dalle crisi toniche gene- 
ralizzate. 

Tra le intossicazioni va tenuta presente quella da mor- 
fina che si manifesta qualora la madre ne abbia assunto 
una dose in prossimità del parlo; essa provoca nel neo- 
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nato stato di ipcrattività, contratture spastiche della mu- 
scolatura, bulimia. 

L'EEG è di notevole importanza nelle e. neonatali sia in 
periodo critico che in periodo intcrcritìco. Malgrado l'etero- 
geneità dei reperti dell'EÉG in età nconatale, ad alcuni tipi 
di anomalie che si rinvengono in periodo intcrcritìco si è ri- 
conosciuto un carattere di particolare gravità: precisamente 
ai tracciati parossistici o estremamente appiattiti. 

Un tracciato alterato comporta una prognosi seria, ma va 
ricordato che non sempre le alterazioni deU’EEG sono evi- 
denti; va anzi menzionata l’autorevole affermazione di Monod 
e coll, che nei casi più gravi di stato di male si possono verifi- 
care crisi senza espressione clinica, per l'incapacità della cor- 
teccia di costruire o propagare una scarica elettrica. 

Oltre all'EEG, tra le principali indagini di laboratorio 
ricordiamo: la rachicentesi, la determinazione del Ca, del Mg, 
del glicoso, dosaggio della fenilalanina nel sangue, passibil- 
mente la determinazione cromatografica delle aminoacidurie 
c il test al cianuro e nitroprussiato per la omocistinuria. le 
ricerche per la toxoplasmosi, per la malattia da inclusioni 
cìtomcgaliche, etc. 

Comunque, non è sempre facile giungere ad una diagnosi 
enologica precisa. Ad es.. è spesso difficile precisare se l'affe- 
zione cerebrale sia primitiva o secondaria a una cardiopatia 
congenita e specialmente ad una sindrome respiratoria, come 
pure è arduo sul piano clinico distinguere se le lesioni nervose 
in causa siano di tipo ipossico, vasomotorio o emorragico. 
Anche la rachicentesi non è in grado di dimostrare un’emor- 
ragia a meno che non sia abbondante, emorragia che c la 
principale seppure non la sola responsabile delle c. L’etiopato- 
gcnesi dì una crisi convulsiva in un soggetto con ittero da 
malattia emolitica del neonato è di facile riconoscimento di- 
mostrando l'insorgenza delta encefalopatia bilirubinica che a 
priori si poteva sospettare; cosi pure l’etiologia delle crisi 
convulsive che compaiono a seguito di fctopatic infettive, 
malattia da inclusioni citomegalìchc. toxoplasmosi, embrio- 
patia rubeolica risulta oggi più agevolmente diagnosticabile 
in quanto ci si può avvalere di adeguati test di laboratorio 
oppure è facile che l’episodio critico insorga in soggetti che 
presentano numerosi segni della fetopatia. 

Le convulsioni nel bambino 

Possono essere sistematizzate come è indicato nella tab. IL 
Saranno trattate per esteso solo le c. che presentano ca- 
ratteristiche semeiologiche e patogenetichc peculiari. 

TAB. II. CONVULSIONI NEL BAMBINO 

Convulsioni non epilettiche 

Convulsioni febbrili o iperpireliehe 

Convulsioni metaboliche 

Convulsioni da danno cerebrale neonatalc 

Convulsioni da traumi 

Convulsioni da emopatie 

Convulsioni da avvelenamenti 

Convulsioni da meningoencefalitc ed encefalite 

Convulsioni da crampi affettivi respiratori 

Convulsioni da narcolessia 

Convulsioni epilettiche 
Piccolo male o assenza 
Il grande male 
Attacchi psicomotori 
Sindrome di West 
Sindrome di Lcnnox 
Emiconvulsione. Emiplegia 
Stato di male 

Convulsioni epilettiche secondarie 
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Convulsioni non epilettiche 

La sistematica delle c. sulla scorta del quadro clinico è 
molto problematica. Di fronte ad un accesso convulsivo 
più o meno conclamato non è possibile trarre conclusioni 
circa la sua natura in quanto sintomi clinici del tutto si- 
mili possono derivare da cause completamente diverse. 
Da un punto di vista pratico risulta utile la classificazione 
delle c. non epilettiche del bambino proposta da Bam- 
berger e Matthes; 

Convulsioni occasionali Altre convulsioni non epilettiche 

Meningoencefalitc Crampi affettivi respiratori 

Encefalite Attacchi sincopali 

Convulsioni febbrili Attacchi isterici 

Convulsioni da danno Narcolessia 

cerebrale neonatale 
Convulsioni metaboliche 
Trauma 
Emopatie 
Avvelenamenti 

Le c. occasionali, molto frequenti nell'infanzia, sono 
rappresentate da attacchi che insorgono nel corso di una 
malattia di base acuta o subacuta o da turba metabolica 
e che scompaiono con la guarigione della malattia pri- 
maria, qualora questa non determini esiti a loro volta 
capaci di indurre una sintomatologia convulsiva. 

1. Convulsioni febbrili . - Tra le c. occasionali le più fre- 
quenti nel bambino sono quelle cosiddette febbrili (o me- 
glio iperpirctichc) che comprendono I/3-I/2 di tutte le 
c. infantili. Si tratta di accessi che compaiono nel corso 
di malattie febbrili (escluse le affezioni del S.N.C.) in 
rapporto all'ascesa della febbre. Sono per lo più affezioni 
delle alte vie respiratorie, più raramente gastroenteriti, 
pneumopatie, reazioni febbrili da vaccinazione. La pato- 
genesi degli attacchi, che non vanno considerati nell'am- 
bito dell'epilessia, è ancora oscura. Secondo le più re- 
centi teorie la manifestazione viene attribuita all'cdenv 
cerebrale che si instaura per l’aumento della permeabilità 
vasalc condizionato dall'aumcntata secrezione di ACTH 
provocata dal processo infettivo. Altri fattori etiopatoge- 
netici che entrano in discussione sono: l'ipersensibilità 
del S.N.C. del bambino ad un'aggressione di ordine fisico 
e cioè aU'cleva/ione brusca della temperatura; il fattore 
genetico per la frequenza con cui si osservano c. sia feb- 
brili che epilettiche in gruppi familiari, l'aumento del 
metabolismo basale e della richiesta di ossigeno deter- 
minalo dalla febbre con conscguente ipossia a livello 
cerebrale. 

A tal proposito va ricordato che un aumento di media 
entità della temperatura provoca l'aumento del 7% del 
metabolismo basale e che la percentuale di circolazione 
cerebrale è tanto maggiore quanto minore è l'età, rappre- 
sentando il 15% nell'adulto contro il 65% nel bambino 
di 3 anni. Di conseguenza se nel corso del l’elevazione ter- 
mica all'aumento del metabolismo basale non corrisponde 
un aumento della circolazione cerebrale si crea uno stato 
di ipossia che potrà causare la c. in un bambino con bas- 
sa soglia convulsiva. 

Altri fattori chiamati in causa sono le turbe metaboliche 
latenti scatenate dalla febbre o dalla malattia di fondo 
(ipocalccmia, ipoglicemia, anossiemia, disidratazione e 
ipcrnatriemia). Un'altra possibilità patogcnctica avanzata 
è che si tratti di un’encefalite minima, teoria sostenuta 
dal reperto di iperglicorrachia e ipcralbuminorrachia ri- 
scontrato in diversi casi, reperto che peraltro potrebbe 
essere messo in rapporto con un aumento della permea- 
bilità della barriera ematoencefalica durante la c. 
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Anche un difetto immunologico è stato chiamato in 
causa, in particolare concernente le IgA e le IgM; secondo 
tale ipotesi si potrebbe verificare in questi casi un'aggres- 
sione cerebrale direttamente determinata dal virus che 
causa la malattia. 

Dal punto di vista sintomatologico le c. febbrili non si 
differenziano da un attacco di grande male, raramente 
assumono carattere focale. La durala media è dai 5 ai 
15 min; l’età colpita è dai 6 mesi ai 4 anni. La prognosi 
è benigna, ma va tenuto presente che in ca. il 15% dei 
bambini compare successivamente un'epilessia e il 6% ca. 
presenta alterazioni elettroencefalografiche di tipo comi- 
ziale. Se a questi si aggiungono i bambini con difetti del- 
l'intelligenza c alterazioni neurologiche in cui la febbre 
scatena l’attacco, ne deriva che ca. 1/3 dei bambini 
affetti da c. cosiddette febbrili presenta una turba del 
S.N.C. L'evoluzione in epilessia può essere prospettata 
in base ai seguenti criteri: a) se le c. febbrili com- 
paiono nel 1° anno di età; b) se gli accessi hanno una 
durata supcriore a I h; r) se le c. recidivano nel corso di 
una stessa malattia; d ) se gli accessi hanno carattere fo- 
cale; e) se il peso alla nascita supera i 4000 g; /) se l’anam- 
nesi indica l'eventualità di un possibile danno cerebrale 
pre- peri- o postnatalc; g) se una condizione di ritardo 
mentale è stata riconosciuta prima del primo attacco. 

La prognosi è ugualmente più grave qualora le c. per- 
sistano al di là del 4° anno (o insorgano dopo), qualora 
si manifestino anche in assenza di ipcrpircssia, oppure si 
osservino sequele neurologiche postconvulsive o sonno- 
lenza postcritica o infine si tratti di bambini con tare fa- 
miliari epilettiche (o di c. febbrili). 

Per ammettere comunque che le c. iperpiretiche siano 
veramente riferibili alla febbre occorre ritenere che i bam- 
bini in cui esse compaiono abbiano una particolare per 
quanto passeggera tendenza a convulsivare. Tra i fattori 
patogenctici è stata invocata anche una deficienza transi- 
toria di Vii. B,, tenendo conto che nel corso della febbre 
si ha un'aumentata richiesta di tale vitamina come del 
resto avviene in altre condizioni (ad cs., gravidanza). 

La necessità di iniziare il trattamento di una forma 
sintomatologica, che sul piano clinico è considerata al di 
fuori dcH'epilcssia, viene dettata dalle recenti acquisizioni 
sui danni che la c. di per se può comportare. 

2. Convulsioni metaboliche. 

a) Diselettrolitemie. - Le c. costituiscono una frequente 
e ben nota complicanza di turbe elettrolitiche. La con- 
centrazione sierica del Ca, del Na e del Mg risulta stretta- 
mente correlata con la soglia convulsiva sia in clinica che 
nelle indagini sperimentali. 

La deplezione di questi elettroliti provoca una turba 
dcirequilibrio dei cationi extra- c intracellulari, equilibrio 
essenziale per mantenere la stabilità neuronale. Ciò può 
causare un attacco convulsivo anche in soggetti non epi- 
lettici. 

Lo squilibrio elettrolitico non ha origine, generalmente, 
da una lesione a livello del S.N.C.. ma vi possono essere 
coinvolti anche meccanismi centrali di regolazione di cui 
si ammette l'esistenza sulla scorta delle turbe elettrolitiche 
conseguenti a stati patologici cerebrali specie per quanto 
riguarda il sodio. 

Anche alterazioni endocrine agiscono attraverso modi- 
ficazioni elettrolitiche. Il DOCA, l'ipofiscctomia c la sur- 
renalectomia determinano sperimentalmente modificazioni 
nella concentrazione e nel l’equilibrio degli elettroliti a li- 
vello piasmatico e cerebrale, mentre il cortisone e i corti- 
costeroidi ad esso correlati alterano l'eccitabilità cerebrale 
senza influenzare il ricambio elettrolitico. 

I) Iponatriemia. - Sperimentalmente si è dimostralo 


come l'ipoelcttrolitemia e l’intossicazione da acqua pro- 
vocate dall’iniezione intraperitoneale di una soluzione gli- 
cosata al 5,5% provochino una riduzione della soglia 
delle c. evocate dall’elettroshock, dal chemoshock c dalla 
febbre. 

In clinica l’iponatricmia c le turbe dell'equilibrio degli 
elettroliti cerebrali si possono verificare nelle seguenti con- 
dizioni : 

a) deplezione di sodio a seguito di diarrea o di pro- 
tratta iperpiressia con sudorazione profusa; 

b) difetto di apporto di Na da dieta inadeguata o per 
introduzione parcntcralc di liquidi ipotonici; 

c) intossicazione da acqua per eccesso di introduzione 
per os, a causa della sete, o per clisma; 

d) riduzione del sodio cxtraccllularc determinala da pro- 
cessi infettivi acuti extra- o intracerebrali e dalla sommi- 
nistrazione di morfina o di etere. 

Nelle meningiti batteriche c nelle encefaliti la riduzione 
del sodio extracellulare è la diretta conseguenza della sti- 
molazione del nucleo sopraottico dcll'ipotalamo o di un 
eccesso di liberazione di ormoni antidiurctici. 

2) Ipernatriemia. - Nelle c. da ipematriemia in genere 
si instaurano lesioni a livello dei lobi frontali e dcll'ipota- 
lamo. I segni clinici più importanti sono rappresentati da 
ipereccitabilità agli stimoli malgrado lo stato di sopore, 
tremori, iperreflessia tendinea, rigidità nucale e talora c. 
L'ipernatricmia sistemica può trarre origine da: 

a) diarrea con disidratazione e ipematriemia; 

b) difetto di ingestione di acqua o eccesso di introdu- 
zione di sali; 

c) introduzione di latte in polvere ad eccessiva con- 
centrazione (diuresi osmotica: ad cs.. «febbre da latte 
secco» del lattante di Dcbré c Lelong); 

d) insufficienza renale. 

Nel lattante con disidratazione ipcrtonica possono in- 
sorgere c. da igroma subduralc e da emorragie subdurali 
provocate dalla rottura di vene che decorrono tra il seno 
sagittale superiore c le vene cerebrali superficiali, rotture 
dovute alla diminuzione della pressione liquorale. Fre- 
quentemente si associa, come concausa della c., anche 
un'ipocalcemia con alterazione della membrana ncurocel- 
lulare, come si ritiene avvenga nello stato post aci dot ico 
della diarrea infantile (sindrome di Rappaport). 

3) Ipocatcemia. - Per la permeabilità selettiva delle mem- 
brane cellulari al Na c K si richiede una concentrazione 
ematica di Ca ionizzato nella norma, per cui l'ipocal- 
cemia provoca un'alterazione della stabilità della mem- 
brana cellulare c segni di ipereccitabilità neuromuscolare. 

C. da riduzione del calcio ionizzato possono insorgere 
nelle seguenti condizioni: tetania nconatalc. ipoparatiroi- 
dismo idiopatico o chirurgico, pscudoipoparatiroidismo, 
rachitismo, steatorrea, nel corso della disidratazione iper- 
tonica e neU'insuffìcicnza renale cronica. 

4) Deplezione di magnesio , - C. da deplezione di Mg si 
possono riscontrare nella malnutrizione, nel corso di gravi 
forme di diarrea e vomito, nell'insuffìcienza renale, nel- 
l’iperparatiroidismo, neH'ipcrtiroidismo, nell'insufficienza 
epatica, nella pancreatite acuta e nell'intossicazione da 
Vit. D. Il meccanismo etiopatogenetico rimane oscuro es- 
sendo il magnesio un elettrolita intracellulare con note- 
voli variazioni di livello sierico. 

b) Turbe del metauolismo degli aminoacidi. - Nel corso 
di ce. te aminoacidopatic primitive si può verificare un 
aumento di alcuni aminoacidi nel siero e alcune di queste 
affezioni decorrono con c. (v. aminoacidurie). 

La fenilchetonuria (v.) c la malattia da sciroppo d’acero 
(v. sciroppo d’acero, malattia dello) costituiscono le 
condizioni che più frequentemente si associano a c. 
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In entrambe queste affezioni una dieta povera degli 
aminoacidi in causa può ridurre sia la frequenza delle e. 
che l’instaurarsi di un difetto mentale o di altre turbe 
neurologiche. 

Anche l’ipcrlisincmia, l’omitincmia, la carnosinuria, 
Tiperbetalaninemia e l’ipcrprolincmia tipo I e II e. tra 
le aminoacidurie renali, la sindrome da malasxorbiroenlo 
di mctionina (malattia di Oasthouse) e la prolinuria 
grave (sindrome di Joseph) possono associarsi a e. Il mec- 
canismo etiopatogenetico delle e. nel corso di aminoaci- 
dopatic primitive è oggetto di studio. 

e) Ipoglicemia. - L’ipogliccmia determina una diminu- 
zione della concentrazione di glieoso, lattato e piruvato 
nel cervello. 

I sintomi dcll'ipogliccmia sono molteplici; spesso si os- 
serva una progressione della disfunzione che interessa pri- 
mitivamente le funzioni cerebrali più elevate e si estende 
successivamente ai centri inferiori. ! sintomi mentali e le 
turbe di interesse psichiatrico includono ansietà, tensione, 
irritabilità, fatica, confusione mentale, manifestazioni emo- 
tive incontrollate, difficoltà nell'Ideazione, allucinazioni vi- 
sive, aggressività. I sintomi neurologici includono verti- 
gini, atassia, sindromi cxlrapiramidali, diplopia, sudora- 
zione, arrossamento, midriasi, tremori. Possono seguire 
coma, c„ stato epilettico sino allV.wV/w. L'accesso con- 
vulsivo può somigliare ad una variante di piccolo male 
con scariche di complessi punta-onda all'F-EG. o de- 
correre con il quadro di grande male o di epilessia 
parziale. 

I criteri validi per la diagnosi differenziale di e. ipogli- 
ccmichc sono i seguenti: e. in corso di un'ipoglicemia 
spontanea o indotta da digiuno, assenza di e. in assenza 
di ipoglicemia e scomparsa delle e. a seguito della som- 
ministrazione di glieoso. 

I tentativi di elaborare classificazioni delle ipogliccmic 
nel bambino sono numerosi, ponendosi talora l’accento 
sulla distinzione tra le forme normoinsuli nemiche, iperin- 
sulinemichc e forme di incerta classificazione; separandosi 
altre volte le forme idiopatiche, cioè ad ctiologia ignota 
in senso stretto, da quelle in cui una causa può essere 
individuala; alla conoscenza di quest'ultima però non cor- 
risponde sempre un'esatta visione del meccanismo attra- 
verso il quale i’ipoglicemia si determina. 

Indubbiamente le forme normoinsulinemichc sembrano 
rappresentare il gruppo maggiore delle ipogliccmic. 
In questo gruppo rientra anche la maggior parte delle ipo- 
gliccmic del neonato se si escludono l'ipoglicemia della 
malattia emolitica del neonato da fattore Kh o quella del 
nato da madre diabetica o i rari casi di tumori pan- 
creatici scccrncnti insulina. 

Non è questa la sede per trattare l’ipoglicemia nella fase 
iniziale del diabete mellito infantile e quella che può ve- 
rificarsi nel corso del trattamento insulinico. 

I sedativi elevano la soglia nei confronti delle e. ipogli- 
cemiehe e possono indurre un aumento della gliccmia, 
come si è osservato a seguilo della somministrazione di 
fenobarbital e di difenilidantoina. 

II problema degli effetti deH'ipoglioemia sul S.N.C. pre- 
senta ancora lati oscuri per l'assenza di correlazione tra 
la gravità dell'ipogliccmia e il deterioramento mentale, 
come pure tra i livelli di glicemiu e l'insorgenza di e., e 
per la preesistenza di turbe neurologiche in alcuni casi di 
ipoglicemia e e. Nelle forme idiopatiche diversi dati stanno 
a favore dell'ipotesi che una lesione neurologica possa 
aver determinato l'ipoglicemia o rappresentare la causa 
sia dcll'ipogliccmia che delle e.; la lesione può essere 
prc- o postnatale. 

Va infine ricordala, tra le turbe del metabolismo dei 
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carboidrati che nel loro quadro clinico possono presen- 
tare e., ripcrlattacidcmia idiopatica descritta da Hart- 
mann e coll., in cui tra gli altri sintomi sono presenti ri- 
tardo mentale, e., ipotonia, obesità e periodi di obnubila- 
mento del sensorio. 

Anche le sfingolipidosi. mucopolisaccaridosi e altre te- 
saurismosi possono presentare una sintomatologia con- 
vulsiva. 

Nella malattia di Tay Sachs, le manifestazioni convulsive, 
di tipo generalizzato o focale, compaiono generalmente 
quando il quadro clinico, iniziatosi tra i 4 e i IO mesi di 
vita, è già definito e conclamato; frequenti sono le mio- 
clonic cmilaterali. 

Nella gangliosidosi generalizzata (GNU tipo 1 o ma- 
lattia di Landing e GM1 tipo 2 o forma giovanile della 
GM1 ad evoluzione protratta) le e. compaiono in genere 
solo nel periodo terminale. 

Nella malattia di Jansky Biclschowsky le crisi convul- 
sive si osservano generalmente all’inizio della sintoma- 
tologia e risultano poco sensibili ai trattamenti anticomi- 
ziali, mentre nella forma giovanile di Spici mcycr-Vogt 
l’inizio del secondo dei cinque stadi di evoluzione de- 
scritti da Sjògren è caratterizzato proprio da manifesta- 
zioni convulsive generalmente del tipo grande male. 

Tra le sfingolipidosi vanno altresì ricordate le sfmgomie- 
linosi comprese sotto la dizione di sindrome di Nicmann- 
Pick. definite in quattro gruppi clinici da Crockcr in base 
a criteri clinici, anatomici e biochimici. Manifestazioni 
convulsive possono apparire nel decorso del « tipo cere- 
brale infantile» (Crocker tipo A), anche se non rappre- 
sentano certamente un aspetto tra i più salienti del quadro, 
nel quale l'impegno nervoso si manifesta nel corso del 
2° semestre di vita, raramente dopo l'anno. Qualche mag- 
giore interesse è da dedicare agli episodi convulsivi nel 
« tipo C di Crocker » o varietà infantile con partecipa- 
zione nervosa ritardata, in cui l’impegno nervoso si mani- 
festa nella seconda infanzia con la comparsa ira l’altro 
(apatia, diminuzione del rendimento intellettivo, paralisi 
spastica, sindrome cerebellare) di frequenti episodi con- 
vulsivi che eccezionalmente possono contrassegnare l'inizio 
di tale impegno neurologico. 

Nella forma acuta della malattia di Gaucher sono se- 
gnalati nel lattante diversi tipi di crisi parossistiche (Juif 
e coll.), da crisi letaniformi generalmente provocate da 
rumori o stimoli luminosi intensi a manifestazioni con- 
vulsive presenti nel 10-15% dei casi. 

Im leucodistrofia metacromatica (sulfalidosi. difetto di 
arilsulfatasi A) è caratterizzata da diffusa demielinizza- 
zione e accumulo di granuli metacromatici nelle cellule 
nervose, specie nei gangli della base, nel bulbo e nel mi- 
dollo spinale, come pure nelle cellule del fegato e dei tu- 
buli renali. La malattia s'inizia al 2" anno di vita con an- 
datura rigida e anormalità dei movimenti oculari. Suc- 
cessivamente compaiono disturbi del linguaggio, e., spa- 
sticità. tremori, movimenti atelosici e deterioramento men- 
tale. 

Anche nella malattia di Krabbe (leucodistrofia a cellule 
globoidi), legata ad un deficit di galatlocerebrosidasi, crisi 
convulsive possono comparire nello stato iniziale, cioè ge- 
neralmente entro i 4-7 mesi di vita o prima, e divengono 
frequenti nella fase di malattia conclamata quando si ri- 
levano su di uno sfondo di ipertonia progressivamente dif- 
fusa accessi parossistici tetaniformi spontanei o provocati, 
crisi convulsive, mioclonic soprattutto degli arti inferiori, 
puntate febbrili susscgucntisi ed episodi di vomito per- 
duranti che non trovano apparentemente esplicazione. 

Nelle mucopolisaccaridosi sistemiche crisi epilettiche 
sono state osservate raramente. 
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Convulsioni epilettiche in senso stretto 
Le manifestazioni dell'epilessia infantile sono molteplici 
e dipendenti dall'età, in quanto esistono attacchi che scino 
specifici di determinate età. Le forme cliniche includono 
una serie di quadri la cui classificazione è complessa c 
oggetto di continua revisione su scala internazionale; ov- 
viamente essa non riveste significato soltanto teorico in 
quanto per una terapia mirata c necessario l'inquadra- 
mento clinicofenomenologico ed elettroencefalografico. 
Rinviamo, per un approfondimento al riguardo, alla 
voce EPILESSIA, 

Le c. epilettiche hanno caratteristiche seme iologiche 
che ne permettono il raggruppamento in diverse sindro- 
mi, le più importanti delle quali sono le seguenti. 

1 . Il piccolo male o assenza. - Compare prevalentemente 
in età pediatrica, sotto forma di un breve arresto della 
coscienza c movimenti ritmici di ammiccamento degli 
occhi, della durata di pochi secondi, che si ripetono per 
dozzine o centinaia di volte nella giornata. Tale quadro 
in passato è stato denominato anche picnokssia. termine 
che ha goduto di poco favore perché non serve a com- 
prendere il carattere dell'accesso, mentre quello di as- 
senza («eclisse intellettuale» secondo la felice definizione 
di Calmail) dà immediatamente l'impressione del tipo di 
attacco. 

In questa sindrome il sintomo della perdita della co- 
scienza si presenterebbe allo stato puro. 

Le assenze possono però non essere cosi «pure» e ac- 
compagnarsi a clonic bilaterali c simmetriche o unilaterali 
(cmi assenze), le clonic più frequenti sono quelle palpe- 
brali seguite da quelle a carico delle estremità. Più rare 
le clonic del tronco (scosse rctropulsive) che vanno diffe- 
renziate dalle crisi amiotonichc. toniche dei flessori, etc., 
e ancora meno frequenti le assenze associate alla devia- 
zione del capo c degli occhi (crisi aversive). 

Si verifica talora la loro associazione ad automatismi 
elementari (masticatori, gestuali) che possono essere dif- 
ferenziati dalle crisi temporali solo mediante il reperto 
elettroencefalografico. 

Le assenze si manifestano nel bambino a partire dal 
2°-4° anno di vita con la frequenza massima tra il 6° c 
1*8* anno per poi diminuire intorno al 13* anno. Non ra- 
ramente le assenze si associano più tardivamente, tra il 
9° e l'Il* anno, a crisi di grande male. 

2. // gritiule mule. - Nella forma clinica di convulsioni 
generalizzate, decorre con le medesime caratteristiche in 
ogni età. Si calcola che il 28 dei bambini epilettici pre- 
sentì episodi critici tipo grande male, il 36% accessi di 
grande male più altre manifestazioni minori; il M°„ quindi 
dei bambini epilettici presenta convulsioni generalizzate. 
La crisi è caratterizzata da perdita di coscienza, apnea, 
caduta, stadio tonicoclonico con morsicatura della lingua, 
perdita di urine, sonno. La durala è variabile da pochi 
secondi a minuti. La frequenza degli accessi è in genere 
bassa all'inizio della malattia c aumenta in seguito. 

Il sintomo caratteristico delle crisi di grande male c 
costituito dalle alterazioni del tono muscolare, sotto forma 
di: 

a) crisi con perdita del tono muscolare, cosiddette crisi 
atoniche o acinetiche; le crisi acinetiche compaiono so- 
prattutto nel lattante, frequentemente associate aH'una o 
all'altra delle forme cliniche ora dette; la manifestazione 
più evidente è costituita dalla caduta a terra c va diffe- 
renziala dalle forme non pure di assenza e dalle crisi di 
ipertono dei muscoli flessori degli arti inferiori; le crisi 
atoniche sono di breve durata ma nel lattante possono 
durare qualche ora; 
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b) crisi di ipertono dette anche crisi toniche; sono fre- 
quenti nel bambino della prima infanzia cd interessano 
specialmente la muscolatura del rachide c delle estremità 
e i masseteri; la contrattura dei muscoli respiratori pro- 
voca apnea con ìpossia ma per fortuna la durata delle 
crisi c brevissima, di 20-30 scc. Gli attacchi sono per lo 
più generalizzati c solo occasionalmente cmilateralizzati; 

c) crisi cloniche; costituiscono le classiche crisi definite 
come c. o epilessia; consistono in scosse brusche in fles- 
sione cd estensione di tutto il soma; nel lattante si ma- 
nifestano come tali con perdita di coscienza, mentre nel 
bambino di età supcriore si associano con la crisi tonica 
dando luogo al classico quadro di grande male seguito 
da coma più o meno prolungato; fenomeni concomitanti 
ma non obbligatori sono la cianosi, la morsicatura della 
lingua c la perdita del controllo degli sfinteri; occasional- 
mente le crisi cloniche si presentano in forma fugace e 
rapida interessando piccoli gruppi muscolari (crisi mio- 
clonichc) associate alle assenze (mioclonic palpebrali) o 
isolate come negli accessi di epilessia mioclonica che pre- 
sentano all’LEG scariche di complessi punta-onda sin- 
croni e simmetrici a comparsa ciclica; nel bambino pic- 
colo la c. presenta fondamentalmente i fenomeni descritti; 
perdita di coscienza, alterazione del tono c manifestazioni 
motorie elementari. 

Molto spesso nei bambini più grandi si manifestano anche 
crisi di tipo scnsitivo-motorio, di alterazioni del comporta- 
mento. etc.. per la cui comprensione sono necessari criteri 
clinico-elettroencefalografici. e che vengono denominate crisi 
parziali: si originano non da scariche neuronali generalizzate 
ccntrocnccfalichc, ma da un gruppo di neuroni la cui disfun- 
zione dà luogo a tracciati asimmetrici c a manifestazioni cli- 
niche peculiari. Le crisi parziali si distinguono in crisi elemen- 
tari o in crisi complesse. 

1) Crisi parziali elementari. - Si originano da un punto deJia 
corteccia dalla quale si diffondono posteriormente. Le più note 
sono le crisi iacksonianc che s'iniziano senza perdita di co- 
scienza coi» clonie facciali o della mano e che si estendono 
al resto dcH’cmisoma c possono generalizzarsi con perdita 
della coscienza. La loro origine c prerolandka. Meno note 
sono le crisi elementari di rotazione completa del capo c degli 
occhi, differenziabili dalle assenze con fenomeni aversivi solo 
sulla scorta del quadro elettroencefalografico. Se la scarica 
parie da altre zone della corteccia possono comparire crisi sensi- 
tive o sensoriali che quasi sempre si manifestano come un'aura 
che precede le crisi motorie o come allucinazioni ottiche o acu- 
stiche, rare nel bambino. 

2) Crisi parziali compiesse. 

a) Automatismi psicomotori da lesioni rinocncefalichc o di 
formazioni profonde del lobo temporale; sono automatismi 
masticatori, aversivi e gestuali accompagnati o no da assenze 
c seguiti da alterazioni della coscienza; 

fi! alterazioni psichiche del tipo déjà vu et tfejà r ècu. La 
stcrcoelettroenccfalografìa ha permesso di distinguere: epilessie 
temporali corticali di tipo psicomotorio, che traggono origine 
dal lobo temporale con proiezioni rinoenccfalkhc presentanti 
una sintomatologia clinica caratterizzata da crisi di allucina- 
zioni uditive semplici e complcvsc, vertigini parossistiche c 
alterazioni afaskhe parossistkhe oppure alterazioni emotive 
c crisi dolorose epigastriche; 

y) epilessia rinoencel'alica primaria, che si manifesta con 
parossismi olfattivi, viscerali cardiovascolari, respiratori (apnea) 
associali ad automatismi, alterazioni mimiche e verbali. 

3) Crisi vegetative. Le crisi temporali c rinocncefaliche 
possono decorrere, come si è accennato, con alterazioni ve- 
getative parossistiche, anche se sul piano clinico non è facile 
dimostrare l’origine centrale di tali crisi, che decorrono con 
le seguenti caratteristiche cliniche: 

a) dolori addominali parossistici con o senza nausea; 

b) anamnesi familiare di crisi con c. o cefalea; 

c) associazione delle crisi addominali con altre crisi paros- 
sistiche: cefalea, febbre c sincope; 
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d) periodo posteri! ico caratterizzato da astenia proronda 
con o senza sonno; 

e) alterazioni elettroencefalografiche di tipo epilettico, ge- 
neralizzate o focali. 

In questo paragrafo non si possono non ricordare, sia 
pur con brevi cenni, due forme tipiche dell’epilessia nel 
bambino: la sindrome di West e quella di Lennox. 

3. Sindrome di West. - Nel bambino piccolo esistono 
c. che non si riscontrano in altre et à, quali quelle della 
sindrome di West o malattia degli spasmi in flessione con 
ipsaritmia. Gli spasmi sono di tipo clonico, con durata 
da 2 a 4 sec, a comparsa spontanea o pscudopcriodica. 

Se il bambino è sdraiato si osservano: 

a) contrattura massiva di tutta la muscolatura (mio- 
clonia massiva) con prevalenza dei flessori; 

b) contrattura della muscolatura e del tronco e del cin- 
golo scapolare o pelvico (spasmo assorizomelico); 

c) contrattura della muscolatura assiale (solo flessione 
del capo); 

d) contratture delle estremità con predominio flessorio. 

Se il bambino è in stazione eretta o seduta il quadro è 

prevalentemente assorizomelico: flessione del capo con 
elevazione delle braccia (tic del satani) ed eventuale caduta 
che si associa a flessione degli arti inferiori. Lo spasmo 
può essere associato a fenomeni oculari (deviazione, ni- 
stagmo. midriasi), vegetativi (secretori, vasomotori, in- 
continenza di urina) e turbe del comportamento (agita- 
zione, pianto, apatia). 

Gli spasmi clonici possono essere seguiti, in una fase 
successiva, da spasmi tonici, che si distinguono in: 

a) spasmi tonici assiali, molto frequenti, contraddistinti 
da capo fisso, elevazione delle palpebre c dei globi oculari, 
deviazione in basso della rima buccale, contrattura dei 
muscoli toracici e addominali con espirazione forzata; 

b) spasmi assorizomelici, che possono osservarsi as- 
sociati o no ai precedenti; 

c) spasmi massivi talora alternati ai precedenti sotto 
forma di contrattura progressiva di un arto dalla parte 
prossimale a quella distale. 

4. Sindrome di Lennox. - Questa sindrome (encefalopatia 
epilettica infantile con punta-onda lenta [1-2,5 cpsec] o 
petit mal variant ) è caratterizzata da assenze atipiche, crisi 
toniche, crisi cmi genera lizzate c più raramente da mio- 
c Ionie o accessi tonicoclonici in soggetti per lo più oligo- 
frenici con sintomi neurologici derivanti dall’encefalopatia 
connatale o da processi meningoencefalitici nel corso della 
prima infanzia. Le assenze atipiche si presentano o sotto 
forma di stato (obnubilamento della coscienza) o sotto 
forma di crisi e si distinguono da quelle del piccolo male 
per la breve durata di 2-3 sec, per la perdita di coscienza 
soltanto parziale (come si può dimostrare col test di Guey, 
che consiste nel far eseguire un semplice disegno), per l’as- 
sociazione con automatismi (deambulazione, movimenti 
delle mani, deglutizione o fenomeni vegetativi). Alle as- 
senze si associano anche perdite del tono globale o par- 
ziale (caduta del capo) o clonic per lo più palpebrali. 
Le crisi descritte possono comparire isolatamente oppure 
associarsi, c l'associazione più frequente è quella di crisi 
toniche con assenze atipiche. 

5. Emiconvuls ione- Emiplegia ( H . H.) o Emiconvulsione - 
Emiplegia- Epilessia (H. II. E.). Questa sindrome, ca- 
ratteristica del bambino, compare fra i 3 mesi e i IO anni 
di età, ma ndl‘80% dei casi fra i IO e i 15 mesi. 

Si manifesta come un'cmiconvulsionc tipica seguita da 
emiplegia omolaterale postcritica, che si instaura a di- 
stanza di ore o giorni dalla crisi a differenza della paralisi 
di Tod che c transitoria e precoce. L'evoluzione è carat- 
terizzata da persistente emiplegia (26% dei casi) o da 
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emiplegia con atetosi ed emiatrofìa e da frequente deficit 
psichico (70% dei casi). In ca. il 54% dei casi remi- 
plegia si associa a c. generalizzate o di tipo psicomotorio 
con cmimioclonic. La base anatomopatologica è rappre- 
sentata da edema cerebrale iniziale dell’emisfero affetto, 
ernia dell'Ippocampo, compressione muscolare, ischemia, 
successiva atrofìa. L’etiopatogencsi è di natura vascolare: 
trombosi arteriosa o venosa profonda. In quest’ultimo 
caso può verificarsi un infarto con edema e conseguente 
ernia dell'ippocampo con atrofia posteriore (sclerosi Io- 
bare). Più raramente si tratta di un processo encefalitico 
unilaterale. 

6. Stato di male. - Clinicamente si distinguono: 

a) crisi generalizzate convulsive di tipo: 

1) tonicoclonico, che si associano a ipertensione ar- 
teriosa. alterazione del ritmo cardiaco, alterazione del 
ritmo respiratorio o ipcrsecrczionc bronchiale con peri- 
colo di asfissia; 

2) tonico, sotto forma di crisi recidivanti per la durata 
di diversi minuti o di crisi di polipnea o apnea a prognosi 
molto grave; 

3) mioclonico, spesso associate alle precedenti. Gli ac- 
cessi mioclonici possono essere generalizzati o aritmici o 
a salve senza alterazioni della coscienza. 

b) Crisi generalizzate non convulsive c stati di assenza 
che decorrono con obnubilamento o letargia e tracciato 
elettroencefalografico permanentemente alterato. Si pos- 
sono associare ad automatismi, a clonie, a spasmi tonici. 

c) Crisi unilaterali di tipo tonico c clonico frequenti 
nel lattante ad andamento erratico o di tipo jacksoniano. 

In sintesi, a seconda dell’età le c. assumono un anda- 
mento diverso. Nei lattante sino ad 1 anno di età, per lo 
stato di immaturità delle formazioni intcremisfcriche e dei 
nuclei della base, le crisi sono in genere asimmetriche 
ed emilaterali con durata variabile c con tendenza a pas- 
sare allo stato di male. Tali c. sono caratterizzate cli- 
nicamente da clonic isolate fotosensibili, da crisi toni- 
che assiali, da crisi acinetiche e pseudoassenze. Fre- 
quente la paralisi postcritica, a volte permanente. Da I 
a 6 anni le crisi tendono ad essere simmetriche di tipo 
clonico con minore tendenza alla paralisi postcritica. Dal 2* 
al 4* anno si cominciano a rilevare quadri di piccolo male; 
a partire dai 5-6 anni si osservano le tipiche crisi tonico- 
cloniche generalizzate (grande male) c alcune crisi focali 
specie nella sindrome H.H.E. Dai 6 anni in poi aumenta 
la frequenza delle crisi corticali e l’incidenza dell’epilessia 
psicomotoria. 

7. Convulsioni epilettiche secondarie. - Tra le epilessie 
secondarie del bambino rivestono altresì particolare in- 
teresse quelle concomitanti a tumori, versamenti sotto- 
durali cronici e a emiplegia postnatalc acquisita. 

a) Tumori cerebrali. - L’origine tumorale dell’epilessia 
infantile c considerata molto rara, infatti rappresenta sol- 
tanto l’I -2% dell’epilessia nei malati di età inferiore ai 
15 anni. D’altra parte l’epilessia costituisce una delle ma- 
nifestazioni cliniche essenziali dei tumori sopratentoriali 
nei bambini. Su un totale di 207 tumori di questa sede, 
osservati in 20 anni all’Hòpital des enfants maladcs di 
Parigi, il 20% è stalo rivelato da crisi convulsive. Questa 
percentuale sale al 38% se si considerano soltanto i tu- 
mori emisferici. Mollo importante ai fini diagnostici è il 
carattere parziale delle crisi epilettiche associate a tumori, 
quanto anche la progressiva estensione del territorio col- 
pito dalle crisi motrici e sensitive. La probabilità che una 
epilessia a crisi parziali (incluse le crisi temporali la cui 
sintomatologia atipica nel bambino piccolo può far si che 
il carattere localizzato non venga riconosciuto) sia di na- 
tura tumorale aumenta fortemente se non esistono antc- 
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cedenti neurologici c se si rilevano anomalie elettroence- 
falografiche piuttosto stabili con presenza di onde lente 
survoltate e non sempre a carattere parossistico. 

b) Versamenti sottodurali cronici. - I versamenti sotto- 
durali cronici del lattante, che comprendono gli ematomi 
c gli igromi, si manifestano clinicamente con le convul- 
sioni che ne rappresentano il sintomo principale accanto 
all'aumento del volume del cranio e ad altri rilievi quali 
turbe digestive, disturbi neurologici vari, difetto di svi- 
luppo psicomotorio. Le c. decorrono senza febbre, 
talora generalizzate, per lo più localizzate. La pre- 
senza di emiconvulsioni che colpiscono sempre lo stesso 
lato, soprattutto se seguite da emiparesi e associate ad 
alterazioni della coscienza c del tono muscolare, costi- 
tuisce un valido apporto alla diagnosi che si avvale anche: 
dell’esame oculare (presenza di ematomi pcriretinici); della 
roentgengrafìa del cranio diretta che può mettere in evi- 
denza una diastasi delle suture; della diafanoscopia del 
cranio; dcll'EEG c/o deirccocnccfalogramma. La dimo- 
strazione diagnostica si ottiene con la puntura della fon- 
tanella, o, se la fontanella è chiusa, con rarteriografia 
carotidea il cui segno più caratteristico è rappresen- 
tato da una zona avascolarc della convessità cerebrale 
parietale. 

Terapia 

Per quanto concerne la terapia delle c. epilettiche in senso 
stretto si rimanda alla voce EPILESSIA. 

Terapia nel periodo intercritico delle convulsioni non epi- 
lettiche 

Le misure terapeutiche mirano alla prevenzione dell'at- 
tacco convulsivo. 

Nelle c. febbrili, gli attuali indirizzi seguono due dif- 
ferenti direttive. A parte il controllo della fase critica del 
primo episodio, che generalmente si risolve prima che 
sia possibile attuare un qualunque intervento terapeutico 
e che comunque viene controllato dall'introduzione endo- 
vena di barbiturici (v.) o di benzodiazepine (v. ansio- 
litici farmaci; diazepam), il problema riguarda il com- 
portamento da adottarsi successivamente. 

Parte degli AA. consigliano una terapia anticonvulsi- 
vantc continua nel corso dell'età in cui le c. febbrili più 
facilmente recidivano; altri suggeriscono la somministra- 
zione di sedativi associati ad antipiretici soltanto nel 
dubbio o in presenza di episodi febbrili. La nostra con- 
dotta terapeutica si basa sull'andamento clinico e sui re- 
perti elettroencefalografici in fase intcrcritica. Se il trac- 
cialo è normale applichiamo la seconda delle due lince 
di condotta ora esposte; qualora invece il tracciato ri- 
sulti alterato oppure gli episodi crìtici si ripetano, consi- 
gliamo una terapia continuativa a base di barbiturici o 
benzodiazepine. 

Le c. ipoglicemiche nel neonato possono essere preve- 
nute con la somministrazione di glieoso. Nei figli di donne 
diabetiche è consigliabile somministrare, subito dopo la 
nascita, per via intravenosa 12 mi di una soluzione di 
glieoso al 20% per kg prò die. 

Ncll'ipogliccmia idiopatica del neonato vale lo stesso 
trattamento. 

Nei bambini di età superiore è consigliabile la sommi- 
nistrazione di tè zuccherato alla sera prima che il bam- 
bino si addormenti. 

Nei nati da donne diabetiche in presenza di tremori 
anche lievi è consigliabile altresì la somministrazione en- 
dovenosa di gliconato di calcio alla dose di 2 mi per 
kg prò die, a lenta infusione. 

Per la profilassi delie c. spasmofiliche è necessaria una 
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regolare somministrazione di Vit. D a dosi che coprano 
il fabbisogno, evitando gli eccessi. 

Nelle c. da carenza di Vit. B, è opportuna la sommini- 
strazione di 2 mg di Vit. B* prò die; nei casi di Vit. B«-di- 
pendenza la posologia è di 60 mg di Vit. B, prò die per 
diversi mesi. 

Nelle malattie di natura metabolica su base genetica 
che possono provocare oltre ad un danno cerebrale irre- 
versibile anche un'epilessia cronica, la terapia si basa sul 
riconoscimento precoce dell'errore metabolico c sulla te- 
rapia dietetica specifica nei casi in cui questa è possibile: 
cosi nella fenilchetonuria, nella malattia da sciroppo 
d'acero, ncH'omocistinuria; nelle altre malattie varranno 
le specifiche terapie. 

Terapia dell'attacco convulsivo 

La terapia verte su due punti: 1) trattamento della ma- 
lattia di base; 2) trattamento dell'attacco. 

Nel caso di meningiti o mcningoencefaliti batteriche c 
di tutti gli stati febbrili sostenuti da un processo infettivo 
la terapia comporterà la somministrazione di antibiotici 
c antipiretici, talora cortisonici, immunoglobulinc, etc. 

Nel caso di c. che compaiono a seguito di un trauma 
cranico (ad es. ematomi sub- o epidurali, fratture depresse) 
s’impongono una visita e l'eventuale trattamento neu- 
rochirurgico. 

Nelle c. determinate da avvelenamenti è necessario ri- 
correre a lavande gastriche, eventuale impiego di antidoti, 
ricerche tossicologiche, talora exsanguinotrasfusionc. 

Nelle c. occasionali la terapia dell'attacco è altret- 
tanto importante di quella di base, in quanto ogni 
crisi di durata protratta può provocare una necrosi delle 
cellule ganglionari d'origine ipossica con ipcrpircssia, in- 
sufficienza circolatoria, fino ad arrivare, nei casi più sfa- 
vorevoli. sAYexitus per arresto respiratorio. 

La terapia di elezione oggi è rappresentata dalla som- 
ministrazione endovenosa di diazepam (Valium®) non 
diluito alla dose da 2 a IO mg sino a cessazione dell'at- 
tacco. 

Prima dell'introduzione in terapia del diazepam (v.) 
venivano usati altri medicamenti con buoni risultati e 
precisamente: 

a) fcnobarbital sodico intramuscolare alla dose di: 


32 mg 

al di sotto di 1 anno di età 

50 mg 

tra 1-2 anni 

65 mg 

tra 2-5 anni 

100 mg 

oltre i 5 anni; 


b) idrato di cloralio per via rettale alta dose di: 

0,1 g/kg di peso corporeo. 

Molto importante è l'assistenza al malato durante l'ac- 
cesso; essa consiste nel disporre il paziente sul fianco 
senza guanciali, nell'impedire che si provochi traumi, nel 
mantenere libere le vie respiratorie, nel somministrare os- 
sigeno e neU'impedìrc che si morsichi la lingua e le guance, 
introducendo tra i denti un tubo di gomma o un abbassa- 
lingua imbottito. 

Se l'attacco non cede né al diazepam né ai barbitu- 
rici nell’arco di 30 min, s’impone il ricovero in reparto 
di rianimazione, ove si possono usare con tranquillità anche 
barbiturici ad azione rapidissima per via endovenosa come 
il Pentothal® sodico, il Seconal® e l'Amytal® sodico, 
che per la loro possibilità di deprimere i centri respiratori 
devono essere usati solo avendo a disposizione i mezzi per 
una rianimazione. 

1050 


Digitized by Google 



CONVULSIONI 


Bibliografia 

Aicardi J., Chcvric J. J., E p il? p sia ( Anist.) , 1970, 11, 187. 
Bergamini L., Mutani R., Gazi. Santi., 1970, 41, II. 
Epiìepsy and Heredity, Epilepsia ( Amst .). 1969, IO. 

Gastaut H.. Poiricr F. et al., Epilepsia (Anist.), 1960, 1, 418. 
Imperato C. et ai.. L'adattamento neonataic, 1971, cd. Il Lat- 
tante, Parma. 

Jaspcr W. H., Ward A. A.. Pope A., Basic Mechanism of thè 
kpilepsies, 1969, Churchill, I.ondon. 

Laplanc R.. Rei. Pract., 1968, 29, 432.1. 

Monod N., Dreyfus- Brisac C., Stadio Z., Arch. Frtutc. Pediat., 
1969. 26. 1085. 

Nissen G., Mschr. Kinderheilk., 1970. 118, 624. 

Rose A. L-, Lombroso C. T., Pediat r ics, 1970, 45, 404. 

Rossi E., Fpitepsie i/n Kinder sa! ter. 1969, Kargcr, Basel. 
Schulte È. J., Develop. Med. Child. Scuro!. , 1966, 8, 381. 

The Spikes and ff 'ave Discharge. Epilepsia ( Amst .), 1968, 9. 175. 
Sutherland J. M. ( Tait IL, The Epilepsics, 1969, Livingstonc, 
Edinburgh. 

Van de Bcrg B. J., Ycrushalmy J.. Pediat. Rcs., 1969, 3. 298. 
Vizìoli R., Epitcpsia (Amst.), 1962. 3, I. 

Wallace S. J., Zealley H., Arch. Dis. Child., 1970, 45, 611. 

CARLO IMPERATO E LAURA LANOUCC1 RUBINI 


COOLEY, MORBO DI: V. TALASSEMIF- 
COOMBS, REAZIONE DI 

Sin. : reazione di Moreschi-Coombs; reazione dell’anti- 
globulina. 
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Definizione e generalità 

Poiché il principio di questa reazione i sialo illustralo 
per primo da Moreschi, sarebbe più giusto intitolarla 
a Moreschi: infatti solo nel 1945 Coombs, Mourant c 
Race riscoprivano e introducevano neirimmunoema- 
tologia clinica la reazione della quale nel lontano 1908 
Moreschi aveva descritto le basi teoriche. Tuttavia l'im- 
piego ormai universale della denominazione reazione di 
Coombs ci costringe ad adottare l'esponente scelto per 
questa voce. 

Moreschi nel 1908 dimostrò che bacilli tifici trattati 
con antisiero specifico (nel caso particolare, immunsiero 
di capra inoculata in precedenza con una sospensione 
di bacilli tifici) fortemente diluito (al punto che non si 
avesse più agglutinazione dei batteri) c poi lavati ripe- 
tutamente (per eliminare ogni traccia di proteine) pote- 
vano essere, in un secondo tempo, agglutinati se sotto- 
posti all'azione di un siero antiproteine di capra; si era 
cioè verificato un adsorbimento sui bacilli tifici delle 
immunoglobuline di capra che venivano successivamente 
hocculate, assieme ai batteri sulle cui supcrfici erano 
adese, da un siero antiglobulinc di capra. Questa espe- 
rienza dimostrava che anche quando antigeni vengono 
cimentati con anticorpi incapaci di dar luogo a manife- 
stazione alcuna dcll’awcnula combinazione antigene- 
anticorpo (ad es. agglutinazione, precipitazione, ctc.), sia 
perché si tratta di anticorpi molto diluiti, sia perché si 
tratta di anticorpi cosiddetti « incompleti » (v. immunità; 
immunoematologia; anemie; sanguigni gruppi), in realtà 
ha però luogo un adsorbimento dcll'anticorpo sulPanti- 
gene corrispondente, adsorbimento reso evidente dall'im- 
piego di un successivo reattivo (nel caso illustrato da 
Moreschi, di un siero antiproteina di capra) che deter- 
mina l'agglutinazione dell'antigenc (nel caso di Moreschi, 
l'agglutinazione dei bacilli tifici, come avrebbe fallo un 
normale siero antitifico). 
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Coombs, Mourant c Race nel 1945 estesero tale espe- 
rienza al l'identificazione di anticorpi « incompleti » anti- 
Rh (v. sanguigni gruppi) i quali, dopo adsorbimento 
sulle emazie gruppospeci fiche, potevano venir svelati me- 
diante l'azione di sieri (generalmente di coniglio) anti- 
globuiine umane, capaci di determinare l'agglutinazione 
delle emazie ricoperte dall'anticerpo incompleto (che c 
una globulina umana della classe delle IgG, a differenza 
degli anticorpi agglutinanti « completi » che frequente- 
mente, ma non generalmente, sono costituiti da IgM; 
v. immunoglobuline). 

La reazione di Moreschi sopra descritta c una tipica 
reazione indiretta in quanto presuppone due successive 
fasi in vitro , la prima di adsorbimento dell'anticerpo al- 
l'antigcnc corrispondente, la seconda basata sull’impiego 
del cosiddetto « siero antiglobuline » e che consente la 
dimostrazione dcll'avvcnuto adsorbimento dcll'anticorpo 
suirantigene c quindi di svelare la presenzu, in un deter- 
minato siero, di anticorpi a titolo molto basso o di anti- 
corpi «incompleti» (fig. I). 

Accanto a questa, vi è la reazione diretta che viene 
impiegata per svelare gli anticorpi che si siano già fìs- 
sati in vivo sugli aniigeni e sulle emazie (come, ad cs., 
nelle anemie autoimmuni [v. anemie] e nei bambini af- 
fetti da malattia emolitica del neonato [v. emolitica ma- 
lattia del neonato]). Anche in questo caso si impiega 
il reattivo costituito da un siero antiglobuline umane, 
senza però il preventivo adsorbimento in vitro dcll'anti- 
corpo, in quanto si presuppone che la reazione antigene- 
anticorpo sia avvenuta in viì-o. 

Fino a qualche tempo fa il siero impiegato nella r. 
di C. era costituito soltanto da siero antigarnmaglo- 
buline; successivamente è stalo preparato un siero di 
Coombs anti-non-gammaglobulinc, che è un siero diretto 
contro il complemento <v.). Esso è capace di agglutinare 
le emazie sulle quali il corrispondente anticorpo adsorbito 
abbia legato il complemento (o emazie che comunque 
abbiano adsorbito il complemento): la particolare fra- 
zione del siero, che reagisce con il siero di Coombs 
anti-non-gamma, è dunque il complemento c non la glo- 
bulina anticorpale (fig. 2). 

Per la ricerca di particolari anticorpi immuni dei gruppi 
sanguigni vengono ora preparati sieri di Coombs costi- 
tuiti dalle due componenti anti-gamma e anti-non-gamma. 
Tale miscela permette di individuare non solo gli anti- 
corpi di tipo 7S (IgG). tipici del sistema Rh, ma anche 
altri anticorpi di tipo incompleto fissanti il complemento, 
frequenti nell'ambito dei sistemi Kcll, Lewis, Duffy c 
Kidd etc., e gli amicorpi talora presenti in alcune ane- 
mie da autoanticorpi. 

Questi sieri, cosiddetti « ad ampio spettro », consen- 
tono anche l'identificazione di anticorpi incompleti anti-A 
c anli-B, fondamentalmente emolitici e fissanti il com- 
plemento. 

Recentemente sono stati preparati sieri antiglobuline 
specifici anti-IgG, anti-IgM, anti-lgA e anti-complemcnio 
(anti-C’J, mediante i quali si può individuare la classe di 
immunoglobuline cui appartengono gli anticorpi in causa. 

L'impiego differenziato di questi tipi di sieri consente 
importanti risultali soprattutto nella diagnosi differen- 
ziale delle anemie’ autommuni. 

Principali campi di impiego della reazione di Coombs 

La r. di C. trova impiego soprattutto per svelare la pre- 
senza di anticorpi verso antigeni eritrocitari c quindi 
nel campo deU'imnìunocmatologia e delle trasfusioni 
(v. anemie; immunoematologia; sanguigni gruppi; tra- 
sfusione). 
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Fig. I. Schema di reazione indiretta di Moreschi-Coombs, 
esemplificata da una reazione nell’ambito del sistema Rh. 
Ai Emazie (ad cs. con recettori Rh). anticorpo completo (ad 
cs. anticorpo anti-Rh c siero antiglobuline umane ) c anticorpo 
incompleto (ad es. anticorpo anti-Rh). B) Agglutinazione di 
emazie Rh-positive mediante un anticorpo completo. C> Adsor- 
bimento di anticorpo incompleto ai recettori di emazie Rh-po- 
sitivc: assenza di agglutinazione. D) Reazione di agglutinazione 
ottenuta mediante il successivo impiego di un anticorpo biva- 
lente (siero antigiobulinc umane). 


1. Identificazione di antifieni ematici particolari. - Nel- 
l'ambito del sistema Rh, l’antigcne D u riveste lina note- 
vole importanza pratica in quanto può essere svelato prati- 
camente solo mediante la r. di C. indiretta; in questo caso, 
in soggetti cioè apparentemente D-ncgativi, soprattutto 
se presentanti l'anligenc C o l’antigene T, occorre cimen- 
tarne le emazie con un siero anti-D incompleto e quindi 
trattarle con un siero di C'oombs: l'eventuale agglutina- 
zione delle emazie, precedentemente non agglutinate dal 
siero anti-D, dimostra che esse posseggono un antigene D 
particolare, precisamente l’antigcnc D u , c in quanto tali 
debbono essere considerate Rh-positive nel caso di dona- 
zione e Rh-negative nel caso di ricezione di sangue. 


Gli antigeni dei sistemi Kcll, Duffy, Kidd e altri vengono 
identificati mediante la r. di C. indiretta (v. sanguigni 
gruppi). 

2. Trasfusione di sangue. - Tra le prove di compatibilità 
( crossmatching test) tra siero del ricevente c emazie del 
donatore, la r. di C. indiretta costituisce uno dei metodi 
più sensibili c sicuri, utile anche per evitare incidenti 
trasfusionali da anticorpi gruppoematici, del tipo sia 
gamma che non-gamma, che raramente vengono rilevati 
con altri metodi (anticorpi anti-Rh, anti-Kell, anli-Duffy, 
anti-Kidd e altri). V. trasfusione. 

3. Ricerca di anticorpi verso antigeni di gruppi san- 
guigni. - In questo caso si impiega la r. di C. indiretta, 
cimentando il siero sospetto con emazie di differente c 
nota costituzione antigenica. Particolare importanza trova 
la r. di C. per svelare e identificare la presenza di anti- 
corpi anti-Rh in donne, gravide o non, Rh-negative. 

Nella malattia emolitica del neonato si impiega invece 
la r. di C. diretta sulle emazie del neonato: essa risulta 
positiva nel caso di isoimmunizzazione maternofetalc 

(V. EMOLITICA MALATTIA DEL NEONATO). 

4. Anemie emolitiche autoimmuni. - In queste forme 
morbose la r. di C. trova particolare impiego. Tenuto 
conio della complessità del problema c delle difficoltà 
di una schematizzazione dell’uso della r. di C. nell’ambito 
delle anemie emolitiche da autoanlicorpi. rinviamo a 
quanto dettagliatamente esposto sotto la voce anemie. 
Ci limitiamo a ricordare: a) che la r. di C. diretta con 
siero antigammaglobulinc è positiva più frequentemente 
nell'anemia emolitica da anticorpi caldi (con un siero 
anti-non-gamma c spesso negativa o debole); b) che la 
r. di C. diretta, nelle anemie emolitiche da anticerpi freddi, 
è spesso positiva quando si impieghi un siero anti-non- 
gamma; con tale siero raramente essa è positiva nelle 
anemie emolitiche da anticorpi caldi; r) che la r. di C. 
indiretta è positiva generalmente nelle anemie emolitiche 
da anticorpi freddi. 

Prova di consumo dell’antiglobulina 

Tale prova, o test di Stcffcn. viene accennata in questa 
sede in quanto essa presenta strette analogie con la r. 
di C. ed è tra l'altro basata suU'impiego di un siero anti- 
globulinc (siero di Coombs). Nel test di StcfTcn il siero 
sospettato di contenere un determinato anticorpo c in- 
cubato con le cellule (o parti di cellule) contenenti il cor- 
rispondente antigene; ad cs. emazie, leucociti, piastrine, 
etc.: ciò costituisce la fase di sensibilizzazione. Le cellule 
vengono successivamente lavate e incubate con un siero 
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Fig. 2. Rappresentazione schematica del possibile meccanismo d’azione del complemento in alcune reazioni antigenc-anticorpo 
nell'ambito dei gruppi sanguigni. 
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antiglobulinc. il quale rimarrà adsorbito sulle cellule solo 
se su queste si erano in precedenza fìssati gli anticorpi 
corrispondenti: fase di consumo. Nella terza fase, o di 
rivelazione , si valuterà l'eventuale adsorbimento del siero 
antiglobuline, misurandone la quantità rimasta mediante 
l'aggiunta di un sistema rivelatore costituito da emazie 
trattate con un anticorpo incompleto: la mancata ag- 
glutinazione delle emazie indica che il siero antiglobu- 
line impiegato nella fase di consumo era stato adsorbito 
e di conseguenza che il siero in esame conteneva anti- 
corpi. 

L'esecuzione del test di StefTen comporta molte diffi- 
coltà e i suoi risultati debbono venir accettati con grande 
cautela. È stato impiegato soprattutto per l'identifica- 
zione di anticorpi antileucociti e antipiastrine. 

Tecnica 

In questa sede si riporteranno solo brevi note di tecnica, rin- 
viando ai testi indicati in bibliografia per più ampi dettagli. 
Le tecniche si riferiscono al solo campo deirimmunoemato- 
logia, dove la r. di C. trova quasi esclusiva applicazione. Per 
l'impiego della r. di C. nei gruppi sanguigni, v. sanguigni 

GRUPPI. 

Reazione di Coombs diretta 

Reattivi: I) emazie in esame; 

2) siero di Coombs (sia di tipo cosiddetto « ad ampio spet- 
tro », costituito da una miscela di siero anii-gamma e anti-non- 
gammaglobulinc, sia di tipo solo anti-gamma o solo anti-non- 
gamma, sia di tipo monospccifico anti-lgG o anti-IgM o 
anti-IgA o anti*C, da impiegare a seconda delle indagini 
sierologiche da espletare). 

Metodo in provetta: I) si lavano le emazie in esame e quelle 
dei controlli (v. sotto) per J o 4 volte con molla soluzione 
fisiologica ; 

2) si prepara una sospensione al 2% in soluzione fisiologica 
delle emazie lavate c si depongono 2 gtt di ciascun campione 
in altrettante provettine; 

3) si aggiungono 2 gtt del siero di Coombs a ciascuna pro- 
venirla; 

4) si mescola c si centrifuga a 1000 g./min o poco più, per 
I min; 

5) si agita leggermente e si legge se c avvenuta l'aggluti- 
nazione. 

Metodi) su vetrino: 1) si lavano le emazie in esame e quelle 
dei controlli con molta soluzione fisiologica c almeno 4 volte, 
tenuto conto della sospensione molto più densa che si impiega 
nella prova; 

2) si prepara una sospensione al 40-50% in soluzione fisio- 
logica delle emazie lavate c si depongono 2 gtt di ciascun 
campione su di un vetrino o meglio su di una apposita lastra 
di opale; 

3) si aggiungono 2 gtt dì siero di Coombs ad ogni campione; 

4) si mescola accuratamente, con l'aiuto di un bastoncino 
di vetro o di plastica c si fa oscillare e ruotare il vetrino; 

5) si esegue la lettura macroscopica delle reazioni. 

Controlli: includere 3 controlli nei quali si impieghino, ri- 
spettivamente: <i) soluzione fisiologica in luogo del siero di 
Coombs; b) emazie normali in luogo di quelle del paziente 
(controllo negativo)', c) emazie note protrattale con il corri- 
spondente anticorpo incompleto (ad es. emazie D-pOSitive sen- 
sibilizzate con il siero anti-D incompleto): controllo positivo, 
che consente di controllare l'attività del siero di Coombs c l’ese- 
cuzione della reazione. 

Reazione di Coombs indiretta 

Reattivi : I) siero in esame; nel caso delle prove di compa- 
tibilità trasfusionale, il siero del ricevente; 

2> emazie test contenenti l'antigene voluto, corrispondente 
all'anticorpo del controllo positivo (v. sotto); nel caso delle 
prove di compatibilità trasfusionale, le emazie del donatore; 

3) riero di Coombs (v. sopra). 

Metodo in provetta: I) si lavano le emazie test c si prepara 
una sospensione al 2-4'% ca. in soluzione fisiologica; 
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2) si depongono 2 gtt della sospensione di emazie nella 
provettina della prova e in quella dei controlli; 

3) si aggiungono 2 gtt del siero in esame, del siero positivo 
di controllo, di soluzione fisiologica alle diverse provettine; 

4) si pongono le provettine per ca. 60 min a 37 # C, possi- 
bilmente in bagnomaria. Nel caso di « anticorpi cosiddetti 
anli-non-gamma ►> che reagiscono spesso a temperature più 
basse, c opportuno incubare le emazie e il siero anche a 4’C 
c a temperatura ambiente; 

5) si lavano le emazie per 3-4 volte e si allontana il sopra- 
natante; 

6) si aggiungono ad ogni provettina 2 gtt del siero di Coombs 
e si agita accuratamente; 

7) si centrifuga per 1 min a 1000 g./min; 

8) si agita leggermente e si legge se è avvenuta l'aggluti- 
nazione. 

Metodo su vetrino : I) si lavano le emazie test e si prepara 
una sospensione al 40-50% in soluzione fisiologica; 

2) si depongono 2 gtt della sospensione nella provettina di 
prova c in quella dei controlli; 

3) si aggiungono 4-5 gtt del siero in esame, del siero posi- 
tivo di controllo, di soluzione fisiologica alle diverse provettine; 

4) si mescola e si pongono le provettine per ca. 60 min a 
37 *C. possibilmente in bagnomaria (si tenga presente la pre- 
cisazione di cui al punto 4 del metodo in provetta); 

5) si lavano le emazie per 4 volte e si risospendono al 40- 
50% in soluzione fisiologica; 

6) sì pongono 2 gtt di ogni sospensione su di un vetrino o 
meglio su di una lastra di opale; 

7) si aggiungono 2 gtt di siero di Coombs; 

8) sì mescola accuratamente aiutandosi con un bastoncino 
di vetro o di plastica, c si fa oscillare il vetrino; 

9) si esegue la lettura macroscopica della reazione. 
Controlli: includere un controllo nel quale si impiega so- 
luzione fisiologica in luogo del siero del paziente (controllo 
negativo); un controllo positivo che consente di verificare l’atti- 
vità del siero di Coombs e l'esecuzione della reazione (otte- 
nuto, ad es., trattando in parallelo con il siero in esame, 
emazie D-positivc con due gocce di siero anti-D incompleto 
opportunamente diluito); infine un controllo costituito dal- 
l'impiego del siero del paziente sulle sue stesse emazie. 
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LUCIANO VELLA E CLELIA COLLCTTI 

COORDINAZIONE: v. cervelietto (III, 1600; 1626); 
equilibrio; vestibolare apparato. 

COPAIVE, BALSAMO DI 

Sin . : copaibe; oleoresina di copaibe; trementina di co- 
paìbe; balsamo dei gesuiti. - f. baume de copahu. - 1 . bai sant 
copaiba ; copaiba. - T. Copaivabalsam. - s. bàlsamo de 
copaiba. 

Oleoresina (v. resine) che si estrae, mediante incisione, 
dal tronco di molte specie di piante del genere Copaifera 
(Leguminosae), principalmente C. officinali s. C. guyanensìs 
Desy. C. tangsdorfi (America meridionale). L’oleoresina 
si forma nelle cavità schizolisigcnc del legno, c sembra 
che si formi come prodotto metamorfico delle pareti cel- 
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lulari; queste cavità talvolta contengono tino a qualche 
litro di oleoresina. Liquido viscoso di colore variabile 
dal giallo al bruno, di sapore sgradevole, di odore aro- 
matico, solubile in alcol assoluto, etere, benzolo, cloro- 
formio. Il balsamo di copaive contiene un'essenza ed una 
resina. Componente principale dell'essenza è un sesqui- 
terpene detto cariofìllene. La resina é costituita in gran 
parte di ac. iUurinico, ac. p-copalvico e ac. m-copamco. 

1 principi attivi e gli oli volatili del b. di e., allorché 
questo viene ingerito, penetrano nel sangue c sono escreti 
dai bronchi, dai reni c dalla pelle, esercitando un'azione 
disinfettante, stimolante ed espettorante; l'escrezione at- 
traverso la cute può produrre eruzioni simili al penfigo. 
Il b. di c. è stato usato come disinfettante delle vie uri- 
narie e genitali, in dosi da I a 5-6 g nelle 24 h, specie 
contro la blenorragia. Attualmente non è più adoperato. 
È stato depennato dalla F. U. 
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ALBERTO I.OI/ZO 

COPPETTAZIONE 

F. application de veniottscs. - I. cupping. - t. Schròpfung. - 
s. aplicaciòn de ventosas. 

Pratica terapeutica, ormai in disuso, che mira a deconge- 
stionare tessuti od organi profondi derivando il sangue 
verso i distretti cutanei ad essi coriispondcnti. Essa si attua 
mediante l’uso di coppette, con le quali si crea il vuoto 
su una zona piuttosto ristretta dei tegumenti. Tali cop- 
pette hanno per lo più forma conica: sono definite secche 
se la cute sulla quale si applicano è integra, scarificale se, 
invece, la cute è stata precedentemente scarificata. Le in- 
dicazioni a questa pratica sono costituite da quelle stesse 
del sanguisugio: dolori toracici, nevralgie, lombaggini, stati 
congestizi c infiammatori di vari organi (fegato, reni, 
milza, polmoni), ipertensione, intossicazione. 

Costituiscono controindicazioni all'uso della coppetta- 
zione: le diatesi emorragiche, l'emofilia, le malattie debi- 
litanti, l’età infantile e, in taluni casi, l'età molto avan- 
zata. 

Le coppette non si applicano in corrispondenza delle 
regioni esposte, per motivi estetici, ne dove vi sia con- 
nettivo lasso. 

Un particolare tipo di coppette c costituito dai tiralattc, 
di cui esistono numerosi tipi, che trovano applicazione 
nella cura degli ingorghi lattei, nelle malformazioni del 
capezzolo delle nutrici c nell'incapacità alla suzione al 
seno da parte di lattanti debilitati. 

Tecnica. - Il vuoto può essere praticato, nelle coppette 
chiuse o in quelle fornite di rubinetto, con l'acoeasionc, 
nel loro interno, di un batuffolo di ovatta imbevuto di 
alcol tenendo la coppetta col fondo rivolto in alto; quindi 
essa viene rapidamente applicata sulla cute. Più facile, 
invece, è l'uso delle coppette provviste di pera di gomma 
che si applicano tenendo schiacciata quest’ultima. L'ap- 
plicazione non deve durare più di 3-5 min. Alla fine del- 
l'applicazione la cute presenta una macchia violacea di 
congestione passiva. Se questa zona viene scarificata c 
su di essa si applica di nuovo una coppetta, provocando 
un gemizio di sangue, si parla, come detto, di coppette 
scarificate. 

FRANCESCO OAI ASSO* 
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F. coprocultare. - l. stool culture. - t. Koprok allure. - s. 
coprocultivo. 

Definizione e generalità 

La coprocoltura consiste nella coltura delle feci su adatti 
terreni. Nella pratica clinica essa trova applicazione per 
lo studio delle variazioni qualitative c quantitative della 
normale flora intestinale oppure per la ricerca di even- 
tuali agenti patogeni. Microrganismi di numerose specie 
(anaerobi, Escherichia coli e altre Fjiterobacteriaceae, 
Proteus , Pscudomonas, enterococco, lattobacilli, etc.) 
sono normalmente presenti nelle feci, di cui costituiscono 
ca. 1/3 del peso del residuo secco. Occasionalmente pos- 
sono essere presenti anche virus, specie quelli del grande 
gruppo degli Entero virus (v.). 

Ai batteri intestinali spettano numerose funzioni utili 
per l'organismo ospite, quali la produzione di vitamine 
del gruppo B o K, la degradazione degli alimenti sfuggiti 
alla digestione nel tenue o delle sostanze organiche non 
attaccabili dagli enzimi intestinali, la stimolazione motrice 
del colon, etc. Essi inoltre rappresentano il primo stimolo 
capace di attivare i meccanismi immunitari del neonato, 
lino allora passivamente difeso dagli anticorpi trasmes- 
sigli dalla madre. 

La composizione della flora intestinale varia note- 
volmente in funzione dell'età e delle abitudini alimentari. 
Numerose cause patologiche (ad cs. l'alterato transito 
alimentare) o terapeutiche (ad es. la somministrazione 
di antibiotici o chemioterapici) inducono alterazioni e 
squilibri della flora intestinale, causando più o meno 
gravi turbe digestive. La presenza di microrganismi po- 
tenzialmente patogeni può essere espressione di malattia 
in atto o di uno stato di portatore. Nel primo caso la c. 
è un importante c talora essenziale mezzo diagnostico; 
nel secondo ha notevole valore sotto il profilo epide- 
miologico. 

La c. è sempre un esame complesso perché si tratta di 
coltivare un materiale di per sé già ricchissimo di flora 
batterica. È questo il motivo per cui la ricerca deve essere 
centrala su un preciso obiettivo. In altri termini, per 
avere utili indicazioni il medico deve precisare, entro 
i limiti possibili, quale o quali specie batteriche debbono 
essere ricercate. L'importanza di questa indagine è recen- 
temente aumentata perché il diffondersi dcll’antibiotico- 
rcsistenza trasmissibile fra gli enterobatteri (fattori R) 
ha reso necessario il sistematico studio della sensibilità 
agli antibiotici della maggior parte dei microrganismi 
patogeni isolati dalle feci. 

Tecniche della coprocoltura 

La c. non deve essere eseguita in corso di somministra- 
zione di antibiotici. Come regola generale, il campione 
di feci va raccolto prima di iniziare uoa qualsiasi terapia 
antibiotica o comunque dopo almeno 24 h dalla sospen- 
sione del trattamento. 

1. Raccolta dei campioni. - I metodi migliori per la rac- 
colta del materiale sono l'uso di una sonda rettale di gom- 
ma sterile, o più praticamente quello di un tampone rettale 
sterile (consistente in un sottile bastoncino di legno con 
cotone grezzo avvolto ad una estremità). Il tampone 
rettale viene impiegato soprattutto per indagini virolo- 
giche. per la ricerca dell'ameba (in questo caso il cotone 
viene strisciato direttamente su un'ulcerazione, sotto 
controllo rcttoscopico) e per la ricerca del vibrione co- 
lerico. Un tampone rettale ben fatto è in grado di assor- 
bire almeno 0,1 mi di feci, quantità che. trattandosi ad 
cs. di colera, contiene un numero sufficiente di vibrioni, 
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anche nel ca-so di semplice stato di portatore. Per la ricerca 
degli altri batteri patogeni e sufficiente far defecare il 
soggetto in vasi accuratamente detersi con acqua bollente 
(e non trattati con disinfettanti chimici, perché razione 
di questi ultimi si ripercuote inevitabilmente sulla flora 
batterica). Appena emesso, il materiale viene trasferito 
in un provettonc o in una piastra di Pctri. mediante 
cucchiai passati in acqua bollente. Particolare attenzione 
va rivolta a raccogliere eventuali fiocchi di muco, frammenti 
di membrane, ctc. 

2. bivio al laboratorio. - I risultati colturali sono tanto 
più attendibili quanto minore è il tempo intercorso fra la 
raccolta del campione c la sua semina. Qualora il labo- 
ratorio sia lontano, occorre provvedere ad un sollecito 
invio del materiale, trasferito in contenitori sterili muniti 
di tappo a vite; è consigliabile l'impiego di un cosiddetto 
terreno di trasporto, cioè di un mezzo atto a favorire la 
sopravvivenza della specie microbica che si vuole ricercare. 
In pratica, per le comuni ricerche batteriologiche s'impie- 
gano soluzioni saline tamponate (ad cs. Stuart transport 
medium ); per le ricerche virologiche si utilizza la solu- 
zione di Hanks arricchita con il 10% di siero bovino o 
il latte scremato all’1% in acqua distillata. 1 campioni 
per virologia vanno inoltre addizionati con antibiotici, 
congelati c mantenuti in termos. Accorgimenti particolari 
vanno presi per ricerche speciali: ad cs. impiego di acqua 
peplonata alcalinizzata e salala o di soluzioni saline con 
tcllurito di potassio (tipo Monsur transport medium ) per 
la ricerca di vibrioni, invalamento del materiale dopo 
insuffiazione di gas inerti quando si vogliano studiare 
gli anaerobi, ctc. 

3. Terreni di coltura. - Il materiale giunto al laboratorio 
deve essere reso adatto alla semina. Le feci intere vengono 
sospese in soluzione fisiologica fino ad ottenere un’emul- 
sione moderatamente torbida; dopo centrifugazione, 
viene impiegato il supcrnatante. I tamponi sono stemperati 
in brodo. Se il campione c stato addizionato ad un mezzo 
di trasporto, questo verrà impiegato direttamente per 
la semina. 

La scelta dei terreni di coltura è in funzione della specie 
microbica da ricercare. Se non si hanno precisi orienta- 
menti, la ricerca deve essere estesa, cosi da compren- 
dere almeno: I) terreni per anaerobi, che naturalmente 
vanno incubati in termostato ad atmosfera di azoto; 
2) terreni per gramnegativi (agar MacConkcy, agar SS, 
agar dcossicolato-cilrato, eie.); 3) terreni per lo stafi- 
lococco (agar Chapman, ctc.); 4) terreni per miccti (agar 
Sabouraud, etc.). 

L’identificazione dei microrganismi sviluppati si esegue 
con gli abituali procedimenti: aspetto delle colonie, 
studio microscopico dei preparali colorati, studio della 
motilità, studio delle proprietà biochimiche (fermenta- 
zione degli zuccheri, etc,), comportamento sierologico nei 
confronti di sieri test (ad es. sieri antisalmonelle, anti- 
coli, antishigcllc, ctc.) mediante reazione di agglutina- 
zione o di immunofiuorescenza. In alcuni casi il labora- 
torista hon deve limitarsi a segnalare la presenza di un 
determinato microrganismo, ma deve fornire anche indi- 
cazioni circa il rapporto quantitativo nei confronti delle 
altre specie batteriche. Cosi ad es. il riscontro di stafi- 
lococchi o di Ps. aeruyinosa è di per se privo di significato, 
che però può acquisire qualora il microrganismo costi- 
tuisca la specie nettamente prevalente nella coltura. 

Per le ricerche virologiche, i campioni raccolti (tamponi 
immersi nel mezzo di trasporto con aggiunta di antibiotici) 
posso imi essere conservati a lungo in congelatore a — 20 "C, 
senza significativa alterazione. Il terreno di trasporto, 
convenientemente diluito, viene inscmenzato su opportune 


colture cellulari: colture primarie di rene di scimmia 
o di cellule amniotiche, colture di cellule diploidi umane, 
linee cellulari HcLa. KB, Hcp-2, ctc. 

Per i criteri che permettono ridcnlifìcazionc dei virus 
sviluppati, rinviamo alle singole voci. 

L’interpretazione definitiva del reale significato della c. 
spetta comunque e in ogni caso al medico, il quale ne 
valuterà i risultati in rapporto al quadro clinico. 

La coprocoltura nella clinica 

1. Febbre tifoide e paratifi. - La c. è un importante 
mezzo diagnostico in fase avanzata di malattia, mentre 
nei primi giorni ha valore nettamente preminente Temo- 
coltura (v.). In linea di massima, la ricerca di S. typhi 
o paratyphi nelle feci riesce positiva nel 20% dei casi in 
prima settimana di malattia e nel 40-50% dei casi in 
periodo più avanzato. La positività del reperto può man- 
tenersi anche per due mesi, indipendentemente dalTcvcn- 
tuale trattamento antibiotico (Christie); qualora l'elimi- 
nazione fecale si prolunghi oltre il terzo mese dalla gua- 
rigione clinica, il paziente deve essere considerato un 
portatore. Nella ricerca dei portatori è bene associare 
alla c. la bilicoltura. È da ricordare che un paziente clinica- 
mente guarito dalla febbre tifoide (v.) può essere riam- 
messo in comunità solo quando almeno 3 c., eseguile 
in giorni diversi, diano risultato negativo. 

Vengono impiegali comunemente due tipi di terreno, 
in ordine successivo: 

a) terreni liquidi dì arricchimento (terreno al selenito di 
sodio, terreno al tetrationato di sodio, terreno di Mùller- 
Kautfmann. ctc.), nei quali la presenza di sostanze ad 
azione antisettica ostacola per un certo tempo lo sviluppo 
dei germi saprofìli, facilitando di conseguenza la proli- 
ferazione delle salmoncllc; 

b) terreni solidi di isolamento (agar SS, agar Endo, 
agar deossicolato-citrato, terreno di Christcnscn-Kauff- 
mann, ctc.), a composizione simile ai precedenti; l’aggiunta 
di alcuni coloranti conferisce caratteristiche colorazioni 
alle colonie dei germi dotati di particolari proprietà 
(ad es. capacità di fermentare certi idrati di carbonio), 
facilitando cosi il loro riconoscimento. 

La definitiva classificazione dei ceppi isolati deriverà 
comunque dal risultato dei test biochimici e sierologici. 
L'agar SS blocca lo sviluppo degli antigeni delle salmo- 
ncllc; pertanto, qualora s'impieghi questo terreno, si 
rende necessaria una subcoltura in agar semplice prima 
di saggiare il ceppo con i sieri test. 

In conclusione le tappe della c. per la ricerca delle 
salmonelle (v. anche sotto) sono le seguenti: 

a) seminare ca. 2 g di feci in 10 mi di terreno di 
arricchimento; 

b) incubare a 37 *C per non più di 14-16 h; 

c) fare due subcolture inoculando alcune gocce della 
coltura liquida in due piastre di terreno di isolamento; 

d) incubare a 37 *C per 24 h; 

e) seminare su agar o in brodo comune le colonie 
sospette; 

f) procedere all'identificazione mediante prove bio- 
chimiche e sierologiche. 

2. Gastroenteriti acute da salmonelle. - La c. rappresenta 
Tesarne di laboratorio fondamentale. Le salmonelle sono 
evidenziabili nelle feci solo durante i primi giorni di 
malattia; successivamente scompaiono o sono in numero 
talmente ridotto da venire mascherate dalla normale 
flora batterica. 

I terreni di scelta sono gli stessi riferiti sopra a proposito 
della febbre tifoide e del paratifo (v. anche: salmonfuosi). 

Stabilita la presenza di una salmonelia, è necessario 
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cimentare il microrganismo isolato con una vasta batteria 
di antisicri specifici, essendo estremamente numerose le 
specie di sai mone! la capaci di provocare gastroenteriti 
acute IS. typhimitrium , S. enteritidis, S. infanti s, S. derby, 
S. heidelberg, S. newport, S. wien, etc.). 

3. Enterocolite stafilococcica. - Lo stafilococco può 
essere responsabile di due diverse malattie dell’appa- 
rato digerente: l'intossicazione alimentare c l’cntcrocolitc 
pseudomembranosa. 

L'intossicazione alimentare è provocata dall'ingestione 
di alimenti contaminati dall'enterotossina stafilococcica, 
tcrmostabile e quindi capace di resistere alla coltura del 
cibo. La c. è generalmente priva di significato, ad ecce- 
zione dei rari casi in cui all’ingestione della tossina si 
associa quella di germi vivi, capaci di moltiplicarsi nel- 
l’intestino c di continuare a elaborare nuova tossina. 

La c. riveste invece importanza fondamentale nell’en- 
terocolite stafilococcica o pseudomembranosa, dovuta a 
diretta localizzazione intestinale del microrganismo. 
Com’è noto, questo quadro morboso può essere favorito 
da vari fattori, quali la terapia antibiotica a largo spettro 
per via orale, le età estreme, l’arteriosclerosi addominale, 
gli stati subocclusivi, etc. 

Lo stafilococco può essere considerato un costituente 
normale della flora intestinale; il suo reperto ha pertanto 
valore solamente se esso rappresenta almeno il 70-80°* di 
tutte le colonie batteriche sviluppate. Per questo motivo 
si consiglia l’impiego di terreni comuni, associali al 
terreno selettivo di Chapman (agar ipcrsalato con mannite); 
in tal modo si può valutare non solo la presenza dello 
stafilococco, ma anche il suo rapporto quantitativo nei 
confronti degli altri batteri fecali. 

4. Shigeltosi (v.). - La c. è importante soprattutto nei 
primi giorni di malattia. Il materiale fecale appena emesso 
deve essere immediatamente inscmenzato o trasferito in 
recipienti contenenti soluzione fisiologica glicerinata. 

Nella fase acuta di malattia si può avere lo sviluppo 
di colture pure dalla semina diretta in agar laltoso torna- 
solato. Dopo 24 h a 37 P C, i bacilli dissenterici si presen- 
tano come colonie che non modificano la tinta del terreno, 
rotonde, lisce, opache, di ca. 2 mm di diametro. Superata 
la fase acuta, la diagnosi batteriologica è più difficile 
per il netto prevalere della flora saprofìtaria. Non essendo 
disponibili soddisfacenti terreni di arricchimento, le feci 
vanno seminate in agar SS. sul quale le shigelle formano 
colonie incolori e traslucide. È necessario un successivo 
passaggio delle colonie sospette in agar semplice. 

L’identificazione presuntiva è facilitata dall’impiego di 
un terreno semisolido che consente lo studio contempo- 
raneo della motilità, della f)-galaltosidasi c della fcnil- 
alanina-desaminasi (Giammanco c Carmeni, 1968). Questo 
terreno, associato al terreno di Kligler, consente il rapido 
riconoscimento delle colonie sospette, prima di giungere 
all’identificazione sierologica, sempre alquanto infida 
per le frequenti relazioni antigenichc esistenti fra i vari 
enterobatteri (Giammanco, 1974). 

5. Colera (v_). - Per quanto i vibrioni siano presenti in 
gran numero nelle feci dei colerosi, é sempre opportuno 
ricorrere ad un terreno di arricchimento. Si tratta di terreni 
poveri di sostanze nutritive, a pH nettamente alcalino, 
utilizzabili anche come mezzo di trasporto, nei quali 
i comuni germi intestinali si sviluppano stentatamente 
o comunque assai più lentamente di V. cholerae. L’ar- 
ricchimento può essere eseguito in provettoni contenenti 
20 mi di acqua peptonata alcalinizzata (pH 8,6-9) c 
salata; in 5-8 h a 37 °C i vibrioni si sviluppano rapi- 
damente. formando una pellicola superficiale. Altro ter- 
reno consigliabile è quello di Monsur, a base di tellurito- 
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taurocolulo-pcptonc (pH 9,2). L’isolamento si esegue 
subcoltivando, dopo 5-8 h, delle ansate di materiale 
prelevato dalla superfìcie della coltura di arricchimento 
su terreno solido di Monsur al taurocolato-tellurito o 
su terreno TC'BS (Oxoid). Questi terreni hanno ormai 
completamente sostituito quelli vecchi pur validi di 
Dieudonné c di Aronson. 

Malgrado la notevole selettività dei terreni di isolamento, 
le colonie debbono essere considerale solo sospette. 
La diagnosi di certezza sarà basata sulla rapida comparsa, 
in 1-4 min, di una chiara agglutinazione quando si cimenta 
la colonia con un siero articolerà. In caso di reazione 
negativa, la prova va ripetuta dopo passaggio della colonia 
sospetta in terreno di Kligler (Paolctti. 1974). 

6. Gastroenteriti da coli enteritogeni. - La presenza di 
E. coli nelle feci rappresenta un reperto abituale c pertanto 
non ha significato patologico. In particolari casi può 
invece aver valore il riscontro di ceppi cosiddetti cntcri- 
togeni (sicrotipi 026, 055, 086. Olii, 0119, 0125, 0126, 
0127. 0128, etc.), responsabili di enteriti infantili epide- 
miche. Caratteristica di questi sicrotipi è quella di eser- 
citare la loro azione patogena mediante una eso-entero- 
tossina, capace di provocare un movimento di acqua ed 
elettroliti ad epitelio intestinale integro, con meccanismo 
analogo a quello di V. cholerae. 

Altri tipi sierologici, patogeni anche per l’adulto (028, 
0112. 0124, 0136, etc.), provocano una sindrome diarroica 
simildisscntcrica, penetrando nell’epitelio intestinale. 

La diagnosi si fonda sulla c. Terreni selettivi sono 
l’agar Drigalski, Pagar E. M.B., Pagar lattoso al bromo- 
cresolo. Alcune gocce di alcol versate sul coperchio della 
piastra di Petri impediranno l’eventuale sviluppo in massa 
di Proteus, agendo i vapori dell’alcol negativamente sulla 
produzione dello specifico antigene H. Nel lattante può 
già mettere sull’avviso la semplice osservazione della 
flora colorata con il Grami essa appare monomorfa 
(grossi bacilli gramnegativi), contrariamente a quanto 
avviene di norma. 

L’identificazione delle colonie sviluppate si esegue 
mediante agglutinazione su vetrino con sieri specifici, 
tenendo conto che l’agglutinazione ha valore solo se è 
immediata c massiva. L’identificazione può essere eseguita 
anche con la metodica dcll’immunofluorescenza. 

7. Altre gastroenteriti. - Nella maggior parte delle altre 
gastroenteriti infettive, la c. difficilmente consente la 
diagnosi di sicurezza. Il riscontro di enterococchi, di 
paracolobattcri, di microrganismi del gruppo Klebsiella- 
Aerohacter-Serratia, di Proteus , di Ps. aeruginosa è scarsa- 
mente significativo perché tali germi fanno pane della 
normale flora fecale. 

Proteus. Pseudomonas o associazioni di entrambi pos- 
sono tuttavia dar luogo a gravi enterocoliti di tipo pseudo- 
membranoso, simili a quelle da stafilococco, specie in 
soggetti trattati con antibiotici in fase postoperatoria 
o in cirrotici trattati con neomicina per coma epatico. 
In questi casi la c., eseguita sui comuni terreni, rivela 
una profonda alterazione qualitativa della flora fecale, 
pressoché completamente costituita da Proteus e/o da 
Pseudomonas . 

Notevole valore ha invece l’isolamento di Vibrio para- 
haemolyticus, agente enologico di una gastroenterite 
diffusa soprattutto in Giappone, che si contrae con l’inge- 
stione di pesce crudo. Il microrganismo, normalmente 
assente negli individui sani, è presente in altissima con- 
centrazione nelle feci dei soggetti malati. Esso si sviluppa 
negli stessi terreni descritti per il vibrione del colera, 
dal quale d’altra parte si differenzia facilmente per la 
mancanza di ogni relazione antigenica. 
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Clostridìum wetchii (o CI. perfrìngens) può essere respon- 
sabile di una grave e rara enterite necrotizzante o di una 
tossinfezione alimentare legata a stipiti enterotossici di 
tipo A. Per isolare questo anaerobio dalle feci si sfrutta 
la particolare resistenza delle spore al calore, riscaldando 
per 1 h a vapore fluente una piccola quantità di feci 
stemperate in brodo; la sospensione viene successivamente 
incubata per ca. 12 h in atmosfera di azoto; infine si 
esegue la subcoltura su terreni per anaerobi. Dalle colture 
le tossine vengono ottenute mediante filtrazione per 
candela. 

La c. può essere un importante mezzo diagnostico 
anche nelle forme enteriche dovute a Yersinia ( Paste urclla ) 
pseudotuberculosis (o bacillo di Malassez e Vignai) c a Y. 
enterocolitica, che si sviluppano su agar-tryptose o meglio 
su terreni selettivi. 

Un'altra rara condizione nella quale va eseguita la c. 
è il carbonchio intestinale, in quanto l'isolamento di 
Bacillus anthracis risulta possibile in questi casi in un'alta 
percentuale dei tentativi. 

8. Botulismo (v.). - La c. è di solito negativa in questa 
grave tossinfezione alimentare, dovuta all’azione dell’eso- 
tossina preformata ingerita con gli alimenti. Eccezional- 
mente, tuttavia, il bacillo botulinico può essere isolato 
dalle feci, seguendo le stesse modalità riferite a proposito 
di CI. welchii. 

9. Tubercolosi. - La ricerca può risultare positiva 
tanto nei soggetti che deglutiscono l'espettorato infetto, 
quanto in quelli affetti da tubercolosi intestinale. Per 
eseguire la c., 1 g ca. di materiale fecale viene emulsionato 
in un mortaio con 12-15 mi di soluzione all’1% di tri- 
paflavina. La miscela viene filtrata attraverso 6 strati 
di garza sterile, quindi si aggiunge un volume doppio 
di ac. solforico all'1%. Dopo un’ora di contatto, si neu- 
tralizza con idrato sodico e quindi si centrifuga per 30 
min a 3000-5000 g./min. Il sedimento viene infine seminato 
in provette contenenti terreno di Petragnani o di Lowcn- 
stein-Jensen. Le tipiche colonie si svilupperanno dopo 
15-30 giorni di incubazione a 30 °C. 

10. Micosi. - La principale micosi dell'apparato dige- 
rente è la candidosi, ma il ruolo patogeno di Candida 
albicans nelle sindromi colitiche è difficile da stabilire. 
Infatti l'isolamento del lievito dalle feci su terreno di 
Sabouraud (meglio se addizionato di antibiotici) si verìfica 
con elevata frequenza tanto in soggetti normali quanto 
soprattutto in quelli trattati con antibiotici a vasto spettro 
per via orale. L'importanza del reperto è quindi essenzial- 
mente in funzione del numero delle colonie sviluppate. 

11. Malattie da virus. - ! virus più frequentemente 
isolati dalle feci umane sono i Picornavirus (poliovirus, 
virus Coxsackie. virus ECHO), i Diplomavirus (Reo virus) 
e talora anche gli Adenovirus. 

La c. ha scarso valore diagnostico nelle malattie virali, 
mentre ha notevole interesse dal punto di vista epidemio- 
logico. In campo clinico la negatività delle ricerche batte- 
riologiche e il contemporaneo isolamento di un agente 
virale non bastano a giustificare la diagnosi di enterite 
da virus. Sebbene infatti nell'intestino non vi sia una 
popolazione virale paragonabile alla normale flora batte- 
rica. numerosi virus possono essere coltivati dalle feci 
umane, con frequenza diversa a seconda dell'età, della 
stagione e delle condizioni socioeconomiche. Nemmeno 
il contemporanco incremento del titolo anticorpalc è ele- 
mento del tutto probativo, poiché sono assai frequenti 
le infezioni inapparcnti da virus enterici. Il reperto acqui- 
sta valore solo quando in corso di un'epidemia vi sia 
stretta concordanza fra presenza di un determinato virus 
e sintomatologia clinica (D’Alessandro c Giammanco). 


12. Malattie da parassiti. - Tra i protozoi responsabili 
di malattie umane solo alcuni sono coltivabili. Per quanto 
riguarda i protozoi presenti nelle feci, le amebe possono 
essere coltivate su terreno di Balamuth, LES (Locke- 
Ei-Scrum) o LF.A (Lockc-Ei-Albumin) a 37 *C, Nelle 
colture crescono abitualmente solo forme vegetative 
minute. La c. però raramente viene eseguita a scopo 
diagnostico. 

Riguardo alle elmintiasi, occasionalmente si può ricor- 
rere alla c. per identificare, attraverso le forme larvali che 
si sviluppano nelle colture, alcuni nematodi responsabili 
di malattie umane ( Ancylostoma duodenale, Necator ame- 
ri canus, Strongyloides ster cor alis, Trichostrongylus spp.). 
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FRANCO SOR ICE E LUIGI CASTAGNAIO 


COPROLALIA 

F. coprolalie. - I. coprolalia . - T. Koprolalie. - S. coprolalia . 

Con il termine di coprolalia si intende comunemente il 
bisogno incoercibile di pronunciare parole turpi, oscene, 
bestemmie. Questo bisogno si realizza improvvisamente, 
può durare un tempo abbastanza limitato ed esaurirsi in 
maniera critica. In genere il malato esperimenta l'irrcsi- 
stibilità di tale comportamento verbale ovvero ha finanche 
coscienza dell’estraneità al proprio nucleo egoico. In certe 
condizioni psicopatologichc, al contrario, il malato non 
riesce a compiere questo distan/iamento all’interno dei 
propri atti di coscienza e del loro accadere in sequenze 
autonome cd irrefrenabili, rimanendo cosi completamente 
invischiato nel turpiloquio come unica possibilità di es- 
serci e di esprimersi. 

Da tali condizioni così configurate nella loro essenzia- 
lità esperienziale e comportamentale si discostano pro- 
fondamente altri comportamenti di tipo coprolalico in 
cui il turpiloquio rappresenta una manifestazione reat- 
tiva di personalità con scarsi poteri inibitori e di con- 
trollo sociale, di personalità con atteggiamenti disfori- 
coesplosivi e di individui gravemente nevrotici con mar- 
cate tendenze a\\'acring-out verbale aggressivo di tipo com- 
pensatorio o sostitutivo (soggetti istrionici, individui de- 
diti all’alcol o ad altre droghe voluttuarie con radicali 
tossicomaniaci piuttosto penetranti). 

La configurazione clinica più pregnante e paradigma- 
tica della c. scricto sensu è fornita dalla cosiddetta ma- 
lattia dei tic , descritta da Gilles de la Tourcttc. Questa 
condizione morbosa che si realizza con paralleli com- 
portamenti motori incoercibili ed irrefrenabili è in ge- 
nere la sequela di un processo encefalitico con interes- 
samento prevalente delle vie e dei centri motori extrapi- 
ramidali situati nel mcsodicnccfalo. 

Da alcuni AA. sono stati descritti comportamenti co- 
prolalie! nei postumi di encefaliti letargiche di von Eco- 
nomo accompagnantisi alle crisi oculoenccfatogirc c ri- 
conducibili allo stesso meccanismo irritativo di quelle 
strutture che determinano appunto le crisi cccitomotorie. 
Quale rara eventualità la c. può verificarsi a modalità 


1063 


1064 


Digitized by Google 



COREE 


letale nell'ambito delle manifestazioni psichiche dell'epi- 
lessia temporale. 

Comportamenti coprolalia più persistenti e più inci- 
sivamente invadenti il nucleo egoico sono frequenti nelle 
forme schizofreniche ebefrenocatatoniche ad andamento 
cronico, soprattutto in quei soggetti a lungo istituziona- 
lizzati in ambienti custodialistic’, in cui il livellamento e 
l’i m poveri mento della personalità sono strettamente le- 
gati a meccanismi di emarginazione c di esclusione. 
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ANTONIO CAS I fcLLANI 

COPROSTASI: v. stipsi. 

CORDE VOCALI: v. laringe. 

CORDOMA 

F. chordome. - I. chordoma. - T. Chordom. - s. cordame i. 

Viene cosi indicato un tumore maligno che prende ori- 
gine da resti persistenti, ectopici, della notocorda, in due 
sedi di predilezione: la base del cranio nella regione della 
sincondrosi sfcnoccipitale (35% dei casi), e la regione 
sacrococcigea della colonna (55% dei casi). Soltanto il 10% 
dei casi è localizzato in altre sedi lungo l'asse vertebrale. 

È un tumore relativamente raro, più frequente nel ma- 
schio (specie la forma sacrococcigea). Nessuna età è ri- 
sparmiata; tuttavia la maggioranza dei tumori cranici si 
riscontra tra i 30 c i 60 anni, e la maggioranza di quelli 
sacrococcigei tra i 40 ed i 70 anni. 

Generalmente il primo segno clinico del cordoma è il 
dolore, causato dalla distruzione dell'osso c dall'invasione 
o compressione di nervi; gli altri sintomi dipendono dalla 
localizzazione. Nei tumori cranici il quadro è dominato 
dai segni neurologici per interessamento della sella, del 
tronco encefalico e dei nervi cranici; talora il tumore 
giunge a sporgere nella volta faringea. I c. sacrococcigei 
possono estrinsecarsi anteriormente o posteriormente, e 
produrre masse palpabili, provocare disturbi vescicali e 
rettali, infiltrare i nervi pelvici. I c. localizzati nel tratto 
cervicale o lombare della colonna comprimono precoce- 
mente il midollo spinate o la coda equina. L'aspetto ra- 
diologico è quello di lesioni ostcolitichc, talora con calci- 
ficazioni in seno alla massa tumorale, senza segni distin- 
tivi particolari. 

Il decorso clinico del c. cranico è particolarmente sfavo- 
revole e si conclude in 2-3 anni dall’inizio dei sintomi. I c. 
sacrococcigci permettono una sopravvivenza di 5-10 anni. 

All'esame anatomopatologico il tessuto tumorale mostra 
aspetto gelatinoso, raccolto in masse lobulari, con emorragie, 
arce cistiche degenerative c calcificazioni. Esso invade, distende c 
distrugge l'osso circostante e si estende nelle regioni adiacenti: 
la cavità cranica, il rinofaringe o le orbite, ovvero il retrope- 
ritonco o le cosce. Il c. cranico non raggiunge volumi notevoli, 
mentre quello sacrale, per la maggiore possibilità che ha di 
espandersi, forma masse cospicue: sono segnalati casi di 80 cm 
di diametro, con masse di 9 kg di peso. 

Il quadro istologico è piuttosto variabile anche nell'ambito 
di uno stesso tumore: le cellule variano in grandezza e forma; 
nelle zone più vitali di accrescimento esse appaiono poliedriche, 
riunite in cordoni o m gruppetti. Alcune sono piccole con 
scarsa vacuolizzazione citoplasmatica; su queste fanno spicco 
clementi grandi, con voluminosi vacuoli chiari: sono le carat- 
teristiche cellule fisaii/ore , nelle quali la perdita dei confini 
citoplasmatici dà spesso l'impressione di un ampio sincizio 
fortemente vacuolizzato. Tali cellule fìsaliforc hanno nucleo 
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centrale (talora più nuclei), con nucleolo; talvolta il nucleolo 
è vacuolizzato. Un ristretto anello citoplasmatico omogeneo 
avvolge il nucleo, mentre il resto del citoplasma, esternamente 
all'anello omogeneo, è occupato da ampi vacuoli, con l'aspetto 
di grosse bolle. Una parte dei vacuoli è ripiena di mucina c 
frequentemente questa si trova anche raccolta in grandi am- 
massi cxtraccllulari, nei quali sono disseminati isolotti di cel- 
lule, piccole o grandi. Talora vi sono campi di cellule fusate, 
simulanti un fibrosarcoma: tali zone vengono considerate 
espressione di maggiore immaturità. Nelle arce più ricche di 
mucina si osservano talora piccole formazioni sferiche, risul- 
tanti dalla stratificazione concentrica di numerose cellule. 

Il c. ha scarsa tendenza a metastatizzarc a distanza; 
quello della base cranica, a causa del più breve decorso, 
raramente giunge a dare metastasi, mentre quelli della 
zona sacrococcigea metastatizzano più spesso, ma co- 
munque dopo alcuni anni dai primi sintomi clinici. Sono 
segnalate metastasi a: polmoni, fegato, linfonodi, cute. 

Le attuali vedute sulla istogenesi del c. sono fondate sulle 
osservazioni di Miiller (1858) e di Ribbcrt (1894) concer- 
nenti i resti della notocorda nella regione della sincondrosi 
sfcnoccipitale, e precisamente la cosiddetta ecchordosìs phy- 
saliphora sphenoccipitalis. Questa è una innocua piccola massa 
di tessuto della notocorda, presente talvolta nella regione 
del dina, costituita da poche cellule contenenti numerose 
gocciole di mucina, e inoltre da larghi ammassi intercellulari 
di materiale omogeneo, parzialmente colorabile come mucina. 
Ribbcrt trovò tale formazione in ca. il 2% dei soggetti, in 
una vasta serie di autopsie. Dalla cccordosi si ritiene originarsi 
il c. della base cranica. 

Quale che sia la localizzazione, non è possibile prati- 
care l'escissione totale del tumore, nonostante la lenta 
crescita c la scarsa e tardiva disseminazione metastatica 
che gli sono proprie. L’asportazione parziale ha un’effi- 
cacia palliativa, che c di ben scarso valore nei tumori 
della base cranica, mentre permette una prolungata so- 
pravvivenza nei casi a sede sacrococcigea, anche se a 
prezzo di ripetuti interventi. 

L'irradiazione con dosaggi dell'ordine di 7000 r ha dato 
buoni risultati. Comunque trattato, il c. ha un decorso 
inesorabilmente fatale in tutte le sue localizzazioni. 
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GIUSEPPE COPPOLA 

CORDONE SPERMATICO: v. funicolo spermatico. 
CORDOTOMIA: v. midollo spinale; dolore. 
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Definizione e generalità 

Nell'uso clinico moderno il termine corca ò usato esclusi- 
vamente per indicare quei movimenti involontari e im- 
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provvisi del corpo, irregolari, con variabilità costante, 
cioè senza ripetizione dello stesso movimento, e che si 
sovrappongono ai movimenti volontari, senza che vi sia 
associata rigidità muscolare (Martin). 

Una tale definizione non indica una malattia ben definita, 
ma semplicemente un sintomo di lesioni del sistema extra- 
piramidale. che possono, a loro volta, essere determinate da 
differenti cause: ad es.. la e. di Sydenham è qualcosa di mollo 
diverso dalla e. di Huntington; movimenti coreici possono essere 
espressione di encefaliti, traumi, lesioni vascolari del cervello 
(e. sintomatiche). In tali condizioni il semplice termine e. è 
privo di significato clinico e rappresenta una mera denomina* 
zionc sintomatologica. 

In passato il termine e. era usato anche per indicare 
alcune sindromi i cui movimenti involontari, ritenuti co- 
reici, sono oggi invece classificati in altro modo: ad es. la 
Bindearmchorea , che presenta movimenti involontari, ora 
considerati tremori, per lesioni metastatiche del pedun- 
colo cerebellare superiore (tcd. Bindearm ): la e. tetanoide . 
descritta in corso di morbo di Wilson, che oggi viene 
inserita tra le distonie; la r. fibrillare di Morva», che oggi 
è classificata tra le fascicolazioni e fibrillazioni muscolari; 
la e. di Weir-Mitchetl , che è ritenuta una sindrome da 
tic; la e. variabile dei degenerati di Brissaud. attualmente 
ritenuta una sindrome da tic multipli in soggetti con de- 
ficit intellettivo o parzialmente indementiti; la e. elettrica 
di Dubini, che sembra debba essere considerata come una 
forma epidemica con mioclonie generalizzate, e anche la 
e. elettrica di Henoch-Bcrgcron, ora considerata tra le 
mioclonie (Bonduclle). È pertanto necessario trattare se- 
paratamente le varie forme morbose che vanno propria- 
mente sotto il nome di c M secondo quanto precedente- 
mente illustrato, mentre le altre sindromi, prima ripor- 
tate, saranno incluse nei capitoli relativi. 

Chorea minor 

(Sin.: e. minore, chorea infectiosa , e. di Sydenham, ballo 
di S. Vito). 

Il nome di chorea minor è stato usato per distinguere questa 
malattia dalla chorea maior, che designa ipcrcincsic di natura 
isterica. La denominazione « ballo di S. Vito » trac origine 
dal fatto che i malati di e. si recavano presso l'altare di San 
Vito, patrono degli attori e dei danzatori, per implorare la 
grazia di essere liberati dalla loro infermità. La malattia è 
stata individuala da T. Sydenham (1685). di cui porta il nome. 

Etiofogia 

La chorea minor è ritenuta per comune consenso malattia 
piuttosto frequente; da una vecchia statistica di Rufz, 
negli ospedali pediatrici di Parigi la frequenza risultava 
dello 0,54%. 

Nella recente statistica di Thiébaut, relativa ai ricoveri 
effettuati nella clinica pediatrica di Strasburgo, la per- 
centuale dei soggetti affetti da e. è dello 0,62 per mille. 
Cè quindi una notevole diminuzione dell’incidenza della 
e. negli ultimi decenni, probabilmente in rapporto alle 
migliorate condizioni igienicosociali e alla profilassi anti- 
rcumatica (v. sotto). Le età più colpite sono l'infanzia 
e l’adolescenza: la massima incidenza è intorno al 10 # 
anno di vita; al disotto dei 3 anni la e. è considerata 
eccezionale. 

Il sesso femminile e più colpito del sesso maschile 
nella proporzione di 2 : I, secondo De Lisi. Wilson, som- 
mando i dati riportati da più AA., ottiene un totale di 
3311 femmine e 1474 maschi (proporzione 2.1 : I). Da no- 
tare il fatto che i maschi si ammalano piu precocemente 
delle femmine (Osipova, Wallace). 

Anche nella statistica di Thiébaut il sesso femminile 
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è più colpito di quello maschile nel rapporto di 3 femmine 
su 2 maschi, ma non risulta che questi ammalino più 
precocemente delle femmine. 

La malattia insorge più frequentemente nella stagione 
fredda che nella calda (Wollemberg, Salomon. Brasch); 
particolarmente nei mesi da febbraio a maggio (Vogt); 
secondo Nordgren la massima frequenza sarebbe nei primi 
3 mesi dell’anno, la minima nei 3 mc>i estivi; Camper, 
dopo aver riportato i pareri dei vari AA., conclude che 
la stagione fredda, dall’autunno alla primavera, è l’epoca 
di maggiore incidenza della malattia. Sicuramente l'in- 
verno e la primavera sono le stagioni in cui la malattia 
si presenta più frequentemente. Le divergenze notate nelle 
varie statistiche possono trovare spiegazione nel fatto che 
in molti casi può essere difficile determinare con esat- 
tezza l'inizio della malattia e che le condizioni climatiche, 
variabili nelle diverse località in cui viene effettuato il ri- 
lievo statistico, hanno lina certa influenza, come si os- 
serva anche per la malattia reumatica. Se invece si con- 
fronta l'incidenza nei vari mesi dell'anno della malattia 
reumatica e della e., si osserva che la punta massima dell’in- 
cidenza della malattia reumatica si ha prima di quella 
della e. 

La razza non sembra avere importanza. Sono citati 
parecchi casi familiari (tre sorelle studiate da Paterson e 
Horn) ed è ammessa genericamente un'influenza eredi- 
taria di neuropatie e diatesi reumatica (cfr. Koch). 

L'ctiologia reumatica della e. di Sydenham venne in- 
dicata per primo con certezza da Scc nel 1850. anche se 
precedentemente altri A A. avevano accennalo a questa 
possibilità. Roger nel 1868 stabiliva la comune origine 
del reumatismo articolare acuto, della e. e della malattia 
cardiaca. 

Oggi non esistono dubbi sull’eiiologia reumatica della 
e., anche se tale etiologia non deve essere considerata 
l'unica possibile (Ballabio; Hollander), in quanto ma- 
lattie infettive diverse (erisipela, difterite, malaria, etc.) 
possono precedere l’insorgenza di una e. La e. che si 
riscontra nell’encefalite epidemica non è distinguibile 
dalla e. reumatica. 

A proposito dell'etiologia reumatica della e. sono signi- 
ficativi i dati riportati da Wilson, che, esaminando diverse 
statistiche, trova che il 28% di 3546 casi di e. presentava 
segni di endocardite o di altre lesioni reumatiche. Peraltro 
in statistiche più recenti questa percentuale si fa più ele- 
vata: ad es. Lewis e Johnson (1949) riscontrano il 68% di 
e. reumatiche su un totale di 682 pazienti affetti da e. 

Peraltro la e. appare come primo sintomo di una ma- 
lattia reumatica in una percentuale di casi variabile, a 
seconda degli A A., dal 5 al 34%: Wilson trova la e. 
come primo sintomo nel 25% di 699 bambini esaminati 
(Hollander). 

La diagnosi di e. reumatica si pone con assoluta cer- 
tezza in tutti i casi in cui è stala accertata la malattia reu- 
matica. 

I criteri clinici, di laboratorio ed epidemiologici por- 
tano a far considerare anche la e. come una manifesta- 
zione tardiva di un’infezione strcptococcica. Infatti cli- 
nicamente si osserva che le forme di e. reumatica general- 
mente seguono una poliartrite dopo un intervallo varia- 
bile da 2 a 5 mesi. Le alterazioni cardiache riscontrale 
nella e. sono le stesse di quelle osservate nella malattia 
reumatica. I dati di laboratorio relativi ai test per rea- 
zioni infiammatorie, che sono fortemente positivi durante 
la febbre reumatica, tendono invece a normalizzarsi o 
sono negativi quando si presentano le manifestazioni co- 
reiche. Lo stesso accade per le reazioni immunologiche: 
il titolo anti-strcplolisina O è molto alto nella fase della 
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febbre reumatica, mentre tende a ridursi quando compare 
la c. Questo indicherebbe non un'infiammazione lieve ma 
una vecchia infezione in via di spegnimento (Taranta e 
Stollermann). Infatti il titolo di anticorpi all'inizio di una 
c. semplice è uguale a quello che si riscontra tra il 2* 
e il 5* mese di una febbre reumatica, come se la c. sem- 
plice seguisse ad un attacco subclinico di febbre reuma- 
tica o ad un'infezione streptoeoecica silente. 

I dati epidemiologici si riferiscono all'incidenza della 
febbre reumatica e della c. nei vari periodi dell’anno. 
Le due curve d'incidenza decorrono parallele ma ben se- 
parate in quanto il massimo dell'incidenza della febbre 
reumatica precede di 2 mesi circa il massimo dell'inci- 
denza della c. 

Anche altri clementi riguardanti l'andamento clinico 
della malattia, l’identità sintomatologie» delle c. sicura- 
mente reumatiche con le altre c., la possibilità di sviluppo 
di una febbre reumatica o di una cardite reumatica dopo 
una c., l'identica efficacia della terapia profilattica ariti- 
strcptococcica nella prevenzione delle recidive coreiche c 
reumatiche, portano a considerare una comune base pa- 
togcnctica della c. e dell'alTe/ione reumatica. La c., il 
reumatismo articolare acuto e la cardite reumatica sareb- 
bero l'espressione delle reazioni tissutali immunoaller- 
gichc che intervengono tra l’organismo c le tossine strep- 
lococciche, con localizzazione rispettivamente nel sistema 
nervoso, nelle membrane sinoviali c nel cuore (Bouchet). 

II ciclo dell'infezione strcptococcica sarebbe il seguente: 

a) I* fase o fase strcptococcica. con manifestazioni lo- 
cali (tonsilliti acute) o generali (setticemia) dovute all'in- 
fezione strcptococcica ; 

b) 2* fase o fase tossica o di sensibilizzazione, che com- 
prende il periodo intercorrente tra il contagio strepto- 
coccico c l'esplosione dell’attacco reumatico acuto. In que- 
sta fase possono verificarsi, per liberazione di tossine, la 
scarlattina e la glomeruloncfrite acuta; 

c) 3* fase o fase immunologie» o disreattiva, che inizia 
con la comparsa di anticorpi antistreptococcici c con le 
alterazioni del tessuto connettivo che conducono all'at- 
tacco reumatico acuto o alle varie forme cliniche o sub- 
cliniche della malattia reumatica, con concomitante mo- 
dificazione delle reazioni non specifiche di infiammazione; 

d) a questa fase può seguire una quarta fase o fase di 
cronica attività, espressione del possibile passaggio a cro- 
nicità della malattia reumatica. 

Successivamente si ha una riduzione del livello degli 
anticorpi circolanti c contemporaneamente una tendenza 
alla rinormalizzazionc delle reazioni non specifiche di in- 
fiammazione. La c. si manifesta nell’ultima fase di questo 
ciclo, cioè dopo settimane o mesi dall’inizio della malattia 
reumatica. Tutto ciò spiegherebbe l'andamento dei dati 
di laboratorio nella c. e come non vi sia una stretta corri- 
spondenza cronologica tra c. e le altre manifestazioni della 
malattia reumatica (Chaptal c coll.). 

Anatomia patologica 

Dato il decorso favorevole della malattia non sono molte le 
osservazioni autoptiche, condotte su pazienti morti per com- 
plicazioni cardiache o per altre cause concomitanti. Le alte- 
razioni neuropatologiche non sono specifiche, non ancora esat- 
tamente stabilite e sono variabili a seconda che il decorso sia 
acutissimo oppure più protratto (Grecnficld. Ilaymakcr). 

Generalmente si osserva iperemia, talvolta edema, piccole 
diffusioni emorragiche piali o subpiali. Le lesioni interessano 
diffusamente lutto l’encefalo c predominano ora in un luogo 
ora in un altro, con notevole diversità da caso a caso. Più 
frequentemente sono colpiti il nucleo caudato, il putamen , 
il talamo, la substantia nigra o il nucleo subtalamico. Anche 
il cervelletto e la corteccia possono presentare delle lesioni. 


Anche istologicamente si osservano notevoli differenze da 
caso a caso. Scarsamente rappresentata è la lesione nodulo- 
granulomatosa (nodulo di AschofT). Comunemente si ha un 
reperto di degenerazione neuronaie o dì necrosi, senza evidente 
neuronofagia. Le lesioni a carico di neuroni possono rimanere 
isolale ovvero ad esse possono aggiungersi lesioni vascolari 

0 lesioni infiammatorie, come vasodilatazione ed emorragie 
petecchiali, meno frequentemente arteriti necrotizzanti o le- 
sioni delle arteriole e delle venule di tipo lupoidc o reumatico, 
edemi pcrivascolari o diffusi infiltrati cellulari peri vascolari. 
Vi può anche essere una reazione gitale, specialmente della 
microglia. Da caso a caso prevalgono le lesioni di tipo infiam- 
matorio o quelle di tipo tossico-degenerativo, anche in rap- 
porto al decorso più o meno acuto (Colony e Malamud). 

È eccezionale il riscontro di lesioni focali da emboli dovuti 
ad endocardite reumatica. In alcuni casi di recente osserva- 
zione è stata data particolare importanza ad alcune alterazioni 
riscontrate nella corteccia cerebrale, specie nelle regioni fronto- 
parietali, in associazione alle lesioni di più comune riscontro 
nel nucleo caudato c nel putamen . e a lesioni osservate nel 
talamo, che è colpito specie nella sua parte laterale. 

Nei casi con maggiore componente infiammatoria risulte- 
rebbero particolarmente alterati il nucleo subtalamico c le 
regioni mcscncefa fiche. 

Comunque, in linea di massima, le connessioni ext rapirà - 
midali sarebbero ugualmente colpite sia nei casi con prepon- 
derunza di lesioni tossicodcgcncrativc che in quelli con pre- 
ponderanza di lesioni di tipo infiammatorio (Hallervordcn). 
In casi a decorso acutissimo possono non riscontrarsi lesioni 
nel cervello. 

Il quadro istopatologico della chorea gravidarum è analogo 
a quello della chorea minor. 

Sintomatologia 

La sintomatologia consiste essenzialmente in disturbi mo- 
tori. La malattia s’inizia di rado in modo brusco, in ge- 
nere insidiosamente, talora preceduta da prodromi non 
specifici (cefalea, disturbi del sonno, spossatezza, irrita- 
bilità, disattenzione); è comune che il bambino, all'inizio 
della sua malattia, venga punito dai genitori o dai maestri 
per la sua irrequietezza o perché fa le smorfie. 

I. Disturbi motori. Consistono principalmente in mo- 
vimenti involontari, incoordinazione dei movimenti vo- 
lontari, ipotonia muscolare. I movimenti involontari sono 
appena apprezzabili all'inizio, tanto da dare l'impressione 
di semplice irrequietezza; sono improvvisi, di piccola am- 
piezza, localizzati di regola alla faccia e agli arti; succes- 
sivamente divengono più ampi. A malattia completamente 
sviluppata, i movimenti involontari interessano tutta la 
muscolatura del corpo e, particolarmente, le estremità 
distali degli arti. Il capo viene flesso, inclinato, deflesso; 

1 bulbi oculari ruotano; le labbra, la lingua si atteggiano 
a smorfie, talora contraffacendo espressioni emotive; le 
braccia vengono estese, flesse, ruotate, le dita si muovono 
continuamente; gli arti inferiori, comparativamente più 
risparmiali, possono essere incrociati, lanciati in varia di- 
rezione, urtando spesso l'uno contro l’altro, i piedi e le 
dita possono essere flessi c subitamente estesi di nuovo. 
Perciò lo star fermi è impossibile, la deambulazione è ir- 
regolare, il passo ineguale. Nella deambula/ione manca il 
pendolo delle braccia. Al limite, le contrazioni sballot- 
tano il malato nel letto e lo fanno urtare con gli arti 
contro gli oggetti vicini, mentre la stazione eretta, la 
deambulazione, i movimenti volontari diventano impossi- 
bili {folte muscolaire). Talora sono coinvolti anche i mu- 
scoli della masticazione, della deglutizione, tanto da poter 
rendersi necessaria l’alimentazione per sonda; l'articola- 
zione della parola è disturbala dai movimenti involontari 
della lingua, delle labbra, dei muscoli laringei (visibili 
laringoscopicamcntc): la loquela è esplosiva, lettere o sil- 
labe sono ingoiate, i suoni sono più fiochi che di norma 
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il tono variabile; si può giungere tino al mutismo (anar- 
tria). 

Tulli i muscoli striati possono essere compromessi dal- 
l'attività ipercinetica involontaria, compreso il diaframma, 
per cui nei casi gravi anche la respirazione e disturbata, 
divenendo irregolare, di ampiezza ridotta, con improv- 
visi arresti e singole inspirazioni o espirazioni improvvise 
e profonde. 

I movimenti involontari disturbano l'attività motoria 
volontaria e sono variabili per intensità e frequenza; pos- 
sono essere unilaterali (emicorea) o prevalere da un lato 
(60% dei casi di Thiébaut) ovvero essere bilaterali, ma in 
tal caso non sono né sincroni, né simmetrici. 

I movimenti coreici cessano col sonno e ricompaiono 
al risveglio. Gli stimoli di qualsiasi genere: psichici, mo- 
tori, sensitivi, acustici, visivi, olfattori, gustatori, accen- 
tuano i movimenti, mentre nel riposo e nell’isolamento 
questi diminuiscono. I movimenti coreici possono essere 
bloccati dalla volontà solo in modo transitorio e in al- 
cuni territori limitati. Al contrario, un’attività mentale 
che richieda particolare sforzo di concentrazione atten- 
eva (ad cs. calcoli aritmetici) produce una loro esagera- 
zione. L’incoordinazione dei movimenti volontari deriva 
in gran parte dall'interferenza dell'attività involontaria; 
solo in alcuni casi particolarmente gravi é stata osser- 
vata un'incoordinazione di tipo cerebellare. L'ipotonia 
muscolare é un segno essenziale della malattia e fa parte 
integrante della sindrome coreica nelle sue forme pure. 

L'ipotonia è dimostrala daH'ipcrestcnsibilità c dall’au- 
mento della passività, cioè dalla diminuzione della resi- 
stenza ai movimenti passivi. 

Nelle forme unilaterali la comparazione tra lato sano 
c lato malato rileva una netta differenza nel tono musco- 
lare. Nei casi di c. generalizzata l'ipotonia può essere 
agevolmente riscontrata solo se è di grado marcato c in 
alcuni casi si accompagna ad un'astenia muscolare così 
notevole da far pensare ad una paresi ( chorea molli s). 
I muscoli degli sfinteri rimangono sempre normali. 

2. Hi tiessi, - | riflessi cutanei c mucosi, c in molti casi 
anche i riflessi tendinei e periostei sono inalterati; in casi 
con chiara ipotonia, i riflessi rotulei e achillei possono 
essere ridotti, o addirittura non provocabili nella chorea 
mollis, Sono da notare alcune peculiarità dei riflessi ten- 
dinei, particolarmente evidenti nella provocazione del ri- 
flesso rotuleo: a > dopo la percussione del quadricipitc 
la successiva estensione della gamba è seguita da altre 
oscillazioni di minore ampiezza (riflesso pendolare); h) la 
contrazione riflessa è seguita da una contrazione tonica 
del quadricipitc. perdurante per alcuni secondi (feno- 
meno di Gordon). Il riflesso plantare è normalmente in 
flessione; eccezionalmente è stato riscontrato in esten- 
sione. 

3. Sensibilità. - Le sensibilità obiettive sono conservate; 
vengono talvolta accusati dolori articolari da interpretarsi 
come reumatici; talora parestesie e dolore alla compres- 
sione di tronchi nervosi. 

4. Fondo dell'occhio. - Nella generalità dei casi non 
sono state osservate alterazioni. Sono riportati rari casi 
con ncuritc ottica, con stasi papillare (Herman), con em- 
bolia dell'arteria centrale della retina. 

5. Disturbi psichici. - Alterazioni psichiche di lieve grado 
sono presentì c precoci nella maggioranza dei casi. In al- 
cuni casi si sviluppano anche psicosi (21 casi su 154 rac- 
colti da Klcist); più spesso quadri ansiosi o di eccita- 
mento, ma anche disturbi dell'ideazione, disattenzione, 
amnesie, torpore; in casi gravi acinesia psicomotoria, o 
quadri deliranti o amenziali < chorea insaniens). Sono stati 
notati un certo parallelismo tra la gravità dei sintomi mo- 


tori e delle alterazioni psichiche, c una maggiore incidenza 
delle psicosi nei malati di maggiore età (16-17 anni). 

6, Caratteristiche particolari. - Per mano coreica si in- 
tende un tipico atteggiamento consistente in flessione al 
polso, ipcrcstcnsionc delle articolazioni mctacarpofaian- 
gce. dita estese e alquanto divaricate, pollice ipcrcstcso e 
abdotto. Questo atteggiamento può persistere dopo la 
scomparsa delle ipcrcincsic cd c più agevolmente consta- 
tabile ordinando al paziente di sollevare le braccia. Il segno 
del pronatore consiste nella pronazione deU'avambraccio, 
ben visibile nell'elevazione delle braccia con le palme 
avanti; in tale posizione l’avambraccio è pronato dì modo 
che la palma della mano guarda all'esterno e il pollice 
in avanti; tale inconsapevole posizione è più evidente nel 
lato maggiormente affetto. 

7. Sintomi generali. - Una modesta febbre si riscontra 
non di rado all’inizio della malattia; nell’ulteriore de- 
corso la temperatura è normale nei casi lievi, mentre nei 
casi gravi possono osservarsi anche febbri elevate ripor- 
tabili a complicazioni. 

Reperti cardiaci anormali sono frequenti, e in tutti i 
casi di c. è sempre necessario praticare un ECG. Nella 
maggior parte dei casi (ca. il 50%) si osservano lesioni 
organiche cardiache, soprattutto endocardite reumatica 
con lesioni valvolari, ma anche pericarditi e miocarditi, 
che in alcuni casi sono evidenziabili solo per un allunga- 
mento del tratto PR all’ECG. Spesso si osservano soffi 
sistolici, che però debbono essere considerati funzionali 
per le loro caratteristiche scmciologichc c per la loro tran- 
sitorietà. I casi di reumatismo a sola esteriorizzazione co- 
reica (c. pura ) vanno meno frequentemente incontro a 
complicanze cardiache (Stollcrmann). 

A carico del sangue si può avere una leucocitosi, con 
aumento relativo dei linfociti e talora eosinofilia. Si trova 
in genere un valore di emoglobina fra il 60 e l’80% c un 
valore globulare di 0.7-0.9. Il liquor è normale, ma ta- 
lora è stata riscontrata una modesta linfocitosi. Nelle 
urine può trovarsi albumina nei casi gravi, e più spesso 
aumento dei fosfati c dell’urea. 

Gli altri dati di laboratorio, come la VF.S, il tasso di 
fibrinogeno, la proteina C reattiva, il titolo anti-streptoli- 
sinico O, ctc„ non mostrano una stretta correlazione con 
lo stato clinico del paziente in quanto casi di semplice c. 
senza storia di pregresso reumatismo articolare acuto c 
senza lesioni cardiache possono presentare positività dei 
vari esami, mentre al contrario casi di c. con pregressa 
grave affezione reumatica e alterazioni organiche car- 
diache possono presentare normali reperti di laboratorio 
(v. enologia). 

L'analisi dei movimenti coreici fatta con la registra- 
zione elettrom iografìca simultanea dei muscoli agonisti 
cd antagonisti mostra che nel loro insieme i rapporti 
di innervazione reciproca tra agonisti cd antagonisti sono 
conservati, che in sostanza i movimenti volontari e quelli 
coreici non presentano sostanziali differenze nel loro 
aspetto. In particolare nei movimenti coreici non c’è au- 
mento del tono muscolare, il muscolo agonista è il solo 
attivo mentre l'antagonista rivela solo una piccola atti- 
vità nel momento del massimo sforzo (Hocfcr c Putnam). 
All'EMG a riposo i movimenti coreici sono rappresentali 
da bouffèes di breve durata, da 20 a 600 msec, di poten- 
ziali di azione di unità motorie, che compaiono in modo 
asincrono ora in un muscolo ora in un altro. Durante la 
contrazione volontaria non c’è alterazione neH’innerva- 
zionc reciproca, ma scoppi di attività mioclcttrica coreica 
a carico sia degli agonisti che degli antagonisti, che pos- 
sono sovrapporsi al movimento volontario, disturbandolo 
gravemente. 
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Lo stiramento passivo del muscolo non provoca alcuna 
specie di attività elettrica c quindi non si hanno risposte 
dcll’EMG, come si osserva anche in altri casi di ipotonia 
muscolare. Nei movimenti atetosici, al contrario di quanto 
si osserva nei movimenti coreici, si riscontra alI'EMG 
un’attività elettrica simultanea degli agonisti c degli an- 
tagonisti, su una base di aumentata tensione muscolare. 

Anormalità elettroencefalografiche si riscontrano molto 
frequentemente (84.7% secondo Thiébaut) c. pur non 
avendo caratteristiche peculiari, debbono essere consi- 
derate come un segno patologico obicttivo. Le altera- 
zioni più frequentemente osservate consistono in: a) dis- 
ritmia lenta 8 di media ampiezza, più marcata poste- 
riormente, che compare irregolarmente con la reazione 
d'arresto, presente solo in pochi casi; b ) una vera atti- 
vità lenta, posteriore, associata a scoppi parossistici o a 
treni di onde ritmiche 3-5 cp/sec. Occasionalmente si 
osservano onde 2-3 cp/sec bilaterali e sincrone, poste- 
riori, che compaiono immediatamente dopo la chiusura 
degli occhi. Quest'ultimo reperto sarebbe il segno elet- 
troencefalografico più caratteristico delle c. (Johnson e 
Millichap); c) piccole alterazioni dell'attività di fondo con 
ritmo * di basso voltaggio, interrotto da poche onde f) 
o 8 posteriori; d) tracciato desincronizzato di basso vol- 
taggio, con poche onde lente. 

In casi clinicamente dubbi il riscontro di alterazioni 
elettroencefalografiche, specie delle onde 2-3 cp/sec po- 
steriori a comparsa dopo la chiusura degli occhi, prima 
descritte, conferma la diagnosi di c.; peraltro un trac- 
ciato elettroencefalografico normale non la fa escludere. 

Decorso e prognosi 

La durata è varia, da poche settimane a molti mesi e fino 
a 1 anno, con una media approssimativa di 6-8 settimane. 
Tuttavia possono verificarsi guarigioni incomplete e ri- 
cadute. Le recidive sono frequenti, in 1/3 dei casi secondo 
Gowcrs. nella metà secondo Branson; le recidive possono 
anche ripetersi, talora lievi, talora anche protratte e gravi, 
ad intervalli irregolari, ma talora anche annualmente nella 
stessa stagione. Con le attuali terapie la durata della ma- 
lattia è generalmente abbreviata e si ha la guarigione 
dopo 2-3 settimane di trattamento. Anche le recidive 
sono meno frequenti con adeguato trattamento profilat- 
tico (25,8% dei casi di Thiébaut). Spesso manifestazioni 
reumatiche si alternano alle recidive. È talora difficile giu- 
dicare della guarigione di una c., in quanto alcuni sintomi 
permangono dopo la cessazione delle ipercinesie, ed anche 
queste possono ricomparire per minimi stimoli. È molto 
raro che una chorea minor dei bambini divenga cronica: 
ciò è meno raro negli adulti. 

La mortalità è scarsa: 3-5% nei bambini, maggiore 
dopo la pubertà o negli adulti, maggiore ancora nelle 
gravide (25%). 1 casi letali decorrono spesso in modo ra- 
pido e burrascoso. Dopo la malattia possono sovente 
permanere postumi, consistenti in una tendenza alle iper- 
cinesic (tic, tremori, irrequietezza) e disturbi psichici con- 
sistenti in sintomi nevrastenici: ansia, astenia psichica, 
labilità emotiva, disforia. 

V'arietà cllniche 

1. Forme fruste. - Sono c. che si presentano con sinto- 
matologia motoria attenuata. Spesso i movimenti invo- 
lontari sono limitati ad una sola mano e ad un piede e 
somigliano a tic o a movimenti clonici. Il decorso è ge- 
neralmente più breve, ma possono presentarsi ugualmente 
complicazioni cardiache, abitualmente sotto forma di com- 
promissione mitralica non grave. 

2. Chorea mollis. - Si presenta eccezionalmente ed è 


caratterizzata da una marcata ipotonia che compare sin 
dall'inizio della malattia, ma che talvolta può sopravve- 
nire anche successivamente. La chorea mollis può essere 
generalizzata o limitata ad un solo lato del corpo; non 
c’e paralisi ma l'estrema ipotonia impedisce al paziente 
di camminare, di star seduto, di masticare, parlare e in- 
goiare. Spesso c impossibile provocare i riflessi tendinei. 
Il decorso è generalmente più lungo, e la guarigione, com- 
pleta e senza sequele, s’inizia con la diminuzione dell'ipo- 
tonia, ma con transitoria recrudescenza dei movimenti 
coreici. 

3. Chorea insaniens. - In questa varietà clinica sono pre- 
senti marcali disturbi psichici, che sono peraltro spesso 
presenti anche nella chorea mollis. 

4. Corea delle gravide. - Può presentarsi alla prima gra- 
vidanza o più spesso nelle successive; talora recidiva in 
occasione di altre gravidanze (65 recidive su 426 casi 
raccolti da Pineles). La malattia s’inizia in genere nella 
!■ metà della gravidanza, più spesso al 111 mese. La sinto- 
matologia è analoga a quella della chorea minor , ma sono 
più frequenti i casi gravi c i casi con disturbi psichici. 
Non sempre, dopo il parto o l’inicrruzionc della gravi- 
danza, la malattia viene a guarigione. La chorea gravi - 
darum non c una specifica complicazione della gravidanza, 
ma semplicemente una c. reumatica in quanto le sue rela- 
zioni con la febbre reumatica e con la cardite reumatica 
sono esattamente le stesse di quelle osservate per la c. di 
Sydenham. Il 60% delle pazienti con chorea gravidarum 
hanno precedenti di c. reumatica o di febbre reumatica 
ed 1/3 ca. presenta lesioni cardiache reumatiche. In al- 
cuni casi si tratta di una recidiva di una c. dell'infanzia, 
ma spesso é il primo episodio di c. che interviene in gravi- 
danza. Una precedente storia di febbre reumatica o di 
c. non costituisce comunque una controindicazione alla 
maternità. 

Diagnosi differenziale 

Nei casi tipici la diagnosi è intuitiva e si basa sulla pe- 
culiarità delle ipercinesie e sui segni già descritti. Questi 
ultimi possono essere di preminente importanza diagno- 
stica nella forma paralitica. La diagnosi differenziale con 
i tic si basa sul fatto che questi si ripetono stereotipati 
(lo stesso vale anche per i tic multipli), mentre i movimenti 
coreici sono molto più vari. La c. isterica, talora diffi- 
cile a differenziare, si può riconoscere nella maggior parte 
dei casi per l'esistenza di altri segni di isteria e per la man- 
canza dei sintomi accessori della e. La chorea insaniens 
si distingue dalla mania per l'evidenza e la qualità delle 
ipercinesie; in assenza di queste la diagnosi differenziale, 
indubbiamente più ardua, si deve basare sull'anamnesi e 
sui segni obiettivi. Per la diagnosi differenziale della c. di 
Huntington rimandiamo alla relativa trattazione. 

Trattamento 

Il primo provvedimento è il riposo a letto, di obbligo nei 
casi gravi ma consigliabile anche nei casi lievi, nei quali 
comunque bisogna ritirare il bambino dalla scuola e ab- 
breviare le ore di gioco. Si devono evitare gli stimoli c 
le emozioni, sorvegliare la funzionalità intestinale; to- 
gliere al bambino oggetti appuntiti, taglienti o fragili; 
somministrare alimenti sani e ben digeribili, dando la 
preferenza al latte. Bagni caldi possono essere utili per 
la loro azione sedativa c diaforetica. 

La terapia medicamentosa può valersi di numerosi ri- 
medi, di varia efficacia. A scopo sintomatico possono 
usarsi, se del caso, i comuni sedativi (bromuri, cloralio, 
barbiturici). Per sedare l’agitazione ed i movimenti in- 
volontari possono usarsi anche i tranquillanti (meproba- 
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mato e diazepam) o farmaci psicotropi (reserpina, clor- 
proma/ina c aloperidolo) con dosaggi da adattare all'eia 
del paziente. 

La terapia antircumatica va effettuata in tutti i casi: 
il trattamento classico è con salicilato di sodio per bocca 
e in parte anche per via endovenosa, alle dosi comune- 
mente impiegale per la terapia della malattia reumatica, 
c anche con ac. acetilsalicilico, a dosi nel complesso di- 
mezzate rispetto al sacilato. La terapia cortisonica va 
usata sistematicamente in tutti quei casi in cui la c. si 
associa a manifestazioni reumatiche o a lesioni cardiache, 
c deve essere effettuata con le stesse modalità seguite per 
il trattamento della malattia reumatica. 

La terapia antibiotica. sebbene non abbia un'azione 
specifica, trova indicazione considerando che la c. è una 
complicazione tardiva di un’infezione strcptococcica, c 
deve essere effettuata specialmente in quei casi in cui tale 
terapia non è stata eseguita nella 1* o nella 2* fase della 
malattia (fase strcptococcica e fase tossica o di sensibi- 
lizzazione). 

La terapia con penicillina ritardo (penicillina benzatina) 
alla dose di 1.200.000 U. ogni 3-4 settimane, è abitual- 
mente adottata per prevenire le recidive, sia della c. che 
della malattia reumatica, c le eventuali complicazioni car- 
diache. Tale terapia dovrebbe essere continuala per un 
lungo periodo, non inferiore ai 5 anni. 

Nella c. delle donne gravide la terapia è la stessa; 
talvolta è stata trovata indicazione all'interru/ione della 
gravidanza. 

Coree croniche 

Una c. cronica può essere eccezionalmente secondaria a 
una c. acuta o può presentarsi come tale. Fra queste ul- 
time una vera individualità nosografica è posseduta dalla 
c. di Huntington. 

Corta di Huntington 

(Sin.: c. cronica progressiva, c. cronica ereditaria, c. crc- 
dodegencrativa, dementili choreica). 

Descritta da Huntington nel 1872, durante una conferenza 
sulla c. di Sydenhatn, col nome di «c. cronica progressiva 
ereditaria », è stata da lui contrassegnata con tre caratteristiche 
fondamentali; « I) la natura ereditaria, 2) la tendenza alla paz- 
zia e al suicidio, 3) il manifestarsi, come malattia grave, solo 
ncH'elà adulta ». 

I. Enologia. - La malattia colpisce indifferentemente 
ogni razza e strato sociale, si presenta con una frequenza 
di ca. 5 casi ogni 100.000 persone e si manifesta general- 
mente tra i 20 e i SO anni, con maggior frequenza nella 
seconda metà della 3* decade della vita, ma può comin- 
ciare in ogni età. 

Nel 15% ca. dei casi s'inizia prima dei 20 anni e anche 
nell'infanzia (forma giovanile) (Brothers). La malattia è a 
carattere ereditario e si trasmette con un gene dominante 
autosonneo monoibrido a completa penetranza, per cui 
può passare ininterrottamente per più generazioni. Per 
queste caratteristiche ereditarie si riscontra sempre un 
familiare affetto dalla malattia. Però sono state descritte 
delle famiglie in cui apparentemente alcune generazioni 
non presentavano segni di malattia, tanto che in passato 
si è ritenuto che, se la malattia mancava in una genera- 
zione, scompariva dalla famiglia; sono stati descritti casi 
singoli c familiari in cui la malattia sembra comparire 
ex novo. In queste circostanze però bisogna sempre com- 
piere un attento esame dei vari probandi, in quanto pos- 
sono esservi delle forme lievi, con movimenti involontari 
limitati, che possono passare inosservate, dopo di che la 
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sintomatologia coreica può comparire nelle generazioni 
successive (Bruyn). 

Si riteneva pure che la malattia potesse presentarsi, 
nelle successive generazioni, in età sempre più giovane 
(fenomeno dell'anticipazione). Attualmente tale possibilità 
viene negata (Haymaker) e la comparsa di forme ad inizio 
precoce viene spiegata con la presenza di un gene atletico, 
associato al gene dominante, che c responsabile dell'inci- 
denza familiare delle forme giovanili. Questo gene alle- 
ilo viene trasmesso solo nel 50% dei discendenti, sicché 
solo uno di due fratelli affetti dalla malattia possiede il 
gene alklico, che determina l'inizio precoce della malattia. 

In via ancora teorica, in base all’analisi dell'età di di- 
stribuzione della malattia e in concordanza con alcuni 
dati clinici, viene ammessa la possibilità che la c. di 
Huntington possa essere, insieme ad altre malattie del 
sistema nervoso, Tespressione di un fenomeno di auto- 
immunizzazione (Burch). 

Recentemente sono stati condotti numerosi studi con 
la speranza di individuare meccanismi biochimici, con- 
seguenti ad alterazioni del metabolismo, responsabili delle 
manifestazioni cliniche della c. di Huntington. 

L'interesse per tali studi è stato recentemente rinnovato 
dalle scoperte fatte a proposito del morbo di Wilson c del 
morbo di Parkinson c dal fallo che in molte malattie eredi- 
tarie è stato individuato proprio un errore congenito del 
metabolismo. A tutt'oggi però non sono stati raggiunti 
risultati definitivi sia per quanto riguarda una eventuale 
anormalità del metabolismo dei metalli, sia per quanto 
concerne il metabolismo degli aminoacidi, tranne che per 
il riscontro nel liquido cerebrospinale di un aumento del 
tasso della treonina c della glieina e di una diminuzione 
dell'ac. glutammico e dcll'ac. pi ru vico. Nemmeno per 
quanto riguarda il metabolismo delle proteine e delle ca- 
tccolaminc sono state individuate significative alterazioni. 

2. Anatomia patologica. - Nella maggior parte dei casi si 
riscontrano pachimeningite, opacità ed ispessimento fibroso delle 
Icptomcningi. Il cervello si presenta generalmente con un mo- 
desto grado di atrofìa girale, specialmente nei lobi frontali, 
ai bordi della scissura di Silvio e anche nei lobi occipitali, 
più evidente quando la malattia ha avuto una lunga durata. 
Il peso del cervello è diminuito in media da 150 a 200 g, in 
alcuni casi anche più di 400 g. ] ventricoli sono dilatali, in 
modo più o meno evidente, per il marcato rimpiccolimcnto 
del nucleo caudato, del centro semiovale, del pmamen e del 
pallido, ciò che c chiaramente visibile ad occhio nudo in sezioni 
frontali che passano per la commissura anteriore. La testa del 
nucleo caudato, la parte anteriore del putamen c il segmento 
laterale del globus pallidus presentano il maggior grado di atrofìa. 
Il corpo calloso è quasi sempre assottigliato e la capsula in- 
terna e la commissura anteriore sono pertanto apparentemente 
più larghe. Le fibre che attraversano il putamen appaiono più 
spesse (status fibrosus dello striato). Il cervelletto, il bulbo c 
il midollo spinale non presentano alterazioni macroscopiche. 

Microscopicamente le alterazioni più significative (necro- 
biosi cellulare con marcata astrogliosi) si riscontrano nello 
striatum c nella corteccia cerebrale, specie nei lobi frontali. 
Nel putamen e nel caudato le piccole cellule nervose, più vul- 
nerabili. sono in gran parte scomparse e le rimanenti appaiono 
in preda a processi degenerativi. Le grosse cellule nervose,' 
più resistenti, sono generalmente indenni, ma nei casi più 
avanzati della malattia possono anche esse presentare delle 
alterazioni (Adams c Sidnam, McMcncmcy). Le alterazioni 
cellulari sono diffuse, ma nella maggior parte dei casi il quarto 
anteriore del putamen c la testa del nucleo caudato, special- 
mente nella sua parte più bassa, sono meno gravemente colpiti. 

Si nota inoltre una enorme proliferazione glialc, degli astro- 
riti c degli oligodcndrociti, che costituisce una caratteristica 
peculiare della malattia (Nistri). 

I vasi arteriosi dello striatum appaiono alterati per precoci 
fenomeni artcriosclcrotici, per ispessimento fibroso c, in casi 
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a decorvo più rapido, con istiociti ripieni di grasso negli spazi 
peri vascolari (McMcncmcy). 

Anche il gfobus paliidus e spesso moderatamente atrofico; 
incostantemente si osservano alterazioni, in genere lievi nel 
nucleo dentalo del cervelletto e nel talamo. Eccezionalmente 
possono risultare alterati il corpo del Luys, la substantia nigra , 
il nucleo rosso. Anche alcuni nuclei del tronco dell'encefalo 
possono essere alterati in grado modesto. In alcuni casi, sono 
state riscontrate alterazioni marcate del nucleo del III paio 
(Starr). 

Le alterazioni della corteccia cerebrale, specie delle zone 
frontali c prccentrali, sono a carico delle cellule nervose prin- 
cipalmente di quelle del 3* c 4° strato, ma anche quelle del 5° 
e del 6° strato possono essere colpite. Qualitativamente le 
alterazioni cellulari sono analoghe a quelle dello striatum ed 
anche qui si nota una vivace reazione glialc. 

Nelle forme giovanili della malattia, caratterizzate da spic- 
cata rigidità, le alterazioni atrofiche della corteccia sono pre- 
senti soprattutto nel giro postcentrale c nei lobi occipitali, 
mentre nello striato si osserva principalmente scomparsa delle 
P'ccole cellule c nel gbbus paliidus alterazioni della sua parte 
laterale (Campbell e coll.). 

Anche i fasci di fibre nervose presentano particolari altera- 
zioni. I fasci di fibre provenienti dallo striato, per la scom- 
parsa delle cellule gangliari del putamen e del caudato, sono 
ridotti in vario grado c le fibre residue sono meno nettamente 
definite e meno visibili di quelle normali. Le fibre corticnstriatc 
non sono alterate ed evidenziandosi più del normale, in con- 
trasto con le fibre alterate provenienti dallo striato, possono 
talvolta determinare un quadro il cui aspetto ricorda lo status 
mar maral us. La scomparsa delle fibre dello striato c evidente 
anche nel gbbus paliidus c nella zona reticolata della suhstantb 
nigra, per cui si ha un rimpiccolì mento di ambedue i nuclei, 
più marcato nella metà rostrale del gbbus paliidus. L'atrofia 
della zona reticolata della substantia nigra , particolarmente vi- 
sibile tra lo strato intermedio di Meyncrt ed il prs peduncoli, 
è chiaramente in contrasto con quanto si osserva nel morbo di 
Parkinson (Cebbink). 

3. Sintomatologia. - Gli clementi fondamentali della c. 
di Huntington, oltre l'ereditarietà c il caratteristico re- 
perto anatomico, sono: movimenti coreici, disturbi men- 
tali, comparsa in età adulta, decorso progressivo. 

L’inizio è insidioso c graduale, con movimenti involon- 
tari di tipo coreico, modesti e transitori all'inizio, localiz- 
zati in un dato territorio, che possono essere scambiati 
per irrequietezza c quindi non essere esattamente classifi- 
cati. Successivamente, perù, i movimenti involontari au- 
mentano d'intensità e si estendono, interessando special- 
mente le grandi articolazioni del tronco e degli arti, c si 
verificano movimenti di considerevole ampiezza. Anche la 
faccia è sede di contrazioni che determinano smorfie grot- 
tesche (fig. I), profusione della lingua, etc. In singoli casi 
le ipercincsie possono essere limitate a un dato territorio 
(ad cs. testa c faccia), o ad una delle metà del corpo. 
La respirazione è spesso più o meno gravemente distur- 
bata; la loquela è esplosiva, talora incomprensibile. Può 
anche esservi disfonia e disfagia. Quando anche gli arti 
inferiori sono interessati dal disturbo motorio, l'andatura 
si compie esitante, a scatti, complicata da movimenti 
involontari. 

In complesso i movimenti involontari si distinguono 
da quelli della c. di Sydenham perche sono meno bruschi 
c repentini c per la minor violenza delle scosse muscolari. 
Inoltre essi sono a carico di un maggior numero di mu- 
scoli o di gruppi muscolari, per cui nella c. di Huntington 
si verifica un flusso continuo di movimenti c non improv- 
vise rapide scosse di singoli muscoli (Bruyn; Denny- 
Brown). 

I muscoli antagonisti entrano in gioco durante la con- 
trazione degli agonisti, in quanto è alterato il mecca- 
nismo del l'innervazione reciproca, al contrario di quanto 
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Fig. I. C. di Huntington; si notino i movimenti grotteschi 
c il grimacismo facciale. ( Da Crinker e Saks). 


si osserva nella c. di Sydenham. I movimenti involontari 
diminuiscono d’ampiezza quando il paziente è tranquillo 
e a riposo, e scompaiono nel sonno; essi, con il passar 
degli anni e con il progredire della malattia, diventano 
più lenti c più stereotipati, compromettendo per ultimo 
i muscoli del tronco. Nelle forme giovanili i muscoli del 
tronco sono spesso interessati per primi. Gli sfinteri ge- 
neralmente rimangono normali, ma in alcuni casi, anche 
in fasi iniziali della malattia, può osservarsi incontinenza 
urinaria. 

La forza muscolare non è compromessa, nel senso stretto 
della parola, ma il paziente non è in grado di mantenere 
una contrazione sostenuta. Il tono muscolare è general- 
mente diminuito, ma si osservano momenti di ipertono 
sullo stato di base di ipotonia. Questo fenomeno di va- 
riazioni di tono con contrazioni paradossc ( poichilotonia ) 
è dovuto all’attività simultanea degli agonisti c degli an- 
tagonisti. Non è presente una vera incoordinazione, la 
diadococinesia è però alterata. Può osservarsi anche qui 
la mano coreica (v. sopra: chorea minor). I riflessi pro- 
fondi sono per lo più normali o poco accentuati; rara- 
mente sono stati osservati riflessi patologici piramidali. 
Non si riscontrano disturbi delle sensibilità c dei sensi 
specifici. Il liquor è normale. 

Generalmente sono assenti disturbi afasici, agnosici cd 
aprassici. come si osservano nelle psicosi prescnili (Shtern- 
berg), salvo in rari casi come segnalato da Meggendorfer. 
Frequenti sono anche diversi disturbi neurovegetativi, per 
disregolazionc del sistema nervoso autonomo dovuta pro- 
babilmente a compromissione dei nuclei ipotalamici, con- 
sistenti in iperidrosi delle mani e dei piedi, acrocianosi, 
salivazione, ipogenitalismo, poliuria c polidipsia, ctc. Negli 
stadi terminali può svilupparsi una tetra- o paraplegia in 
flessione, o una rigidità di tipo parkinsoniano. In alcuni 
casi tremori e rigidità costituiscono un elemento clinico 
predominante ( forme giovanili c forma ipocinetico-ipcrto- 
nica). 

I disturbi psichici consistono inizialmente in irritabilità, 
disattenzione, malumore, diminuzione di autocontrollo, 
alterazioni del carattere. Più tardivamente, talora a di- 
stanza di anni, si manifesta il decadimento mentale; nu- 
merosi sono i tentativi di suicidio; spesso si osservano 
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quadri psicotici di tipo distimico o schizofrenico. La me- 
moria si indebolisce, le facoltà affettive si affievoliscono, 
l'intelligenza decade inesorabilmente, le facoltà di giu- 
dizio c di critica sono più o meno gravemente compro- 
messe. Si può giungere fino alla conclamata demenza, di 
cui è stata trovata qualche somigliànzà con la demenza 
paralitica; in altri casi l'indebolimento psichico è meno 
grave. Va esplicitamente chiarito che disturbi mentali vari 
e assolutamente atipici possono presentarsi nelle famiglie 
coreiche: in una delle famiglie studiate da Davenport, 
vari membri, coreici e non coreici, erano affetti da sin- 
dromi psichiche diverse: mania religiosa, psicopatie co- 
stituzionali, distimia. I due clementi patologici, motorio e 
psichico, possono essere ereditati, sia insieme che isolata- 
mente. 

In altre parole, i rapporti fra sindrome motoria e sin- 
tomi mentali sono variabili: più spesso questi ultimi in- 
sorgono successivamente, ma possono anche precedere la 
sindrome motoria o presentarsi isolatamente. 

Mcierhofer distingue: una forma a carattere progressivo 
ad inizio dopo i 30 anni con tre sottotipi: il primo s'inizia 
con movimenti coreici seguiti da disturbi psichici e da de- 
menza, il secondo s'inizia con disturbi psichici seguiti poi 
da movimenti coreici, il terzo s'inizia prima dei 35 anni 
con sintomi depressivi, senza manifestazioni coreiche, e 
con o senza demenza; un'altra forma della malattia è ad 
inizio precoce, prima della pubertà, con sintomi mentali 

0 somatici. 

Attacchi epilettici fanno parte solo eccezionalmente del 
quadro (2-3% dei casi), ma nel parentado dei malati si 
trovano con una certa frequenza degli epilettici. Il trac- 
ciato dell’EEG mostra spesso onde lente 8, ma non 
dà un contributo significativo alla diagnosi, nc consente 
giudizi prognostici circa l’eventuale insorgenza della ma- 
lattia in altri membri della famiglia. L’esame pneumoen- 
ccfalografìco contribuisce indirettamente alla diagnosi evi- 
denziando la dilatazione dei ventricoli laterali, partico- 
larmente della cella media, nonché la dilatazione degli 
spazi subaracnoidci per l'atrofia corticale. 

4. Varietà cliniche. 

a) Forma giovanile : si ha quando la malattia s’inizia 
prima dei 20 anni; ciò avviene nel 5-15% dei casi secondo 

1 vari AA. (Bruyn; Brothers); l'inizio al disotto dei IO 
anni è molto raro, 1% dì tutti i casi (Hansotia e coll.). 
Il sesso femminile è più colpito di quello maschile nella 
proporzione di 1,5-2 a 1 e nel 70% dei casi la malattia 
è ereditata dal padre. In ca. 1/3 di tutti questi casi e nella 
metà dei casi ad inizio nell'infanzia sono presenti attacchi 
epilettici tipo grande male, che rispondono scarsamente 
alle terapie. In tutti i casi è presente un ritardo dello svi- 
luppo psichico c si ha un progressivo deterioramento fino 
all'instaurazione di una demenza molto più marcata che 
non nelle forme degli adulti. Semeiologicamente si di- 
stinguono due varianti: una in cui alla sindrome ipercine- 
tica segue una marcala rigidità di tipo parkinsoniano, 
l’altra in cui, invece, fin dall'inizio si sviluppa una mar- 
cata rigidità, in assenza di movimenti involontari, o, ra- 
ramente, con spasmi di torsione o ipcrcincsic di tipo alc- 
tosico (Campbell e coll.; Hansotia e coll.). Nelle forme 
giovanili non sono infrequenti segni e sintomi cerebellari. 
Anatomopatologicamcnte si riscontrano più marcate al- 
terazioni delle cellule nervose dello striato e della corteccia, 
frequenti alterazioni cerebellari e delle olive inferiori, 
queste ultime probabilmente secondarie alle lesioni delle 
cellule di Purkinje. Per i caratteri clinici ed anatomopato- 
logici la forma giovanile va distinta come una forma cli- 
nica a sé stante o come una particolare variante fcnotipica 
della malattia. 
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b) Forma i pocinetico-rigida (tipo Westphal): non molto 
frequente, può essere di diffìcile diagnosi in quanto può 
essere confusa con numerose altre affezioni denuncianti 
compromissione del sistema extrapiramidale. 

La rigidità . che è il sintomo caratteristico, può svilup- 
parsi immediatamente accompagnandosi ai movimenti co- 
reici, che in tal caso, per la concomitante rigidità, tendono 
ad assomigliare a movimenti distonici; ovvero può com- 
parire come sintomo terminale della malattia. La rigidità 
si manifesta dapprima nei muscoli prossimali e nel tronco 
c secondariamente nei muscoli distali degli arti. La ri- 
gidità può ridursi e quindi lasciar posto ai movimenti 
coreici, che divengono più evidenti. L 'acinesia, altro sin- 
tomo fondamentale, può essere indipendente e non in 
stretto rapporto con il grado della rigidità. Nella maggior 
parte dei casi possono osservarsi fini tremori a riposo e 
talvolta anche tremori grossolani, che compaiono nei mo- 
vimenti intenzionali. 

Attacchi epilettici sono quasi costantemente assenti, 
mentre spesso si notano segni di lesione piramidale e di- 
sturbi dei movimenti coniugati degli occhi. In alcuni casi 
si osservano contratture muscolari simili a quelle riscon- 
trate in soggetti con gravi lesioni del putamen. 

Altri sintomi importanti sono la notevole disartria c la 
demenza. 

Spesso la malattia conduce ad una completa immobilità 
con cachessia c ulcere da decubito. Anatomopatologica- 
mente si riscontrano inarcate lesioni delle cellule dello 
striato, non escluse le grosse cellule, nonché alterazioni 
delle cellule del pallido, con massiva gliosi. 

c) Status suhih(*r rafie us : è questa un'altra varietà clinica, 
caratterizzata dal fatto che la malattia si manifesta in modo 
estremamente mite o s'inizia nella tarda età, cioè dopo i 60 
anni. In questi casi il ritardo della comparsa delle manifesta- 
zioni cliniche c un decorso stazionario non sono eccezionali. 
Anatomopatologicamcnte si riscontrano lesioni modeste del 
caudato e lieve atrofia corticale. Anche le alterazioni del pu- 
tamen sono poco marcate c si osservano pseudocalcificazioni 
vascolari. 

La variabilità della sintomatologia clinica venne spie- 
gata da Wilson con la considerazione che l'eredità co- 
reica é piuttosto complessa, nel senso che vari elementi 
del quadro clinico possono essere trasmessi isolatamente 
e altri caratteri ereditari possono essere immessi da ma- 
trimoni con altri ceppi. Inoltre la presenza di geni allc- 
lici associati al gene dominante autosomico può spiegare 
la comparsa di diverse varianti fenotipichc. 

5. Diagnosi differenziale. - Elementi per una diagnosi 
differenziale con la c. senile, generalmente sintomatica di 
lesioni a focolaio, vascolari o di altra natura, dei centri 
extrapiramidali, sono: la relativa mitezza delle ipercincsic, 
l’assenza di disturbi psichici, l'irregolare progressione, l’as- 
senza di familiarità, tutte caratteristiche della c. senile. 

Per la c. di Sydcnham sono caratteri distintivi l'età, la 
malattia reumatica, l’assenza o la rarità di disturbi psi- 
chici. l'assenza di ereditarietà; inoltre è piuttosto fre- 
quente l'unilateralità del disturbo, mentre ciò è assoluta- 
niente raro nella c. di Huntington. Si é già parlato della 
difficoltà di diagnosticare correttamente casi di psicosi 
coreica quando manchino le ipcrcincsic. La c. postcncc- 
falitica, rara, può essere riconosciuta per i precedenti, 
l’età dei malati ed eventualmente per il reperto del liquor. 
La mioelonoepilessia si presenta nell'infanzia c le scosse 
muscolari sono guizzanti. 

Particolarmente difficile può essere la diagnosi nei casi 
giovanili, nelle forme cliniche ipocinctico-rigidc c nelle 
forme a lenta evoluzione in cui è possibile la confusione 
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con numerose malattie neurologiche denuncianti compro- 
missione del sistema extrapiramidale. 

Alcune rare forme morbose possono porre problemi 
diagnostici differenziali. Tra queste ricordiamo: la coreo- 
atetosi familiare parossistica, sindrome che s'inizia nell'in- 
fanzia, con attacchi di movimenti coreo-atctosici che si 
presentano anche più volte nella giornata, e che è consi- 
derata come un'epilessia riflessa (Stevcns); la sindrome de- 
menziale, che segue a coreo-atctosi, atassia, mioclonic c 
disturbi del comportamento, con degenerazione bilate- 
rale del talamo; la coreo-atctosi cronica con psicosi, in 
cui i disturbi psichici, che s'iniziano tra i 15 e i 30 anni, 
sono seguiti da movimenti coreo-atetosici. Nella diagnosi 
differenziale bisogna tener conto anche di malattie con 
sintomatologia cxtrapiramidalc, come la degenerazione 
striato-nigrale, la malattia pallidopiramidale o dyssinergia 
cerebellari mioelonieu, nonché il morbo di Wilson, la ma- 
lattia di Jakob-Creutzfeld, la malattia di HaUervorden-Spatz 
c di Pelizaeus-Merzhacher. 

6. Prognosi. - Il decorso della malattia è abitualmente 
progressivo; possono verificarsi arresti nella progressione 
con un decorso eccezionalmente lungo. 

La durata media della malattia, dall'inizio alla morte 
del paziente, è di 10-15 anni; una durata supcriore ai 20 
anni si osserva solo nel 10% dei casi, mentre nel 70% 
dei casi la durata non supera i 15 anni. Sono ricordati 
casi della durata di un anno. Nelle donne la malattia ha 
generalmente un decorso più lungo che negli uomini. 
La morte avviene per malattie intercorrenti o per la ca- 
chessia generale, che si instaura progressivamente in tutti 
i casi. È frequente il suicidio. 

7. Trattamento. - L'unico mezzo di profilassi c di evi- 
tare matrimoni, o la procreazione con membri di fami- 
glie affette da tale malattia. 

A scopo sintomatico, per sedare l’ipercincsia coreica, 
sono stati usati con un certo effetto numerosi derivati 
fenotiazinici (clorpromazina, perfenazina, trifluoperazina, 
tioridazina) e la reserpina, che ha dato buoni risultati, 
forse dovuti al fatto che questo farmaco produce un'ipo- 
cinesia parkinsonoide. 

Effetti migliori sono stati segnalati con i butirrofenoni 
(v.) c con la bcnzquinamidc (Quantril®). Discordi sono 
i risultati ottenuti con la chirurgia stereotassica, che non 
ha trovato larga applicazione. Alcuni AA. consigliano 
l'intervento di talamotomia soltanto se effettuato prcco- 
cissimamcnte, cioè prima della comparsa dei disturbi ve- 
getativi, di quelli psichici e dell'atrofìa corticale con dila- 
tazione ventricolare, limitato ad un solo lato, in quanto 
interventi bilaterali hanno dato sempre esito negativo 
(Guiot e coll.). I disturbi psichici e la demenza terminale 
spesso impongono il ricovero in ospedale psichiatrico. 

Corca cronica dei vecchi (corea senile) 

Ipcrcincsic di tipo coreico possono riscontrarsi in età 
avanzata come espressione di alterazioni cerebrali senili. 
La malattia ha un decorso lentamente progressivo. Si di- 
stingue dalla c. di Huntington per l'inizio più tardivo, 
per l'assenza di ereditarietà e la presenza di sintomi de- 
menziali di tipo senile o artcriosclcrotico. 

Coree sintomatiche 

Si designano con questo nome sintomatologie di tipo 
coreico dipendenti da grossolane alterazioni a focolaio 
dell'encefalo. Si tratta per lo più di emicoree. 

La forma più nota c la c. emiplegia o post-emiplegica, 
osservabile nelle paralisi cerebrali degli adulti e nelle pa- 
ralisi cerebrali infantili, oggi spesso considerate come casi 
di atetosi. 
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Fig. 2. Ipcrcincsic di tipo mioclonko e coreiforme in un caso 
di panenccfalitc nostrana. ( Osservazione Bini r Marchiufava). 
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In questi casi l'emiplegia non è grave ed i movimenti 
involontari, che aumentano con il regredire della paralisi, 
sono principalmente a carico dei muscoli degli arti, mentre 
quelli della Taccia sono il più delle volte risparmiati. 
Dal punto di vista fenomenologico sono spiccate le sinci- 
nesie d'imitazione, cioè movimenti associati degli arti col- 
piti. riproducenti movimenti volontari eseguiti con arti 
sani. Molto raramente possono riscontrarsi cmicorec sin- 
tomatiche con emiplegia sensitiva. 

La base anatomica di tali Torme sintomatiche c rappre- 
sentata, di regola, dai disturbi cerebrali (arteriosclerosi, 
emorragie, rammollimenti) prevalenti nei vecchi; nei bam- 
bini le cmicorec sono Trcqucntcmcntc associate ad altri 
disturbi motori, particolarmente atetosi (coreo-atetosi), e 
ad arresti di sviluppo psichico. 

a) Corea da encefalite : durante l'epidemia di enceTalite 
letargica sono stati osservati casi di c., spesso mortali, 
con movimenti involontari molto violenti, generalmente 
all'inizio limitati ad un solo lato del corpo, ma con suc- 
cessiva diffusione bilaterale. Recentemente con il termine 
parahallismo sono stati descritti movimenti involontari co- 
rciformi in casi di leucoenceTalitc diffusa. 

b) Corea sifilitica : manifestazioni di tipo coreico pos- 
sono osservarsi raramente in corso di Ines cerebri o di 
paralisi progressiva. 

c) Corea traumatica: molto raramente dopo un trauma 
craniocnccTalico può svilupparsi una sintomatologia co- 
reica. 

Manifestazioni coreiche possono essere un sintomo in 
alcune malattie con alterazioni cerebrali diffuse come ncl- 
l’ittero nucleare, nella malattia di Pelizaeus-Merzbacher, 
nella malattia di Schilder, in casi di Icucocnccfalitc c nella 
policitemia vera. 

Fisiopatologia 

Dal punto di vista Tisiopatologico le interpretazioni non 
sono univoche. Alle varie ipotesi basate sui dati clinici 
e anatomopatologici si aggiungono ora i recenti dati neu- 
rofisiologia, quelli derivati dalle osservazioni tratte da 
pazienti sottoposti ad interventi di chirurgia stereotassica, 
nonché le moderne acquisizioni biochimiche. 

Sperimentalmente negli animali non si c riusciti ad ot- 
tenere manifestazioni coreiche con lesioni dei nuclei della 
base. Solo nelle scimmie lesioni del nucleo subtalamico 
producono discinesie. Questi movimenti involontari, solo 
grossolanamente di tipo coreico, persistono per un lungo 
periodo dopo l'intervento, sono di grande ampiezza c a 
carico dei muscoli prossimali degli arti c dei muscoli del 
tronco. Queste discinesie possono essere abolite da lesioni 
dei nuclei talamici laterali, della parte mediale del filobus 
pallidus, o della zona H. di Forel, mentre non sono in- 
fluenzate da lesioni dello striato. È stato dimostrato che 
gli impulsi responsabili di questi movimenti involontari 
vengono trasmessi dalla via corticospinale laterale, mentre 
non partecipano alla loro trasmissione le vie vcstibolospi- 
nali, rubrospinali e quelle ponto-, medullo- e reticolo- 
spinali. Nelle scimmie anche lesioni bilaterali del brachittm 
coniunctivum producono un'attività involontaria transitoria 
di tipo coreico. Anche questo tipo di discinesie sono abo- 
lite dalla distruzione di una congrua parte del nucleo ven- 
trolaterale del talamo. 

Nell'uomo movimenti involontari di tipo coreico pos- 
sono osservarsi come complicanze di interventi di chi- 
rurgia stereotassica. In questi casi la lesione che scatena la 
sintomatologia corciforme è situata nella parte anteriore 
o in quella vcntrolatcrale del talamo, nella regione subta- 
lamica c anche nel nucleo subtalamico (Dicrsscn c coll.). 

Peraltro i movimenti coreiformi possono essere aboliti 
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o fortemente diminuiti da lesioni del filobus pallidus con- 
trolatcralc o del nucleo anteriore del talamo e del piede 
del peduncolo cerebrale o della colonna laterale del mi- 
dollo spinale dello stesso lato (cfr. Martin) per cui è evi- 
dente che l'integrità di queste strutture deve essere rela- 
tivamente conservala perché si possano manifestare i mo- 
vimenti coreici. 

I meccanismi neurofisiologici che entrano in gioco nella 
patogenesi delle discinesie di tipo coreico sono estrema- 
mente complessi e probabilmente determinati da uno squi- 
librio nel meccanismo della regolazione dei movimenti, 
causato dall'interruzione di quegli archi neuronali che col- 
legano alcuni sistemi come il caudato, il putamen, il 
filobus pallidus e il gruppo dei nuclei ventrali del talamo 
alle zone corticali d'origine delle vie motorie (v. anche: 
atetosi, fisiopatologia). 

L’ipotesi patogenetica di Denny-Brown ammette che la 
lesione del nucleo caudato liberi una profusione di auto- 
matismi corticali, che danno origine ai movimenti coreici, 
sicché si deve ritenere che questa struttura eserciti un'at- 
tività soppressori solo su un gruppo di reazioni corticali, 
mentre altre rimangono attive. 

Peraltro si ritiene che anche la diminuzione dell'in- 
fluenza inibitoria del putamen sul filobus pallidus sia alla 
base delle discinesie coreiche. In tal caso il globus pallidus, 
liberato dai controlli inibitori, emette in modo eccessivo 
impulsi incontrollati che per la maggior parte giungono 
al talamo, nucleo vcntrolatcrale, c da qui alla corteccia 
premotoria (urea 6), alterando le normali direttive motorie 
c produccndo quindi le discinesie (Hasslcr e coll.). La tra- 
smissione degli impulsi che turbano le funzioni motorie 
avviene attraverso il circuito pallido-talamo-corticale, per 
cui un'interruzione di questo circuito a livello talamico può 
interrompere i movimenti. Bisogna far notare però che 
negli animali la stimolazione o la distruzione isolala uni- 
laterale del globus pallidus non produce effetti particolari 
(Mettler). 

Considerando il metabolismo della serotonina <5-idrossi- 
triptamina, 5-HT)si ritiene che la disinibizione del globus 
pallidus possa essere associata con una relativa ipersensi- 
bilità deH’attività di alcune vie nervose di cui la 5-HT è 
il mediatore neurochimico. Queste vie connettono lo striato 
con la substantia ttigra , il mesencefalo con il globus pal- 
lidus e con lo striato c conducono altre afferenze allo 
striato. 

I nuclei delle vie mcscnccfalo-pallidali sono situati nei 
nuclei del rafe del ponte e del tronco encefalico e mandano 
ì loro assoni anche a strutture limbiche. Queste osserva- 
zioni hanno condotto al tentativo terapeutico nella c. di 
Huntington con 3-idrossitriptofano, precursore della 5-HT 
(Lee c coll.). 
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GIUSEPPE FRANCESCONI E ROMEO VIRGILI 

CORIAMIRT1NA 

F. coriamyrtine. - i. coriamyrtin. - t. Coriamyrtin. - s. co- 
riamyrtina. 

La coriamirtina è un glicoside amaro contenuto nei frutti 
c nelle foglie di Coriaria myrtifolia L., dove si trova in 
piccole proporzioni: 0,06-0,09 g in I kg della pianta 
fresca. Si presenta sotto forma di prismi incolori, inodori; 
p. f.: 4- 220 "C; solubili in acqua, alcol ed etere. Formula: 
C„ H„ O s ; p. m.: 278. 



La c. possiede proprietà farmacologiche analoghe a 
quelle della picrotosstna. Ha un'azione stimolante sul 
S.N.C., che dà un eccitamento dei centri respiratorio e 
vasomotorio c rapidamente trapassa in un quadro convul- 
sivo. La c. è più attiva della picrotossina, ha un'azione 
più rapida cd un effetto maggiore a livello bulbare c mc- 
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sencefalico. La sua azione stimolante i centri bulbari non 
trova impiego in terapia data la notevole tossicità della 
sostanza. 
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RENZO BENIGNI E VINCENZO FLORIO 

CORI, MALATTIA DI: v. GLJCOGENOSI. 
CORINANTINA 

F. corynanthine, - I, corynanthine. - t. Corynanthln. - 
S. corynantina. 

La corinantina (C.|H M N.0 3 ;p. m.: 354,42) è un alcaloide 
(v. alcaloidi) isomero della yohimbina; la si ritrova 
nella corteccia di Pseudocinchona africana, albero della 
Costa d* Avorio, come pure, ma in piccole quantità, nella 
corteccia di Corynanthe yohimbe, rubiacea cinconoidea 
dell'Africa occidentale. 

La c. è una base che cristallizza anidra dall'alcol assoluto, 
mentre dall’alcol c dall'etere acquosi cristallizza ritenendo 2 
molecole di acqua di cristallizzazione, che viene persa riscal- 
dando a + 100 *C o nel vuoto fosforico. Fonde a + 241, 
+ 242 "C. È insolubile in acqua c negli alcali, è solubile nel- 
l'alcol, specie a caldo, nell'etere etilico, nel cloroformio c nel- 
l’etere acetico. I suoi sali son ben cristallizzati, specialmente 
il doridrato di e. Per saponificazione, mediante potassa in 
ambiente alcolico, essa si trasforma in ac. corinantico con 
perdita di alcol metilico. La c. presenta le stesse reazioni co- 
lorale della yohimbina (disciolta in ac. solforico concentrato 
sviluppa una colorazione violetta-blu per aggiunta di tracce 
di cromato acido di K, o di clorato di K; in presenza di clo- 
ralio. in mezzo solforico, dà una colorazione blu; con cloruro 
ferrico, in soluzione alcolica, dà una colorazione gialla, eie). 

La c. esplica, sull'uomo e sugli animali, azioni molto 
simili a quelle della yohimbina (v.). Essa ha infatti, come 
l’ergotossina e l’crgotamina (v. SECALE cornuta), un’azione 
simpaiicolitica, che si esplica soprattutto a carico dei 
recettori a-adrcnergici; possiede, inoltre, una modica 
azione anestetica locale ; provoca intensa vasodilatazione 
dei vasi penieni e degli organi genitali; invcrtc le azioni 
dell'adrenalina sulla pressione arteriosa e sul respiro 
(per cui si hanno ipotensione o polipnea da somministra- 
zione di adrenalina), ctc. La c. provoca una modesta 
ipertensione arteriosa e, a piccole dosi, stimola la respi- 
razione, mentre a dosi più elevate la deprime. 

L'azione afrodisiaca della c., conseguente alla vasodila- 
tazione degli organi genitali, non c periferica, ma si de- 
termina per un aumento dcU'eccitabilità riflessa del midollo 
sacrale, ove risiede il centro coordinatore dell'erezione. 

Sembra che la c. possieda pure una modica azione anti- 
piretica. Comparativamente alla yohimbina, la c. possiede 
in vitro un'attività a-adrcnolitica 2 volte più intensa, 
mentre in vivo è meno attiva e sensibilmente meno tossica. 
Di contro, l'azione anestetica locale della c. risulta essere 
ca. 8 volte più debole di quella della yohimbina. 

La corinanteina e la riconfillina sono due mctossicorinan- 
tinc dalla medesima formula bruta (CttH ta NaO«); però 
la prima ha un netto potere a-adrenolitico, mentre la 
seconda ne è sprovvista. 
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CORIOMENING ITE LINFOCTTARIA 


CORIOMENINGITE LINFOCITARIA 
F. choriomèningite lymphocy taire. - l. lymphocy tic cho- 
rlomeningitis. - t. Choriomeningitis lymphocytaria. - s. 
coriomeningi tis li tifaci torio. 

La cori omcn ingite linfocitaria è una malattia ad criologia 
virale, che può colpire l'uomo causando una sindrome 
meningea per lo più benigna, ma è essenzialmente un’in- 
fczionc degli animali, specialmente del topo. Il virus 
venne isolato originariamente nel 1934 dalla scimmia, 
ma dopo di allora fu riscontrato nei roditori, in parti- 
colare nel topo c contemporaneamente anche nel liquor 
cerebrospinale di individui affetti da meningite asettica. 

Il virus della c. I. è un RNA-virus ed c sensibile al- 
l'azione dcU’ctcrc. In base a determinazioni ottenute 
mediante la filtrazione e la centrifuga/ione, la particella 
appariva compresa fra i 40 e i 60 mu. L'osservazione 
al microscopio elettronico ha rilevato invece che il virus 
della c. I. è notevolmente pleomorfo, cosi che accanto 
a particelle della grandezza di 50 mi* ve ne sono altre 
che arrivano ad un diametro di 200 mu: mentre le prime 
hanno una forma rotondeggiante, quelle più grandi 
presentano un aspetto simile ad una coppa molto svasata. 
La particella è costituita da una membrana ben definita, 
con propaggini della superfìcie esterna molto ravvicinate: 
all'interno della membrana si notano alcuni granuli 
opachi agli elettroni, in numero variabile c sensibili all'a- 
zione della ribonucleasi. La presenza di questi granuli 
(corrispondenti probabilmente al materiale genetico del 
virus) ha fatto includere il virus dèlia c. I. in un nuovo 
gruppo di virus, per il quale è stato proposto il nome 
di arenovirus (da arena, sabbia). Il virus si moltiplica 
bene anche in vitro in diversi tipi di cellule, in alcune delle 
quali causa anche un evidente effetto citopatico; cresce 
bene pure sulla membrana corionallantoidea e nel sacco 
vitellino di uova embrionale. Il virus della c. I. ha destato 
interesse in seguito alle molte ricerche sperimentali ese- 
guite specialmente nel topo e che nel loro insieme hanno 
indotto alcuni scienziati a ritenere che l'infezione congenita 
del topo con questo virus determini sempre nell'animale 
una tolleranza immunologica verso il virus stesso. Recen- 
tissimi studi hanno invece rivelalo che tale tolleranza 
non sarebbe assoluta e che l’infezione cronica sostenuta 
da questo virus determina in molti ceppi di topi, inocu- 
lati alla nascita, una glomcruloncfritc associata ad altre 
alterazioni riscontrabili in vari tessuti e dovute al depo- 
sitarsi di complessi antigcne-anticorpo: queste ricerche 
hanno aperto tutto un nuovo capitolo sulla patologia 
da immunocomplessi nelle malattie da virus e ne hanno 
prospettato una particolare patogenesi. 

Non esiste una terapia specifica. 

La malattia si può manifestare in individui di qualsiasi 
età venuti a contatto con il virus, che viene eliminato 
dai topi infetti o portatori: il virus giungerebbe all'uomo 
attraverso le vie respiratorie; da qualcuno è stala pro- 
spettata l'ipotesi che possa essere trasmesso da insetti 
vettori. 

L’infezione nell’uomo assume nelle fonile tipiche l’an- 
damento clinico proprio della meningite asettica c si 
accompagna quindi ai sintomi caratteristici di questa 
sindrome: febbre, cefalea e vomito, con rigidità nucale 
più o meno accentuata c Kcrnig positivo. Sono rarissime 
le manifestazioni paralitiche. Indicativi sono i reperti 
nel liquido cefalorachidiano: la pressione è lievemente 
aumentata, il colore è chiaro od opalescente secondo il 
grado di pleiocitosi, che si aggira di solito fra I50c 400 
linfociti per mm 3 ; il contenuto di proteine è solo legger- 
mente aumentato. Come si c detto è questo il quadro 


più tipico; ma l'infezione può presentarsi clinicamente 
come una forma similinfìuenzale, come una forma influen- 
zale cui segue la sintomatologia meningitica, come una 
meningoenccfalite c raramente come una forma sistemica 
grave, ad esito mortale; spesso l'andamento clinico c 
del tutto inapparente. 

La diagnosi di certezza della c. I., necessaria per diffe- 
renziarla dalle molle infezioni capaci di determinare una 
sindrome identica, si basa sull'isolamento del virus dal 
sangue, o più facilmente dal liquor, oppure sui dati siero- 
logici ottenuti mediante la prova di neutralizzazione 
o più correntemente con quella di fissazione del comple- 
mento, espletate su due campioni di siero del paziente, 
prelevati l'uno nella fase acuta della malattia e il secondo 
nel periodo di convalescenza. 
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ITALO ARCHETTI 

CORION 

F. chorion. - I. chorion. - T. Chorion. - s. corion. 

Il corion è la membrana che. nei Sauropsidi e nei Mam- 
miferi, si differenzia alla superfìcie del germe e avvolge 
l'embrione c gli annessi embrionali. Esso s’identifica al 
momento della separazione dell'animo, con un processo 
di saldatura e rottura. È detto anche membrana cariale 
o sacco coriale. Il c. è costituito da uno strato ectodermico 
esterno e da uno strato mesodermico interno, precisa- 
mente dalla lamina somatica o parietale di questo. Il c. 
dei Sauropsidi viene ad avvolgere, al polo opposto a 
quello in cui si sviluppa l'embrione. l’albume, prodotto 
dalla secrezione delle ghiandole dell’albume delle vie 
genitali materne, costituendo il sacco dell'albume. In 
questi animali il c. è liscio ed c anche chiamato sierosa. 
Contro il c., dall'interno, si adagia l’allantoide che, esten- 
dendosi, viene a contatto con quasi tutta la sua super- 
ficie. 

Nei Mammiferi lo sviluppo e la forma del c. sono assai 
vari, mantenendo esso la forma della blastocisti (sferoidale, 
ovoidale, a barile, a tubo). In alcuni Mammiferi (Mono- 
tremi. Marsupiali c Carnivori), il c. si identifica col pro- 
cesso della formazione dell'animo per pieghe, ma in 
altri è indipendente da questo, poiché l'amnio ha altra 
origine (v. amnio). Nei Roditori, a seguito del processo 
di entipia, il c. si distrugge in grandissima parte e la bla- 
stocisti presenta l'cntodcrma quale strato più superfi- 
ciale; resta solo quella zona che concorre alla formazione 
della placenta (cono trofoblastico). 

Anche nei Mammiferi il c. è formato da uno strato 
più esterno ectodermico e da uno più interno mesoder- 
mico; lo strato ectodermico. derivato dal trofoblasto, 
può essere liscio, come nei Monotrcmi c nei Marsupiali, 
o presentare delle villosità nel cui interno può penetrare 
mesoderma c, con questo, vasi sanguigni. La disposi- 
zione e la forma dei villi coriali è molto varia: sono piccole 
pieghe nel maiale, laminette nei Carnivori e nei Roditori, 
villi digitiformi o lamellari nei Ruminanti, villi arbo- 
rescenti e diramanti nei Primati e nell’uomo. La distri- 
buzione di questi villi c pure assai varia e questo contri- 
buisce ai diversi aspetti macroscopici della placenta (v.). 
Possono essere diffusi su tutta la superficie del c. oppure 
a ciuflì plurimi (Ruminanti) o disposti in una fascia 
anulare (Carnivori) oppure limitati a una zona discoi- 
dale (uomo. Primati, Chirotteri). Generalmente, le estro- 
flessioni si formano dapprima in modo diffuso c poi si 
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atrofizzano varie parti; cosi si parla, nel caso dclPuomo, 
di un e. liscio (per quella parte in cui i villi si sono atro- 
fizzati) e di un e. frondoso. 

Nei Mammiferi contro la superficie interna del e. si 
adagiano il sacco del tuorlo e l'allantoide. Nei Marsupiali 
i vasi del sacco del tuorlo penetrano nel e. e questo deter- 
mina la formazione di una così detta placenta onfaloidea. 
Nei Mammiferi superiori, pur essendovi a volte anche 
una limitata vascolarizzazione onfaloidea, sono invece i 
vasi della allantoide che penetrano nel e. e nei suoi villi; 
si costituisce cosi la placenta allantoidca; i vasi allantoidei 
(una vena e due arterie) sono delti vasi ombelicali. 

ALBFRTO STFFANFLU 

CORIONEPITELIOMA 

r. chorionrpithéliome. - i. chorionepithtlioma. - T. Chorion- 
epitheliom. - s. coriontpitelioma. 

SOMMARIO 
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(col. 1092). * Diagnosi (col. 1094). - Profilassi (col. 1097). - 
Terapia (col. 1097). 


Definizione e generalità 

La prima segnalazione che riguarda il corioncpitclioma 
è venuta nel 1889 da parte di Saenger, che definì questo 
tumore dteiduoma maligno', nel 1895 Marchand ne stabili 
l'origine dal trofoblasta. 

L’alta malignità di questo tumore, per la spiccata 
aggressività delle cellule epiteliali trofoblastiche proli- 
feranti, ha fatto affermare nel 1941 ad Edwing che la 
diagnosi di c. deve considerarsi errata quando la paziente 
viene a guarigione. 

Per c. s’intende un tumore a spiccata malignità, costituito 
da cellule del mantello epiteliale del villo coriale (cito- c 
sinciziotrofoblasto). 

Si distingue in c. di origine gravidica (gestocorionepi- 
tclioma) c c. di origine non gravidica (c. autoctono). 

Il gextocorionepiielioma è di gran lunga più frequente: 
nel 50% dei casi origina da una pregressa mola vescicolare, 
nel 30% da un pregresso aborto, nel 20% da una gravi- 
danza normale. 


TAB. I. FREQUENZA DEL CORIONEPITELIOMA 


Autore 

Unica incidenza per numero 
dei parti o gravidanze 

Nazione 



Pmedo 

1 su 77.592 parli 

Venezuela 

Parson 

» a 70.000 » 

USA. 

Alter 

» » 53.000 » 

» a 

Wci Ping 

» » 496 » 

Formosa 

McGregor 

>* » 44.000 gravidanze 

Messico 

Sobéron 

» •» 27.795 » 

a 

Jouravictt 

a » 26.000 » 

U.R.S.S. 

Villavi vendo 

a » 24.000 » 

Cile 

Schumann 

» » 12.847 a 

USA. 

Engelhardt 

» a 5112 » 

Germania 

Vergara 

a a 5084 a 

Colombia 

Acosta-Bcndk 

a a 4363 » 

a 

Valencia 

a a 2832 a 

a 

Duarte 

a a 7068 » 

Brasile 

Poerr 

a » IMS a 

Indonesia 

Hascgawa 

a a 300 » 

Giappone 


Per quanto riguarda l’Italia non si hanno dati precisi. 


Il r. auroclo/to o corianepiteliohlastoma deriva da residui 
embrionali dell’ovaio e del testìcolo. Questa distinzione, 
oltre che per l'aspetto istogenctico, ha importanza in 
quanto il decorso e la risposta terapeutica della neoplasia 
sono completamente diversi. 

La frequenza del c. presenta notevoli differenze geo- 
grafiche (tab. I) ed è nettamente in rapporto con quella 
della mola vescicolare (v.). 

Si è attribuita un'influenza sulla frequenza della mola 
vescicolare, e quindi del c. t allo stato di insufficienza 
alimentare proteica presente in alcune arce geografiche; 
tale veduta trova conferma nel l'osservazione di un au- 
mento dei tumori trofoblastici durante la II guerra mon- 
diale in alcune popolazioni di zone occupate. 

La partecipazione di fattori infettivi, genetici, razziali, 
ormonali, enzimatici, ambientali, sostenuta di volta in 
volta da diversi AA., resta da dimostrare. 

Nel sud-est asiatico, dove i c. sono più frequenti, 
si ha un’alta percentuale di derivazione da gravidanza a 
termine. 

Dal 3 al 5% delle mole vescicolari subiscono la tra- 
sformazione maligna che è più frequente nell'età avanzata. 
Secondo recenti segnalazioni, in Spagna il 13,3% delle 
mole vescicolari dà origine al c. 

Anatomia patologica 

L'organo prevalentemente colpito ò l’utero. La localizzazione 
corionepiteliomatosa è costituita da uno o più nodi color 
vinoso, di vario volume, da quello di un cecc a quello di 
un'arancia, indovati più o meno profondamente nel contesto 
del miometrio, oppure sporgenti con aspetto poli poso nella 
cavità uterina. Il c. può infine assumere una tendenza inva- 
siva c raggiungere il pcrimctrio perforando il viscere, con 
conseguente emorragia cndopcritoncak, o interessare le strut- 
ture parametrali (fig. 1). 

Le metastasi, a varia sede, presentano caratteristiche micro- 
scopiche diverse secondo gli organi colpiti c l’estensione, tut- 
tavia il colore permane tipico per la partecipazione costante 
di fenomeni emorragici c necrotici più spiccati verso il centro 
del nodo corionepiteliomatoso. 

Le metastasi vaginali, le più frequenti, si presentano come 
nodi, in genere, del volume di un pisello, di colore rosso scuro. 

Microscopicamente il nodulo corionepiteliomatoso appare 
privo di stroma e di vasi propri; l’aggressività epiteliale è ri- 
volta verso i vasi, specialmente quelli venosi, nell'interno c 
attorno ai quali il tumore si sviluppa determinandone l'usura 
delle pareti c quindi emorragie con conscguente necrosi. 

Gli elementi tumorali sono costituiti da cellule del sinci- 
ziotrofoblasta e del citotrofoblasta (cellule di Langhans), che 
possono essere contemporaneamente ed uniformemente rap- 
presentate o presenti con prevalenza dell’uno o dell'altro tipo. 
Tali cellule sono disposte in modo irregolare e compatto, 
oppure in festoni a decorso irregolare (fig. 2). 

La diagnosi istologica non è sempre agevole: difficoltà si 
incontrano per differenziare l'endometrite sinciziale o alcune 
gemmazioni epiteliali di mole a spiccata proliferazione, mentre 
talvolta l’aspetto istologico richiama quello sarcomatoso; anche 
la differenziazione con il carcinoma mesonefrico può essere 
diffìcile. 

Le metastasi, data l'aggressività angiotropa degli clementi 
biasimatosi, avvengono più frequentemente per via ematica; 
quelle vaginali (50%) si ammette seguano la via venosa retro- 
grada. favorite dai plessi venosi genitali e dalle modificazioni 
emodinamiche locali. La metastatizzazionc si verifica a carico 
dei polmoni, del fegato, del cervello, dei reni c di altri organi. 

È risaputo che il c. può manifestarsi dopo una mola vesci- 
colare o comunque dopo una gravidanza, a distanza di poche 
settimane o mesi (c. precoce) o dopo un periodo alquanto 
lungo di 1 o più anni (c. tardivo). A spiegazione del l'insorgenza 
tardiva si deve ammettere che elementi epiteliali coriali. indo- 
vati nel contesto di diversi organi (utero, polmone, etc.), pos- 
sano rimanere silenti ed attivarsi per particolari condizioni 
biologiche favorevoli. 
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Fig. I. C. uterino. A sinistra: nodulo corionepiteliomatoso a sviluppo intra murale. Al centro: aspetto polipoide del tessuto neo- 
plastico a sede prevalentemente cervicale. A destra: c. nodulare iuxtamucoso, cisti ovariche bilaterali. 


Un cenno n>erita il problema riguardante il c. come com- 
plicanza di una gravidanza che segue il suo normale decorso. 
Questa evenienza clinica può trovare spiegazione da ipotesi 
diverse. Ad cs., solo una piccola zona, anche microscopica, 
della placenta può essere colpita senza interessare la parete 
uterina; da questo piccolo nucleo possono staccarsi emboli 
dando luogo a metastasi in diversa sede. Oppure, in caso di 
gravidanza gemellare, uno dei dipartimenti può presentare 
un'evoluzione normale, mentre l’altro in epoca precoce può 
subire una trasformazione corioncpitcliomatosa mctastatiz- 
zante; vi può essere una regressione di un nodo blastomatoso 
a sede placentare, con persistenza ed evoluzione degli elementi 
metastatici; può essere che il nodo placentare, se di modeste 
dimensioni, sfugga all'osservazione. Oppure, residui corionici, 
normali o non, appartenenti a gravidanze precedenti, possono 



Fig. 2. C. sviluppatosi su di una mola vescicolare. Microfoto* 

f ;rafie di alcuni tipici quadri istologici: sono riconoscibili ed- 
ule di Langhans e tipici elementi sinciziali più evidenti nella 
microfotografia in basso a destra. 
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rimanere silenti e attivarsi in occasione di una nuova gravi- 
danza. Infine, clementi del chorbn beve a livello della decidua 
capsula re possono andare incontro alla proliferazione invece 
che a fenomeni regressivi. 

Sintomatologia 

La sintomatologia non è caratteristica: frequente l’emor- 
ragia genitale, continua o subcontinua, generalmente 
scarsa, più raramente cospicua ed improvvisa, rara l'ame- 
norrea. Spesso la mctrorragia è alternata a xantorrea 
fetida; insorge presto febbre, generalmente elevata, che 
episodicamente può essere preceduta da brivido, denun- 
ciando l’invasione microbica delle zone in necrosi. 
Possono comparire anemia, proteinuria, infine cachessia. 
La diffusione metastatica evoca i sintomi dipendenti 
dalla sede c dall'estensione del processo morboso a carico 
dei vari organi: polmoni, fegato, cervello, rene, vescica, 
intestino, ctc. La sintomatologia genitale può talvolta 
mancare o risolversi, mentre è presente o prevale quella 
legata all’interessamento di organi distanti. 

Non poche pazienti sono state ritenute affette da tbc pol- 
monare c per tale forma curate, mentre si è in seguito appu- 
rato trattarsi di metastasi polmonari corionepiteliomatose. 

Localizzazioni epatiche, renali, cerebrali manifestan- 
tisi a distanza di diversi anni da una isterectomia per 
mola vescicolare hanno creato difficoltà diagnostiche. 

Il corpo dell'utero può essere normale come volume 
e consistenza; più spesso è aumentato, a superficie varia- 
mente irregolare per la presenza di nodosità sottosierose 
c a consistenza diminuita. Nel 30% ca. dei casi sono 
palpabili le ovaie in degenerazione cistica cosi come 
avviene nelle mole vescicolari. 

La presenza di metastasi vaginali può facilitare note- 
volmente la diagnosi per l'aspetto caratteristico dei noduli 
corionepiteliomatosi. 

La diagnosi differenziale può essere posta con polipi 
placentari, fibromiomi sottomucosi, gravidanza extra- 
uterina con emorragia endoperitoneale nei casi di perfo- 
razione uterina, o di c. a sede tubarica primitiva, tumori 
dell'endometrio, tumori ovarici. 

L'esame istologico su frustoli asportati può chiarire la 
diagnosi, ma non è tuttavia raro che l’esame strumentale 
della cavità uterina, anche ripetuto ad intervalli di parecchi 
giorni, risulti negativo, essendo il nodo tumorale indovato 
nel contesto del miometrio senza rapporti con la cavità 
uterina. 

L’esame citologico su materiale prelevato in vagina solo 
raramente può evidenziare cellule ascrivibili alla compo- 
nente tumorale. 

Valuta/ioni ormonali 

È certo che le cellule trofoblastiche, normali o patologiche, 
sono capaci di produrre ormoni ad attività gonadotro- 
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pica. Nelle forme che stiamo considerando le cellule 
trofoblastiche conservano, oltre che le attitudini invasive, 
la proprietà di produrre gonadotropina corionica (H.C.G.) 
in quantità elevata. Si ritiene che il ritrovare nelle urine 
delle 24 h oltre 400.000 U.I. di H.C.G., sia indicativo per 
la presenza della mola vescicolare, oltre 500.000 U.I., per 
la presenza del c. Questi valori sono significativi notan- 
dosi da caso a caso oscillazioni anche notevoli. I casi 
sicuramente accertati di c. in assenza di H.C.G. nelle 
urine sono rarissimi. 

Il dosaggio dell'H.C.G. studiato contemporaneamente 
con i metodi biologico ed immunologico ha consentito 
a Hobon e Wide (1968) di ritenere che esista una frazione 
di H.C.G. biologicamente inerte: il rapporto fra le due 
frazioni potrebbe assumere un significato prognostico in 
quanto la presenza di una elevata quantità della frazione 
biologicamente inerte evoca la possibilità di un trofo- 
blasta anomalo. 

Il diffondersi dei metodi radioimmunologici potrà 
essere certamente utile per chiarire alcuni punti oscuri 
in questo campo. 

La secrezione di gonadotropina si osserva nella mola 
vescicolare, nei c. di origine gravidica ed in quelli auto- 
ctoni (nell’ovaio e nel testicolo di bambini e di adulti). 

Il dosaggio della H.C.G. è utile non solo ai fini diagno- 
stici ma anche per valutare l’andamento dell’effetto tera- 
peutico o la riaccensione a distanza del processo neopla- 
stico. 

La gonadotropina prodotta dalle cellule trofoblastiche 
induce nell’organismo ospite modificazioni che possono 
essere di un certo valore diagnostico: cosi la presenza 
di queste cellule nei tumori delle ovaie e dei testicoli 
può determinare la comparsa di una pubertà precoce. 
Nel 30% dei casi di mola vescicolare o di c. si nota un 
aumento di volume delle ovaie che non è in rapporto 
con la quantità di ormone circolante. 

La presenza di una elevata secrezione di H.C.G., 
espressione di alta attività trofoblastica, non è di per sé 
espressione di c. o di mola vescicolare. 

L’insorgere di una gravidanza in una donna prceeden- 
tentemente affetta da mola vescicolare o da c. può deter- 
minare la presenza di un alto titolo di gonadotropina nella 
fase precoce fino a raggiungere il massimo intorno al 
60* giorno per ritornare gradatamente ai tassi della gra- 
vidanza normale in fase più avanzata; tale discesa è più 
tardiva nelle gravidanze gemellari. 

Nel 30% dei casi di forme trofoblastiche benigne o 
maligne si nota una modica galattorrea. 

1. Estrogeni e progesterone. - Nelle portatrici di mola 
o di c. vi è un aumento di produzione di estrogeni in con- 
fronto alla non gravida ma non alla gravida normale. 
Nella gravidanza normale steroidi inattivi come il dei- 
droepiandrosterone, derivati dalla surrenale materna e 
fetale, sono trasformati in estriolo dalla placenta. 

L'iniezione di deidroepiandrosterone solfato in una 
paziente con mola vescicolare determina un aumento 
degli estrogeni escreti dimostrando la capacità del tessuto 
trofoblastico di convertire il precursore steroideo. 

Nel c. gli estrogeni sono eliminati con tassi molto bassi. 

I meta beliti denuncianti un'attività lutcinica non dimo- 
strano tassi di eliminazione urinaria di valore probativo. 

2. Ormone tireotropo ( T.S.H. ). - In gruppi di pazienti 
con mola vescicolare c c. è stato messo in evidenza un 
aumento dell’attività tireotropa del siero, che ritorna a 
valori normali dopo la guarigione. 

Da controlli risulterebbe che le cellule trofoblastiche 
elaborerebbero un prodotto T.S.H.-simile attivo, immu- 
nologicamcnte differente da quello ipofisario. 
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Fig. 3. C. uterino: arteriografia dcircmipclvi di destra. A) Prima 
fase: arteria uterina aumentata di volume (freccia vuota grande) 
con sboccamento di convoluti vasai i ectasici (frecce vuote 
piccole), accentuazione della trama vascolare perifocale; B) 
nucleo corionepiteliomatoso impregnato con disposizione a te- 
naglia dei vasi circostanti, rapida impregnazione del flusso 
venoso uterino di sinistra. 


3. Soma tornammo tr opina cor ionica umana ( H.C.S . o 
P.L.H.). - È dosabile nella gravidanza normale a partire 
dalla VII settimana di amenorrea; nelle gravidanze molari 
è presente in quantità inferiore alla norma. La sua presenza 
è stata dimostrata in casi di mola o di c. Una maggiore 
esperienza in questo campo potrà essere utile alla valu- 
tazione diagnostica. 

Diagnosi 

La diagnosi di c. deve sospettarsi in presenza di mcnome- 
trorragie anche lievi, di emorragie polmonari o disturbi 
respiratori in donne che abbiano avuto una gravidanza a 
termine o esitata in aborto da tempo più o meno lungo, 
specialmente se nell'anamnesi risulta una mola vescicolare, 
se l’esame radiologico del torace evidenzia eventuali 
metastasi o se si nota la presenza di nodi vaginali abba- 
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F13. 4. Anglografìa pelvica: A) prima della chemioterapia; B) dopo im primo e C) dopo un secondo ciclo di terapia. In A) 
aumento della vascolarizzazione uterina specie a destra per la presenza di ampie lacune vasali, in B) normalizzazione del quadro 
artcriografico a sinistra e persistenza a destra di un nucleo di irregolarità angiografkhe che tende a ridursi ulteriormente in C). 
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stanza tipici. Il rilievo di tassi urinari di H.C.G., specie se 
tendenti ad aumentare, convalida il sospetto diagnostico. 

L'esame istologico dovrebbe definire la diagnosi. A 
parte la già ricordata difficoltà di ottenere il tessuto inte- 
ressato dal processo neoplastico con la biopsia endou- 
terina, sono notevoli le difficoltà di diagnosi istologica, 
al punto che solo nel 30% dei casi sottoposti al controllo 
di diversi patologi è stato possibile raccogliere concordanze 
di giudizio diagnostico. 

Il perfezionarsi di metodi d’indagine ormonale c i 
recenti apporti della tecnica angiografica hanno facili- 
tato la diagnosi. 

Angiografia pelvica. - Lo studio della vascolarizzazione 
pelvica, con (a tecnica di Seldinger o con accorgimenti 
di arteriografia selettiva dell'arteria ipogastrica e dei suoi 
rami principali, consente di ottenere immagini caratteristi* 
che per il c. i cui clementi principali sono rappresentati da 
un maggior calibro dei vasi uterini, dallo sboccamento 
di convoluti vasali cctasici, dalla comparsa del nucleo 
corionepiteliomatoso fortemente radiopaco, daJla dispo- 
sizione a tenaglia intorno al nodo neoplastico dei vasi 
circostanti, dal rapido deflusso venoso c da altri segni 
meno caratteristici (fig. 3). 

Poiché il catetere di politctrafluoroetilene di piccolo 
diametro può essere lasciato in si/u anche per diverse 
settimane, esso viene utilizzalo per l'introduzione di 
farmaci e per il controllo delle modificazioni angiogrufiche 
utili nella valutazione dei risultati del programma tera- 
peutico (fìg. 4). 

Profilassi 

La profilassi del c. si avvale dell'adeguata cura dei casi 
di aborto c soprattutto della mola vescicolare. 

Per quanto riguarda la mola vescicolare, sia in sede, 
sia spontaneamente espulsa o artificialmente svuotata, 
è opportuno ricordare che certi orientamenti terapeutici 
da alcuni ancora seguiti devono essere considerati inop- 
portuni o dannosi: come gli interventi demolitori (da 
riservare a casi eccezionali complicati da emorragie profuse 
per perfora/ioni uterine o per altre cause); lo svuotamento 
per via vaginale e tanto più il curettage per via addomi- 
nale istcrotomica. Lo svuotamento per aspirazione si è 
dimostrato il meno pericoloso; così la provocazione del- 
l'espulsione con infusione endovenosa lenta di oxitocici. 

Infatti tutte queste modalità di cura con intensità diversa 
favoriscono la diffusione a distanza per via venosa di 
cellule trofoblastiche, che, d'altra parte, sono spesso già 
presenti in vari organi, cosi come si nota anche nella 
gravidanza nonnaie. 

Nei casi di mola vescicolare in sita , accertata con i 
vari mezzi clinici, la chemioterapia per via generale 
(6-mercapiopurina) o endoarteriosa (methotrexate) con- 
sente sempre di provocare l’espulsione spontanea del 
materiale molare morto c contemporaneamente l’estirpa- 
zione degli elementi residuali trofoblastici indovati nella 
compagine delle pareti uterine oltre che in altri visceri. 

Il materiale espulso presenta, sia macroscopicamente 
che istologicamente, alterazioni che denunciano la com- 
pleta inattività funzionale del mantello epiteliale. 

Generalmente sono somministrali 15 mg di methotre- 
xate per via endoarteriosa c 2()0 mg di 6-mcrcaptopurina 
prò die in cicli di 5-10 giorni regolati dalla comparsa e 
successiva scomparsa dei segni di tossicità. 

Due cicli risultano sufficienti nella maggior parte dei casi. 

Terapia 

La terapia del c. ha conseguito in questi ultimi anni 
notevoli progressi con l’uso dei farmaci idonei. Tuttavia 
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non mancano casi di insuccesso legati o alla diagnosi 
tardiva o all’instaurarsi di fenomeni di resistenza oppure 
ad incompletezza delle cure messe in atto. 

Possiamo schematicamente distinguere gli indirizzi 
terapeutici in chirurgici, radianti, medici. 

1. Terapia chirurgica. - Dà meno del 40% di risultati 
positivi con l'istereclomia quando il tumore è localizzato 
solo all’utero, che è evenienza infrequente. Non vi sono 
praticamente sopravvivenze in presenza di metastasi 
per quanto si siano segnalali casi di guarigione dopo iste- 
rectomia in presenza di metastasi polmonari. Questa 
evenienza è da considerarsi rarissima c discutibile; co- 
munque non è indicativa per la scelta dell'indirizzo 
terapeutico. 

[.a terapia demolitrice, isolata o associata ad altre mo- 
dalità di cura, preclude la possibilità di altre gravidanze. 

Alcuni AA. sono ancora orientati verso la terapia 
chirurgica lasciando eventualmente le ovaie nelle donne 
giovani, e associando talvolta la terapia radiante c la che- 
mioterapia. 

Secondo Hertz e coll., l’asportazione delle ovaie rende- 
rebbe il tumore più sensibile alla successiva chemiote- 
rapia. 

2. Radioterapia. - Per quanto la terapia radiante dimo- 
stri un evidente effetto sulle metastasi polmonari, è da 
ritenere che il c. sia radioscnsibilc ma non radiocurabile. 

L’associazione chemio-radioterapia potrebbe essere giu- 
stificata da presupposti teorici e da qualche ancor rara 
osservazione, ma non dispone ancora di una casistica 
sufficiente. 

3. Terapia medica. - È indubbio che la chemioterapia 
costituisca oggi il mezzo più idoneo al trattamento del c. 

I farmaci più usati sono il methotrexate (o ameto- 
pterina), la 6-mcrcaptopurina, l’actinomicina D, la vinca- 
leucoblastina (o vinblastina), la procarbazina (Natulan®). 

L’ametopterina, antimctabolita dcll'ac. folico. inter- 
ferisce nella sintesi del DNA, ed i suoi effetti tossici sono 
ridotti dalla somministrazione del citrovorum factor. È 
somministrata per os o per via parcnteralc nelle dosi 
di 10-30 mg prò die. 

I 41 6-mercaptopurina, antimetabolita purinico, può 
considerarsi un potenziarne detrazione anlifolica dell’ame- 
topterina. Si somministra per os nella dose di 4 mg/kg 
di peso corporeo. 

L’actinomicina D, antibiotico a struttura polipeptidica, 
ostacola la formazione dcll’RNA. Si somministra a dosi 
di 0,5 mg al di per 5-6 giorni secondo la tolleranza 
individuale. 

La vincaleucoblastina, alcaloide della yinca rosea , 
agisce sul fuso mitotico con il blocco della mctafasc. 
£. somministrata alla dose settimanale di 0,15 mg/kg di 
peso corporeo. 

La procarbazina, il cui meccanismo d’azione non è 
completamente noto, si somministra a dosi di 250- 1000 
mg prò die per 6 giorni. 

II trattamento polichcmiotcrapico, associando farmaci 
a diverso punto di attacco, può essere utile per il potenzia- 
mento dell'effetto terapeutico: tipica l'associazione ame- 
toplcrina - 6-mcrcaptopurina (v. sopra). 

La perfusione distrettuale arteriosa con farmaci ido- 
nei dà i migliori risultati; con tale metodica infatti si 
raggiungono i seguenti vantaggi: 1) una più elevata con- 
centrazione del farmaco nei distretti colpiti dalla neoplasia 
con conseguente, seppur artificiosa, « selettività terapeu- 
tica topografica »; 2) riduzione della tossicità generale 
con dosi anche superiori a quelle usate per via sistemica; 
3) riduzione dell'insorgenza della chemioresistcnza; 4) 
più rapido effetto terapeutico. 
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Durante la cura con ametoptcrina o con gli altri farmaci 
antiblastici in genere, per la tossicità che questi preparati 
presentano anche per le cellule normali, sono indispensa- 
bili controlli accurati dell'emopoiesi c delle reazioni 
tossiche di varia natura (mucositi, depressione immuni- 
taria). 

V. anche: antiblastici farmaci (II, 206); antifolici 
(II, 302). 
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GIUSEPPE VECCHIETTI 

CORISTOMA 

f. choristome. - I. choristoma. - T. Choristom. - S. cori- 
stoma. 


Termine introdotto da Albrecht (dal gr. chOristòs ‘sepa- 
rato*, ‘fuor del suo luogo’) per designare formazioni 
tumorisimili costituite da tessuti normali presenti in sede 
anomala. Per i casi nei quali questi germi embrionali 
aberranti (come in realtà possono essere considerati), 
proliferando attivamente, assumevano i caratteri dei 
veri tumori, Albrecht coniò il termine coristoblastoma, 
a proposito del quale vale quanto detto per il termine 
amartoblastoma (v. amartoma). Come esempio di cori- 
stoma si citava la presenza dì c. surrenali normali nel 
rene, nei testicoli, nelle ovaie c nel fegato. 


Attualmente il termine è poco usato e sta ad indicare 
una vera neoplasia, benigna o maligna. 

Gli esempi più comuni sono i fibrolipomi della corticale del 
rene, da alcuni considerati amartomi ; il colesteatoma (v.) vero 
della sostanza nervosa; i die t tomi del corpo ciliare, che sono 
tumori congeniti derivati dal neurocctoderma indifferenziato 
della primitiva vescicola ottica; alcuni tumori ipernefroidi del 
testicolo e dell'ovaio. Altri esempi di c. in patologia oculare 
sono: i dcrmolipomi solidi del limbus, i dermoidi dell’orbita, 
gli ostcomi del Pepi sclera. 

I c., assieme agli amartomi, sono esempi di un errore 
dello sviluppo embrionario; in passato rappresentarono 
un valido sostegno alla teoria di Cohnheim, dei « germi 
embrionali aberranti », sulla genesi dei tumori. 
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ALDO BIGOTTI 

CORIZA: v. riniti; raffreddore. 

CORNEA 

f. cornée. - l. cornea. - T. Hornhaur, Cornea. - s. còrnea. 
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Anatomia 

La cornea è una membrana convessoconcava, traspa- 
rente, col diametro orizzontale variabile da 10 a 13,5 
mm e col verticale da 9 a 13 mm ca. (Fried), ed è meno 
spessa al centro che alla periferìa (0,50 - 1 mm ca.). È 
incastrata come un vetro d'orologio nella sclera, dove 
assume il nome di limbus, più evidente superiormente ed 
inferiormente dove le fibre sclerali si avanzano c si sovrap- 
pongono su quelle corneali, formandovi una striscia a 
mezzaluna semitrasparente; perciò la sua faccia esterna 
appare di forma ellittica, a grand'asse orizzontale, mentre 
quella interna appare circolare (fig. 1). 

Istologicamente è costituita dalle seguenti stratificazioni: 

1) uno strato epiteliale di 6-8 ordini cellulari, dì cui 2-3 file 
più superficiali, appiattite, che conferiscono l'aspetto liscio e 
lucido e rimpermcabilità relativa della c.; 2-3 file cellulari 
medie, poliedriche, corrispondenti al corpo mucoso dcU’cpi- 
dcrmidc; un ordine basale o germinativo di cellule cilìndriche 
costituito da elementi che si inseriscono sulla sottostante li- 
mitante con espansione podalica, ed altri elementi più chiari 
e tozzi. Biomicroscopicamente appare come una linea grigia. 

2) La limitante anteriore o membrana di Bowman, a funzione 
basale, omogenea secondo gli antichi AA., fibrillare secondo 
i più moderni. Biomicroscopicamente appare come una linea 
scura. 3) La sostanza propria o parenchima corneale, costituita 
da un sistema di ca. 50 lamelle fibrose parallele alla superficie 
corneale, i cui fasci fibrosi si intersecano tra le varie lamelle 
in tutti i sensi; fra le lamelle sono situati i corpuscoli o cellule 
fisse della c., a lunghi prolungamenti protoplasmatici, si da 
costituire come un esteso sincizio, e i corpuscoli mobili o 
linfociti provenienti dalla rete pcricheratica. Le fibre delle 
Lamelle sono di natura collagcna cd elastica. Il parenchima 
rappresenta il 90% dello spessore corneale. 4) La limitante 
posteriore o membrana del Descemet apparentemente omogenea, 
in realtà a struttura fibrillare, essenzialmente elastica, e che 
rappresenterebbe la basale dcU'cndotelio. La Descemet. al 
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Fig. 1. Rappresentazione schematica di una sezione trasversale 
dell'occhio dell'uomo. B) Membrana di Bowman. O Con- 
giuntiva. D) Membrana di Descemet. E) Endotelio della c. 
EC) Epitelio stratificato della congiuntiva. ES) Tessuto epi- 
sclerale. F) Pliche di contrazione sulla superficie anteriore del- 
l'iride. GB) Base del corpo vitreo. GF) Fibre del vitreo. HZ) Fi- 
bre posteriori della zonula. I) Iride. Co) C. L) Nucleo del cri- 
stallino. EL) Epitelio del cristallino. LHK) Legamento capsulo- 
ialoidco. LK) Capsula del cristallino. LP) Ligamentum pedi- 
na tum. MC) Muscolo ciliare. MD) Di lata tur pupi llar. MM) Fibre 
circolari del muscolo ciliare. MS) Sfintere della pupilla. OC) Or- 
biculus ciliari*. OS) Ora serrata. PC) Processi ciliari. PI) Pars 
iridica retinae. PR) Limite della pupilla. S) Sclera. SC) Seno 
venoso della sclera (canale di Schlemm). SF) Bordo della 
sclera che si sovrappone alla c. SP) Sostanza propria o paren- 
chima corneale. VE) Epitelio della c. VG) Limite anteriore del 
corpo vitreo. VK> Camera anteriore. VZ) Fibre anteriori della 
zonula ciliare. Z) Cavità cistiche della retina. (Da Schaffer, 
modificata). 



Fig. 2. Sezione trasversa della parte mediana di c. umana. E) Epi- 
telio. B) Membrana de* Bowman. S) Sostanza propria. D) Mem- 
brana di Descemet. En) Endotelio corneale. (Da Schaffer, mo- 
dificata). 


Fisiologia 

La c. ha proprietà speculare, per cui riflette gli oggetti 
del mondo esterno (1* immagine di Purkinjc-Sanson), 
e, soprattutto, funzione diottrica, con un potere conver- 
gente di 41-45 diottrie; ma questo potere di convergenza 
non è uguale in tutti i meridiani, poiché il raggio di curva- 
tura dei meridiani principali è, in effetti, variabile anche 
in condizioni fisiologiche (raggio = 7,7 mm per il verticale, 
7,8 mm per l'orizzontale donde la genesi dell’astigma- 
tismo corneale fisiologico c patologico; tuttavia Gull- 


limò us, prima si ispessisce. secondo Dòllinger, e quindi, per 
buona parte degli AA., si risolve in vari fascetti di fibrille che 
verrebbero a rafforzare c costituire la parete posteriore ed 
interna del canale di Schlemm, il trabccolato sclerocorneale, 
l'estremità anteriore del muscolo di Moller, mentre per altri 
AA. la Descemet finirebbe al limbus corneale in modo netto, 
a becco di flauto. 5) Un unico ordine di cellule poligonali, 
appiattite, riunite fra loro da filamenti intercellulari, che co- 
stituirebbe Y epitelio posteriore o endotelio corneale (figg. 2, 3). 

La c. non ha vasi propri, ma possiede una ricca rete di 
terminazioni nervose di cui una sottoepitelialc, l'altra intra- 
cpitclialc o terminale. L'esame biomicroscopico permette di 
osservare la c. nelle sue varie stratificazioni; l'epitelio e la 
Bowmann appaiono come due linee rispettivamente grigia c scu- 
ra; la sostanza propria appare scomposta in un sistema di tratti 
grigi intersccantisi fra loro e limitanti tratti scuri corrispon- 
denti rispettivamente alle lamelle ed agli interstizi intcrla- 
metlari, l'endotelio appare a luce riflessa come un delicato 
mosaico di piccole cellule rotondeggianti o poligonali, secondo 
l'ingrandimento sotto cui si osserva. Ben visibili i filetti ner- 
vosi. 

noi 



Fig. 3. C. umana. Si distinguono (dall'alto in basso) i princi- 
pali costituenti della c.: l'epitelio, la sostanza propria o pa- 
renchima corneale e l'endotelio (SO x ). (Da Zaccheo, Cat- 
taneo, Grossi ). 
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Fig. 4. C. di topo osservala al microscopio elettronico a scan- 
sione. Le cellule dell'epitelio corneale, viste in superficie, pre- 
sentano contorni poliedrici c sono provviste di numerosi mi- 
crovilli c micropieghe (.1000 < ca.).(Da Mona , Andrews e Porter). 


strand ha scoperto che il disco centrale della c., per un 
diametro di 4 mm, avrebbe curvatura perfettamente sfe- 
rica. Il raggio di curvatura della superfìcie posteriore è 
di 6,5 mm). 

La nutrizione della c. è statica e molto lenta. Essa 
si realizzerebbe ad opera del sistema ad anse pericheratiche 
c dell'umore acqueo, verosimilmente attraverso gli spazi 
interstiziali interlamellari, sulla cui esistenza non tutti 
i ricercatori sono d’accordo, negandoli gli uni, dimostran- 



Fi«. 5. Aspetto di corpuscoli corneali nel tessuto proprio della c. 
Micro foto grafia da un preparato di c. umana, colorazione al 
cloruro d’oro. (istoteca Virno). 


doli gli altri (tubi di Bowman, canali di Kecklinghausen 
e di Ada Stiìbel). Ossigeno penetrerebbe dall’esterno ed 
ac. carbonico si eliminerebbe daM’inlcrno. il che starebbe 
a dimostrare l’esistenza di una respirazione bidirezionale, 
oltre il ricambio idrico, fondamentale, non solo per 
la nutrizione della c„ ma anche per il mantenimento 
della sua trasparenza. Dal punto di vista fisicochimico 
possiamo ritenere la c. come una membrana colloidale 
pluristratifìcata. a permeabilità selettiva, regolata, rela- 
tivamente unidirezionale ed irreciproca, che ubbidisce 
a tutte le leggi fisicochimichc, biologiche c vitalistiche 
delle membrane viventi, nel corrclazionismo funzionale 
dei 3 foglietti anatomici che la compongono e variabili 
individualmente. L’epitelio c l’endotelio rappresentano 
le due barriere anatomiche, fisicochimichc e biologiche 
che proteggono la c., rispettivamente all’esterno ed al- 
l’interno, c che regolano il ricambio fisiologico. La mino- 
razione di questi due foglietti si può dire sia quasi a 
fondamento patogenetico delle alterazioni corneali, in 
quanto essa rende possibile ogni lesione corneale di 
genesi batterica, tossica, chimica, da alterato ricambio. 

Patologia generale 

Qualunque variazione morbosa della c. si traduce, in 
primo luogo e sempre, in una alterazione della sua tra- 
sparenza. circoscritta o totale, superficiale o profonda, 
o Cuna e l’altra insieme, dovuta a modificazioni della 
percentuale d’acqua contenuta nella c. oppure a edema, 
alla precipitazione del colloide corneale, alla presenza di 
elementi corpuscolati patologici, alla necrobiosi del 
tessuto proprio della c., etc. La trasparenza corneale, 
legata all’orientamento delle lamelle c alla omogeneità 
dell’indice di rifrazione dei suoi elementi strutturali, 
si altera quando la struttura corneale viene sovvertita 
da elementi di infiltrazione e da vasi neoformati. Se si 
ha distruzione del tessuto parenchimale, che nel processo 
riparativo viene sostituito da connettivo compatto, risulta 
pertanto un opacamente della c. che può essere aggra- 
vato dalla persistenza di vasi neoformati. Tale opaca- 
mente può essere superficiale c tenue, dando luogo ad 
una nubecola, alle volte riconoscibile solo alla biomicro- 
scopia; o più profondo e spesso, di colorito biancastro, 
dando luogo ad un leucoma (fìg. 7, a sinistra). Per quanto 
riguarda la neoformazione vascolare della c., se ne distin- 
guono due tipi: I) superficiale, in cui i vasi ncoformati 
sono abbondanti, di colorito rosso vivo, hanno un de- 
corso ondulato c superficiale e oltre il limbus si continuano 
con quelli congiuntivali; 2) profonda, nella quale i vasi 
neoformati si interrompono al limbus. in quanto proce- 
dono dal plesso profondo, sono di colorito rosso scuro, 
ed hanno un decorso parallelo (tipo le setole di una 
spazzola), seguendo l’orientamento delle lamelle corneali. 

Poiché nella c. sono rappresentati diversi foglietti 
embriologici ed anatomici, essa costituisce una unità 
anatomica e funzionale complessa c sui generis, che 
reagisce patologicamente in modo variabile, e corrispon- 
dente al foglietto anatomico che è sede della lesione 
fondamentale, alla diversa patogenesi ed ai variabili 
agenti morbosi che la colpiscono. Da ciò risulta un ricco 
complesso di forme patologiche a carico della c. o dei 
suoi diversi foglietti; forme di varia natura, cioè: micro- 
bica, tossica, discrasia, traumatica, degenerativa, cica- 
triziale, e di vario aspetto clinico corrispondentemente 
alla sede, alla etiopatogenesi, alla reazione individuale. 

La reazione patologica della c. ai vari agenti pato- 
geni che possono colpirla non dipende soltanto dai poteri 
propri della c. considerata in sé stessa, ma è soprattutto 
legata alla funzione del circolo congiuntivaie e ciliare. 
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superficiale e profondo, che ha, nelle reazioni morbose, 
una importanza ancora maggiore di quanto ne abbia in 
condizioni puramente fisiologiche. 

La c. non è dotata di notevoli poteri reattivi immu- 
nitari ; tuttavia le ricerche di Wesscly dimostrerebbero che 
una reazione anafilattica esiste sperimentalmente ed è 
possibile patologicamente. 

Scmciologia 

Dal punto di vista anatomoclinico, conviene distinguere 
nella c. tre foglietti: 1) V epiteliale o anteriore, costituito 
dall’epitelio c dalla membrana basale di Bowman; 
2) il parenchimale o medio, costituito dalla sostanza 
propria; 3) il Descemet-endotelio o posteriore costituito 
dall'endotelio .e dalla membrana basale di Desccmct. 

Dobbiamo osservare, nello studio morfologico e fisio- 
logico della c., la spccularità c trasparenza, la forma e 
curvatura, la grandezza, la sensibilità, la temperatura. 
In condizioni normali, la specularità e la trasparenza 
sono perfette c qualsiasi fenomeno patologico, di qualsi- 
voglia natura e sede, a carico della c., determina altera- 
zioni della sua trasparenza. La forma è corrispondente 
alla curvatura; se questa è normale, o pressoché uguale, 
nei vari meridiani e nello stesso meridiano si hanno forma 
e rifrazione normali; se queste condizioni non si verifi- 
cano, si ha l'astigmatismo regolare od irregolare c la 
più grave espressione dell’anormale curvatura corneale 
quale è data dal cheratocono, oppure la sua opposta 
evenienza che è Vaplanatio corneale. La curvatura corneale 
si può, nella pratica, controllare col disco di Placido e 
con l'oftalmometro o con la schiascopia. La grandezza 
della c. in condizioni normali è corrispondente ai dia- 
metri corneali minimo e massimo normali sopra citati; 
diametri più piccoli si hanno nelle microcorncc riscon- 
trabili nel microftalmo, e diametri più grandi nella mega- 
locornea che si può riscontrare nel megaloglobo o indi- 
pendentemente da questo. In condizioni normali esiste 
un certo relativo rapporto fra grandezza corneale c di- 
mensioni del globo in foto. La sensibilità corneale è molto 
viva in ragione della ricca innervazione pretcrminale c ter- 
minale di cui è dotata la c.; essa è specialmente dolorosa. 
Tale sensibilità, che deve essere misurata col metodo 
di Frcy, può variare in condizioni patologiche per deficit 
o per eccesso. La temperatura, che ha una importanza 
piuttosto teorica, è, in effetti, al di sotto di qualche grado 
dei 37 °C, perché la c. c sprovvista^omplctamentc di vasi 
sanguigni ed è normalmente scoperta ed in contatto 
con l'ambiente esterno. La temperatura aumenta in 
condizioni patologiche, specie nelle flogosi acute della c. 

Dal punto di vista della localizzazione topografica, 
dividiamo la c. in quadranti compresi fra la perpendi- 
colare verticale ed orizzontale (supcriore ed inferiore, 
rispettivamente interno ed esterno), c in zone circolari 
concentriche rispettivamente centrale (disco-prepupillare), 
paraccntralc, periferica, iscritte l’una nell'altra. 

I.a c. si può osservare grosso modo anche a luce na- 
turale, insufficiente, però, per l’esame dei dettagli; e 
perciò si ricorre sempre e sistematicamente alla luce 
focalizzata per mezzo di una comune lente convergente 
di ca. 13 diottrie, praticando l’osservazione con una 
lente binoculare a leggero ingrandimento come quella 
di Berger; per dettagli ancora più minuti c precisi, si 
fa ricorso alla luce intensa e perfettamente focalizzata 
della lampada a fessura di Gullstrand e al microscopio 
corneale. La forma e la curvatura corneale si possono 
esaminare col disco di Placido e con vari tipi di oftalmo- 
metro; la sensibilità con le setole di vari diametri e peso, 
secondo il metodo di Frcy. Con adatti apparati fotogra- 



Fig. 6. Immagini riflesse della c. a ) Epitelio normale, curvatura 
regolare: immagine riflessa netta, nitida, non deformata, b) Di- 
fetto epiteliale, curvatura regolare (ad CS., mosto flomMr): im- 
magine riflessa non netta, offuscata, ma non deformata, r) Epi- 
telio normale, curvatura irregolare (ad cs.. monito cornea* i 
immagine riflessa netta, nitida, ma deformata, d) Difetto epite- 
liale, curvatura irregolare (ad es.. ulcus corneae ): immagine 
riflessa non netta e deformata. (Da Thiel, ridisegnata ). 


fìci si possono anche fotografare le varie alterazioni 
corneali (fotochcratoscopio di Amslcr). 

Malattie della cornea 

1. Alterazioni congenite. - Le alterazioni congenite 
della c. si possono riassumere come segue. 

a) Le anomalie dello sviluppo corneale che si espri- 
mono nella microcornea o nella megalocornea o nella 
c. piana. 

La microcornea (4-5 mm) può essere associata al mi- 
croftalmo oppure no; nel primo caso si può accompa- 
gnare ad altre malformazioni del bulbo, come colobomi, 
e di altre parti del distretto somatico cui appartiene 
l’occhio, c la genesi è tossi flogistica; nel secondo caso 
riveste spesso carattere eredofamiliare, le restanti parti del 
bulbo si presentano più o meno normali, c la genesi è 
puramente malformativa. 

La megalocornea (15 mm ca.) è pertinente solo alla c., 
non si associa ad analogo ingrandimento del bulbo, 
non è progressiva, ne ha alcun rapporto con la megalo- 
comea deU’idroftalmo congenito, dove il fenomeno è 
secondario al glaucoma. Anch’cssa sarebbe da considerare 
come ereditaria. La c. piana risulta appiattita considere- 
volmente e rimpicciolita nei suoi diametri. 

b) Le distrofie che possono colpire la c. in tato o nei 
suoi singoli foglietti, abbastanza rare, c delle quali l’espo- 
nente più tipico é il cosiddetto emhryoto.xon, in cui si 
nota una opacità anulare periferica della c., di aspetto 
sclerotico, come se la sclera effettivamente si fosse avan- 
zata nella compagine corneale; a questa tipica opacità 
congenita se ne possono aggiungere altre, o in toro , o localiz- 
zate ai singoli foglietti c circoscritte, che, secondo le 
più moderne ricerche, potrebbero essere legate ad alte- 
razioni generali come la disostosi multipla di Hurler. 
Da aggiungervi gli stafilomi iridocorneali, le melanosi 
della c., il coloboma, molto rari, la diminuzione di traspa- 
renze e le fossette dell'endotelio e della Desccmct apprez- 
zabili solo col biomicroscopio, tutti più o meno rari. 
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2. Disturbi della circolazione linfatica . - Sebbene non da 
tulli sia concordemente ammesso un sistema spaziale linfatico 
corneale, è certo che la c. va soggetta a variazioni del suo 
contenuto acquoso e linfatico che hanno una grande impor- 
tanza nel determinismo delta sua trasparenza. Queste varia- 
zioni sono sempre patologiche c possono essere legate a di- 
sturbi della tensione endoculare o della permeabilità del fo- 
glietto Dcsccmet-endotelio. L’aumento della tensione cndo- 
culare porta come conseguenza diretta una stasi linfatica o 
un edema corneale che si manifesta sotto forma di un intor- 
bidamento di intensità variabile della trasparenza corneale, 
c che non è sempre proporzionale al grado dell’ipertensione. 
Cosi noi possiamo osservare l’edema corneale nei glaucoma 
irritativo acuto e cronico, primario e secondario, specie nel 
primo. L'aumento della tensione ostacola il circolo linfatico, 
già normalmente cosi lento e statico della c., mentre la de- 
compressione ne favorisce la riattivazione. Uno spiccato edema 
corneale si può avere nelle alterazioni della permeabilità dcl- 
l'endotclio. nelle quali l’acqueo può penetrare negli interstizi 
parenchima)!’. Anche la cosiddetta cheratite bollosa, che si 
manifesta sotto forma di piccole bolle epiteliali, può essere 
l’espressione sia di uno stato glaucomatoso, sia di un’affe- 
zione endotcliale, e analogamente l’intorbidamento mesostro- 
male. Ma l’edema corneale si può avere anche nelle più sva- 
riale forme di cheratite superficiale c profonda, di qualsivoglia 
natura, come espressione del processo infiammatorio in atto 
a carico della c., e lo possiamo altresì riscontrare, sia pure in 
forma attenuata, nelle iriditi e cicliti di una certa gravità, 
non tanto per l’ipertensione eventuale, quanto per le alterazioni 
secondarie dell'endotelio corneale. 

3. Processi infiammatori (v. cheratiti). 

4. Processi degenerativi. - I processi degenerativi della 
c. sono molteplici, di varia forma e di diversa natura; 
possono essere congeniti ed acquisiti, credofamiliari o 
no, primari e secondari. Dei processi degenerativi con- 
geniti si è già accennato a proposito delle alterazioni 
congenite della c. I processi degenerativi acquisiti ed 
credofamiliari riguardano quelle distrofie o degenera- 
zioni corneali che possono colpire con carattere domi- 
nante o recessivo tutta la c. o i suoi vari foglietti (distrofìe 
epiteliali, stromali, endoteliali), le cui numerose forme 
cliniche, sotto cui sogliono presentarsi, si possono riferire, 
secondo Biicklers, ai tipi degenerativi fondamentali: 
granuloso o nodulare (Groenouw I, Fleischer II), maculare 
o screziato (Groenouw II, Fleischer I, Fchr), reticolare 
(Haab, Dimmer). Fra quelli acquisiti e non ereditari 
bisogna menzionare qualche caso di distrofia epiteliale 
primaria, molti casi di distrofia endoteliale primaria (Fa- 
valoro: cosiddetta distrofìa epiteliale di Fuchs), V edema 
cronico di Aubincau che si manifesta con distrofìa del- 
l’epitelio e intorbidamento dello stroma, con peggiora- 
mento visivo mattutino c miglioramento serotino ed 
altri del genere. Altri c diversi tipi distrofici sono il panno 
degenerativo, la degenerazione adiposa, la cosiddetta 
sovrapposizione lamellare che Fuchs distingue dal panno 
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degenerativo, dalla cheratite a bandelletta (fìg. 7, a! centro ), 
che può essere primaria e secondaria, dalla rarissima di- 
strofia lamellare calcarea della c., ctc. Altro tipo distrofico 
sarebbe la degenerazione o atrofia marginale a solco, ac- 
compagnantesi talora con ectasia della periferia corneale. 

Anche il cheratocono (v.) o c. conica, forse in rapporto 
con alterazioni generali, specie del sistema endocrino, 
sarebbe, in un certo senso, classificabile fra le distrofie 
corneali. Esso si manifesta congenitamente oppure tardi- 
vamente nel periodo della pubertà, con tendenza dell'apice 
corneale ad assottigliarsi c a farsi conico, con conseguente 
notevole grado di astigmatismo irregolare e miopia 
progressiva corrispondente all'allungamento dell'asse ot- 
tico, c conscguenti rotture del foglietto Dcsccmct -endo- 
telio, della Bowman, e riparazioni secondarie con for- 
mazioni di cicatrici. La malattia c lentamente progressiva 
con prognosi grave, tranne forse nelle forme fruste 
secondo Amsler. Ma il processo degenerativo acquisito 
più comune è il gerontoxon (fig. 7, a destra), che si verifica- 
in persone anziane, sotto forma di un intorbidamento 
grigiastro periferico, separato da una sottile striscia di c. 
trasparente dal limbus propriamente detto, che progres- 
sivamente diventa anulare, tutto attorno alla c., senza 
però estendersi mai verso le parti paracentrali e centrali. 
Infine: la distrofìa superficiale, la cheratite bollosa, la 
cheratite bendiforme, etc. possono manifestarsi secondaria- 
mente alle più svariate affezioni che determinano una 
grave minorazione anatomica c funzionale dell'occhio 
(glaucomi, indocicliti, atrofie del bulbo, etc.). 

Un posto a parte spena allo pterigio che costituisce 
un'entità morbosa a sé, di natura iperplastica degenerativa, 
che si manifesta in genere in persone adulte, come una 
formazione triangolare, ad ala di insetto, carnosa, vasco- 
larizzata, con apice grigiobiancastro, progressivo o sta- 
zionario, ai Iati esterno ed interno della c., di genesi 
talora imprecisabile, talora costituzionale, secondaria ta- 
lora a piccole ulcerazioni corneali marginali, talvolta a 
infiammazione cronica della congiuntiva (v. pterigio). 

I processi degenerativi, in genere, risultano istopato- 
logicamente di natura ialina, grassa, calcarea, etc. 

5. Pigmentazioni. - A parte le pigmentazioni che si 
possono avere per cause accidentali (argirosi medica- 
mentose, siderosi o calcosi da corpi estranei ritenuti) 
è possibile riscontrare anche una melanosi ed una cmo- 
cromatosi. La melanosi è dovuta a deposito sulla faccia 
posteriore della c. di pigmento uveale migrato dalla sua 
sede (iride, corpo ciliare), per alterazioni degenerative 
senili o in seguito a traumi operatori o a cause infiam- 
matorie. È reperto molto frequente e di trascurabile 
importanza clinica. 

Una particolare forma di melanosi circoscritta è rap- 
presentata dai fusi di Krukenberg: accumulo a forma di 
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fuso verticale, a sede immediatamente sottoendoteliale, 
nelle zone centrali della c M rivelabili bilateralmente nelle 
persone anziane, per lo più miopi. 

In seguito ad emorragie sottocongiuntivali paralim- 
bari, o per emorragie intracomeali durante la fase di 
vascolarizzazione di una cheratite parenchimato&a, o in 
seguito a un ipoema persistente (in particolare se vi è 
ipertensione endoculare), si può avere una imbibizione 
massiva della c. che assume un colorito dal rosso-ruggine 
sino al verdastro, che scomparirà assai lentamente (talora 
dopo anni), dalla periferia al centro (apoplessia o emocro- 
matosi della c.). 

Per l’anello pigmentato di Kayser-Fleischer v. efato- 

LENTICOLARE DEGENERAZIONE. 

6. Tumori. - Possono essere benigni o maligni, con- 
geniti ed acquisiti, epiteliali o connettivali. Fra i tumori 
benigni congeniti menzioneremo il dermoide che si pre- 
senta come una prominenza biancastra spesso corneo- 
congiuntivale. Fra i tumori acquisiti benigni bisogna 
ricordare le cisti superficiali, medie c profonde (rare), 
i papillomi, i fibromi (anch’essi rari), i quali ultimi possono 
essere primari o da cicatrici, i fibromiomi o mixomi, 
tutti abbastanza rari; fra le neoplasie maligne sono da 
segnalare l'epitelioma e il sarcoma, quello relativamente 
più frequente di questo, entrambi di natura e decorso 
di solito altamente maligni. 

Cisti si possono avere eccezionalmente dopo traumi 
e sviluppo aberrante di elementi dell’epitelio corneale. 

7. Traumi e /trite corneali. - 1 traumatismi corneali 
diretti possono essere contusivi o penetranti. I primi 
possono determinare semplici abrasioni del foglietto 
superficiale, talora molto dolorose, oppure opacamcnti 
profondi, o rotture, e più facilmente pieghe della Descemet. 
I secondi possono penetrare solo parzialmente nello 
stroma, ma quasi sempre vi penetrano a tutto spessore, 
determinando sequenze morbose più o meno gravi, in 
rapporto all’estensione della ferita, alla sua sede, alla 
sua sctticità o meno. È ovvio che, se la ferita c asettica, 
le conseguenze morbose vengono limitate solo neH’ordinc 
puramente traumatologico, mentre, se la ferita è settica, 
le conseguenze sono di solito ancora più gravi, non solo 
per la possibilità di un’infezione corneale, ma altresì 
per la possibilità di un’infezione endobulbare con esito 
suppurativo o plastico. Di modo che, mentre in generale 
la prognosi dei traumi corneali semplicemente contusivi 
è piuttosto lieta, quella dei traumi perforanti t sempre 
molto riservata e spesso infausta. I piccoli corpi estranei 
corneali hanno in genere prognosi lieta, se superficiali, 
mentre presentano prognosi più riservata, per quanto 
in generale piuttosto buona, se a sede intralamellare 
profonda. Un'altra categoria di traumatismi corneali è 
rappresentata dalle causticazioni e dalle ustioni. Le causti- 
cazioni corneali sono dovute ad agenti acidi (acidi clo- 
ridrico, solforico, nitrico) o basici (calce, soda, ammo- 
niaca, etc.), che provocano gravi processi necrotici a carico 
del parenchima corneale con conseguente riparazione 
cicatriziale ed opacamcnto corneale. 

Le ustioni sono invece dovute al calore ed il mecca- 
nismo di produzione può essere molto vario. Possono, 
come le precedenti, provocare ampie perdite di sostanza 
e conseguenti estese reazioni cicatriziali. 

Terapia 

I . Terapia medica. - Per la terapia medica delle affezioni 
flogistiche corneali rimandiamo alla voce cheratiti; mentre 
la terapia delle affezioni corneali sopra descritte (altera- 
zioni congenite, degenerative, tumorali, etc.) è prevalen- 
temente chirurgica. Ricorderemo, tuttavia, che la terapia 
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medica dei traumatismi corneali consiste innanzitutto nel 
trattamento antibatterico locale e generale, molto intenso 
se si tratta di ferite perforanti, per mezzo di antibiotici 
a largo spettro c sulfamidici. In caso di abrasioni corneali 
superficiali è sufficiente il trattamento antibiotico locale, 
associato a farmaci riepitelizzanti e a midriatici. 

In presenza di causticazioni corneali la terapia di 
urgenza si fonda essenzialmente sulla pronta neutraliz- 
zazione dell'agente chimico in causa. Ad es. nelle causti- 
cazioni da calce bisogna effettuare un abbondante lavaggio 
con citrato trisodico o con versenato ed in mancanza 
d'altro con acqua zuccherata, per impedire la combina- 
zione della calce con le proteine tessutali. 

2. Terapia chirurgica. - Gli interventi chirurgici sulla c. 
sono molteplici e di diversa tecnica, secondo il fine che si 
propongono. Dai piccoli interventi per l'asportazione di 
corpi estranei, per il raschiamento di tessuti necrotici o 
degenerati, per la cauterizzazione et similia di ulcere 
corneali, per il tatuaggio di opacità corneali, c così via 
di seguito, si va agli interventi di sutura delle ferite per- 
foranti, di plastica congiuntivale delle ferite corneali, per 
l'asportazione di pterigi e tumori, e alla cheratoplastica (v.) 
che si propone di sostituire il disco prepupillare della c., in 
forma circolare o quadrata, quando sia opacato, con altro 
corrispondente disco corneale trasparente, prelevato da 
altro occhio umano in buone condizioni di vitalità o, 
meglio, da un occhio di cadavere. La terapia del chera- 
tocono, che negli stadi iniziali si giova dell’uso delle lenti 
corneali a contatto, si fonda semplicemente sulla cherato- 
plastica a tutto spessore. 
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GIUSEPPE FAVALORO 

CORNEIFICAZIONE 

F. cornification. - i. cornification ; keratinization. - T. Verhorn- 
ung. - s. queratinización. 

È il processo per cui si forma lo strato corneo in alcuni 
epiteli pavimentosi composti. Naturalmente solo l'epi- 
dermide presenta una cheratinizzazione cospicua (specie 
nella palma della mano e nella pianta del piede), che 
dallo strato malpighiano procede per gradi successivi: 
strato granuloso con cellule cariche di cheratoialina; 
strato lucido con cellule cariche di cheratoelcidina e 
il cui nucleo è già atrofico; e, infine, strato corneo in 
cui le cellule hanno perduto il nucleo, sono multistratifìcate 
e imbevute di cheratina. Quando la corneificazione è 
abbondante, come nelle regioni suddette e in alcuni 
disturbi della c. (iperplasie dello strato corneo, callosità), 
si hanno, lungo lo spessore dello strato corneo, sepi- 
menti ed archi di cheratoeleidina colorabile in modo 
differenziale rispetto alla cheratina. Per la natura chimica 
di questa sostanza v. protidi. 
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Alcuni epiteli pavimentosi composti non corneificati 
possono subire la chcratinizzazionc se sottoposti a sti- 
moli meccanici abnormi che richiedano una maggiore 
resistenza. Così avviene nell'epitelio vaginale e della 
porlio uterina in caso di prolasso; cosi in certe affezioni 
oculari, cosi nella leucoplasia (buccale, vaginale, etc.; 

V. CELLULARE PATOLOGIA). 

Molte affezioni cutanee sono accompagnate da iperche- 
ratinizzazione o da anomalie della chcratinizzazionc (dì- 
schcratosi); alcune di esse sono anzi essenzialmente 
disturbi della cheratinizzazione. Tra i processi ipcrche- 
ratosici ricordiamo i calli, i cheratomi palmari, i corni 
cutanei. In queste condizioni si osservano anomalie della 
c. con persistenza di laghi o plaghe clcidinichc nello 
strato corneo (Martinotti). Squame eleidiniche anche 
nucleate (paraeleidosi) si trovano nelle affezioni desqua- 
mativi della pelle, quali psoriasi, eczema scborroico, 
pitiriasi varie, tricofìzie, etc. 

Altre malattie in cui troviamo fatti di ipercheratosi 
c discheratosi sono: l’acne giovanile (follicolo del pelo); 
la cheratosi pilare, la porochcratosi, la psorospcrmosi 
follicolare vegetante, l'ittiosi o ipercheratosi universale 
congenita; il cheratoma palmare e plantare ereditario; 
i nevi iperchcratosici; la cheratosi senile; l'elefantiasi; 
Tacantosi. 

Infezioni generali e intossicazioni possono dare mani- 
festazioni cutanee ipcrchcratosiche (ipercheratosi blenor- 
ragiche e sifilitiche; cheratodermia arsenicale). 

L'ipercheratosi è spesso indice di uno stato irritativo, 
ipertrofico e anche iperplastico, dell'epidermide e la ve- 
diamo appunto associarsi di frequente a stati flogistici 
cronici della pelle. In tali condizioni l'epidermide desquama 
con facilità e queste squame possono essere formate da 
cellule cornee nucleate (si parla allora di paracheratosi). 

I peli e le unghie, anch’essi formazioni cornee, subiscono 
notevoli alterazioni in malattie varie in cui viene distur- 
bato il processo di c. A parte le forme parassitarle, ricor- 
diamo l'aplasia moniliforme dei peli e le onicosi. 

I neoplasmi benigni (papillomi) e maligni (epiteliomi) 
derivanti dagli epiteli pavimentosi composti possono 
dimostrare attiva c. Negli epiteliomi spinocellulari della 
cute c delle mucose si ha spesso, o quasi sempre, l’evolu- 
zione corneificante nel profondo degli zaffi epiteliomatosi, 
con formazione delle cosiddette perle cornee. 
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MASSIMO ALOISl 

CORNEOMA 

F. come cutanee. - i. corna cutaneum ; cornu humanum ; 
cutaneous horn. - T. Cornu cutaneum; Hauthorn. - s. cuerno 
cutàneo. 

Con il termine comeoma, o più comunemente corno cu- 
taneo, si designa una lesione della pelle consistente in 
una escrescenza cheratinica, voluminosa, a forma di 
corno, dritta o incurvata, di colorilo bruno-grigiastro, 
che può comparire sovrapposta a una lesione per lo 
più papillare della cute, compresa la cheratosi senile. 
Le dimensioni variano da pochi mm a parecchi cm di 
lunghezza. Il corno non $i sviluppa mai su una cute normale. 

In base all'aspetto si sono distinti in passato vari tipi 
di c.: piatto, sporgente, migrante. Successivamente si è 
visto che sotto questi quadri si celava una congerie di 
forme primitive diverse, il cui denominatore comune era 
l'ipercheratosi. 
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Istologicamente il corno mostra un notevole ispessimento 
dello strato corneo; non sono presenti di solito atipie o per- 
dita di polarità delle cellule epidermiche, ma lo strato granu- 
lare è ridotto o del tutto assente. Nelle lesioni di vecchia data 
vi può essere una proliferazione dello strato basale, che indica 
la transizione verso il carcinoma epidermoide. 

Ripetute irritazioni possono causare un semplice pro- 
cesso infiammatorio alla base del corno; la combinazione 
di flogosì c di induramento al disotto del corno è sug- 
gestiva invece per una trasformazione maligna. 

I corni sono più comuni sulle arce esposte, particolar- 
mente la parte superiore della faccia e le orecchie. Sono 
singoli, più di rado multipli, c spesso si impiantano su zone 
in cui è evidente una cheratosi senile o un danno da espo- 
sizione alla luce del sole. Il corno cutaneo deve essere 
distinto dairipcrcheratosi che si accumula su lesioni 
verrucose (nevi verrucosi, veiruche virali, papilloma 
basale o cheratosi scborroica di tipo ipercheratosi co), 
e da cisti epidermoidi che si sono rotte e fissurate in 
superficie. In tutte queste lesioni la cheratina è più molle 
c si sbriciola più facilmente. Un cheratoacantoma (v.) 
che persiste da lungo tempo con uno zaffo corneo ade- 
rente c sopraelevato può produrre, se pur raramente, 
un corno. 

Dato che secondo alcuni autorevoli studiosi, tra cui 
il Lcvcr. il corno cutaneo è invariabilmente una cheratosi 
senile di tipo ipertrofico, e che questa c una precanccrosi 
obbligata o meglio un carcinoma epidermoide di grado 
1/2, il c. deve essere sempre asportato chirurgicamente 
piuttosto che clcttrocoagulato. 

V. anche: cheratosi senile. 
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ALDO BIGOTTI 

CORNI CUTANEI: v. corneoma. 

COROIDE: v. uvea. 

COROIDITI: v. uvea. 

CORONARICA INSUFFICIENZA 

f. insuffì sance coronai re, - i. coronary insufficiency. - T. 

Ko rana r iris affi: ien: . - s. insufidencia coronaria. 
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Definizione 

In senso fìsiopatologico l'insufficienza coronarica si ha 
quando la portata coronarica non è adeguata alle richieste 
del cuore determinando l’ipossia o l’anossia miocardiche. 
L'ischemia miocardica esiste quando nel sistema cellulare 
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la quantità di energia disponibile, strettamente correlata 
all'ossigeno fornito, è inferiore a quella richiesta. L’i. e. 
può essere generalizzata (ad e$. nelle valvulopatie aortiche) 
o localizzala (ad es. nelle coronaropatie): può insorgere 
acutamente o esistere cronicamente, può essere latente 
o manifestarsi clinicamente nelle numerose sindromi della 
cardiopatia ischemica, i cui estremi sono V angina pectoris 
(v.) e l'infarto miocardico acuto. 

Il termine i. c. è stato reso ambiguo perché è stato usato, 
con molte critiche, anche per indicare quadri clinici mal 
definibili posti tra Vangata pectoris c l'infarto miocardico 
(v.) acuto. 

Etidogia 

L'i. c. può essere dovuta a malattie del circolo coronarico 
o a cause extracoronariche. 

Malattie delle arterie coronarie 

1. Alterazioni degli osti coronarici. - Restringimenti 
dovuti a: atcrosclerosi aortica; aortite luetica con atcro- 
sclerosi secondaria; sindrome dell'arco aortico (malattia 
di Takayasu); aneurisma sacculare o dissecante dell'aorta; 
lesioni ostiali secondarie a stenosi aortica sopravalvo- 
larc congenita. 

2. Malattie dei grossi rami epicardici. - Atcrosclerosi; 
embolie da: processi patologici del cuore sinistro o delle 
vene polmonari, endocarditi batteriche, trombi da pro- 
tesi valvolari, tumori intracardiaci, calcificazioni valvo- 
lari. trombi parietali del ventricolo sinistro; aneurisma 
primitivo delle arterie coronarie; arteriti (lupus eritema- 
toso sistemico, tromboangioite obliterante, arteriti necro- 
tizzanti); lesioni traumatiche o da radiazioni; amiloidosi; 
sindrome di Hurler; pseudoxantoma elastico; alcuni tipi 
di xantomatosi; malattia calcifica della media nell'infanzia; 
sindrome di Marfan; fìstole delle arterie coronarie: 
fistola arterovenosa (comunicazione con cuore destro), 
fistola arterosistemica (comunicazione con cuore sinistro); 
origine anomala delle arterie coronarie dal tronco pol- 
monare; spasmo coronarico (?). 

3. Malattie dei vasi intramiocardicH piccoli vasi). - Sono 
malattie piu rare che interessano vasi con diametri da 
0,1 a I mm; possono essere distinte in: 

a) infiammatorie: arteriti da saimonellosi, rickettsiosi, 
periarterite nodosa, lupus critcmatoso sistemico, febbre 
reumatica, artrite reumatoide; 

b) metaboliche e degenerative : xantomatosi (tipo II c 
tipo IV); gotta; omocistinuria; amiloidosi; sindrome di 
Marfan; distrofia muscolare progressiva di Duchcnnc; 
atassia di Friederich; 

c) tromboemholiche: embolie coronariche; porpora trom- 
bocitopenica trombotica; policitemia; anemia a cellule 
falciformi; trombosi da parassiti (malaria e schistoso- 
miasi). 

Cause extracoronariche 

a) Insufficienza aortica c condizioni di bassa pressione 
di perfusione aortica. 

b) Ostruzione all'efflusso ventricolare sinistro. 

C) Tireotossicosi. 

d) Ipertensione arteriosa polmonare. 

c) Ipertensione arteriosa sistemica. 

f) Condizioni associate con riduzione dell'ossigeno of- 
ferto dal sangue: anemia; ipossicmia da malattie polmo- 
nari; da shunt destro-sinistro intracardiaco o extracar- 
diaco; da bassa tensione di ossigeno atmosferico; avve- 
lenamento da ossido di carbonio; ridotta dissociazione 
dell'ossigeno dalla emoglobina. 

Tra tutte le cause elencate la più frequente è deci sa - 
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mente V aterosclerosi coronarica ; con incidenza minore 
l'i. c. può essere sostenuta da vizi (specie insufficienza) 
della valvola aortica, embolie coronariche, ostruzioni al- 
l'efflusso ventricolare sinistro; molto rare sono infine tutte 
le altre cause. 

Cenni di fisiologia 

Lctficicnza coronarica è determinata dal rapporto tra entità 
del flusso coronarico e quantità di energia richiesta dal mu- 
scolo cardiaco. 

La regolazione de! flusso coronarico dipende da vari fattori; 

1) la pressione arteriosa aortica; 

2) il tempo di diastole (determinato dalla frequenza car- 
diaca c dalla durata della diastole); 

3) le resistenze Coronariche intramiocardichc, delle arterie, 
delle artcriolc c dei vasi collaterali. Esse sono modificate da: 

a) la regolazione ncurormonalc (noradrcnalina. adrenalina, 
acetilcolina); b) il pH e Pro a del sangue; r) farmaci vasodi- 
latatori; d) l'autoregolazione delle artcriolc coronariche. Quc- 
st'ullima c determinala dall'equilibrio miocardico tra offerta 
e domanda di ossigeno c si realizza attraverso la liberazione 
di sostanze vasoattivc (adenosina. bradikinina. ac. lattico. 
«< simpalina »). Questo meccanismo di regolazione delle artc- 
riolc è il più importante perche permette la stretta correlazione 
tra la portata coronarica c le richieste de! metabolismo cardiaco 
strettamente aerobio: fipossia provoca una pronta vasodi- 
latazione coronarica. 

Le richieste di energia del miocardio durante il normale 
metabolismo aerobio sono valutabili attraverso il consumo di 
ossigeno (MVO,). I fattori che determinano il MVO* e le ri- 
chieste di generazione di composti ad alla energia sono: 

a) le richieste tessutali basali (compresi ì fenomeni riparativi 
tessutali); 

b) l'attività elettrica c l'accoppiamento eccitazione-contra- 
zione (trasporti attivi transmembrana di Na\ K\ CV*); 

c) il lavoro cardiaco esterno (gittata sistolica x pressione 
arteriosa media x frequenza cardiaca); 

d) lo stato contrattile (velocità di accorciamento delle fibre); 

e) il lavoro cardiaco interno dell'elemento contrattile (svi- 
luppo di tensione per superare le componenti clastiche del 
sistema), regolato secondo la legge di Laplace: 

pressione intraventricolare X raggio intraventricolarc 

tensione r -r-n — : — , 

2 x spessore della parete ventricolare 

f) la frequenza cardiaca ed il tempo di espulsione ventrico- 
lare (determinanti la frazione di tempo in cui si esercita la 
sollecitazione sistolica della parete ventricolare). 

Caratteristiche pari indori del circolo coronarico sono: 

a) il flusso in una parte del sistema avviene soltanto in una 
fase del ciclo cardiaco; 

b) l'estrazione di ossigeno è alta, ca. il 70%, anche a riposo; 

c) il flusso coronarico c squisitamente sensibile alle varia- 
zioni delle necessità energetiche ossidativi c quindi in parti- 
colare alle modificazioni di attività meccanica del cuore (v. 
anche: circolatorio apparato). 

Cenni di fisiopatologia 

Regolazione del flusso coronarico nell' insufficienza coronarica 
L'interferenza dei processi patologici con i normali meccanismi 
di controllo rende molto spesso il flusso coronarico esclusiva- 
mente dipendente dal gradiente di pressione esistente lungo 
i vasi. 

In caso di stenosi di un grosso ramo coronarico un impor- 
tante meccanismo di compenso del circolo locale è lo sviluppo 
di vasi collaterali. Questi possono essere sia preesistenti, c non 
funzionanti, sia ncoformati; il meccanismo regolatore dello 
sviluppo di rami collaterali sembra essere stimolato dalla con- 
temporanea presenza di un ostacolo al flusso c di un aumento 
delle richieste di ossigeno (come avviene, ad es., nell'esercizio 
fìsico). Naturalmente l'entità e la velocità di sviluppo di questo 
processo neoformativo condizionano le possibilità di prote- 
zione dall'ischemia del miocardio; protezione questa che co- 
munque nella patologia umana sembra essere solo parziale. 
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Principali alterazioni metaboliche miocardiche provocate dal- 
l'ischemia 

Possono essere cosi schematizzate: anossia cellulare; blocco 
parziale o totale della fosforilazionc ossidativa; ridotto meta- 
bolismo degli addi grassi e dell'ac. piruvico; incremento della 
glicoli*! anaerobio; aumentata concentrazione dell'ac. lattico; 
abbassamento del pH endocellulare con conseguente ridotta 
utilizzazione energetica; diminuita produzione dell'energia ne- 
cessaria per le proprietà elettriche e contrattili e per i processi 
di sintesi proteica delle cellule. 

Se non si ripristina un circolo adeguato possono soprav- 
venire modificazioni strutturati, irreversibili : il blocco delle 
sintesi di proteine e dei sistemi enzimatici fondamentali, la 
comparsa di attivatori delle catepsine e proteinasi e, infine, 
la rottura delta membrana dei liso&omi, che consente la fuori- 
uscita di idrotasi acide, concorrono tutti insieme nel provocare 
i fenomeni di necrosi ed autolisi cellulare. 

Effetti emodinamici dell'insufficienza coronarica 
Le alterazioni della funzione meccanica possono essere 
generalizzate e localizzate. 

Le zone ischcmichc si contraggono meno efficacemente 
e/o in maniera non coordinata con altri territori muscolari 
realizzando quattro possibili quadri di asinergia locale: 

a) asineresi o ipocinesia (inadeguato o ridotto movimento 
della zona); h) discinesia (espansione paradossa della 
parete); c) acinesia (perdita totale di movimento della 
zona miocardica); d) asincronia (alterata sequenza tempo- 
rale della contrazione). 

Le modificazioni funzionali generalizzate, associate o 
meno alle suddette alterazioni localizzate, si manifestano 
attraverso una minore capacità della funzione di pompa 
del cuore, ossia attraverso la riduzione della forza e della 
velocità di contrazione, della pressione sistolica ventri- 
colare, della velocità di eiezione, della gittata sistolica 
e della frazione di eiezione ventricolare, della velocità 
di rilasciamento diastolico, ed ancora attraverso l'aumento 
del volume diastolico e della pressione telediastolica 
ventricolare. 

La disfunzione o la rottura dei muscoli papillari provo- 
cate da ischemia o infarto del miocardio possono determi- 
nare insufficienza, temporanea o permanente, della valvola 
mitralica. Questa può essere anche sostenuta da una 
estrema dilatazione ventricolare che, stirando le corde 
tendinee, impedisce « l'ancoraggio » dei lembi valvolari 
durante la sistole. 

Meccanismi scatenanti rischemia miocardica 
L'estrema variabilità delle manifestazioni dell’i. c. i 
strettamente correlata ai diversi possibili meccanismi 
patogenetici finali che, di volta in volta, possono rea- 
lizzare la condizione di ischemia miocardica. Questi mec- 
canismi sono piuttosto lineari in alcune occasioni ; aumento 
dell'attività cardiaca collegato allo sforzo o arresto del 
circolo causato dalla trombosi coronarica ; in altre occasioni 
invece l'origine dello squilibrio tra MVO, ed ossigeno 
disponibile è più complessa: cause diverse di aumento 
del MVO,, presumibili spasmi coronarici; formazione 
anche transitoria di aggregati piastrinici nel lume dei 
vasi; alterazioni della dissociazione dell'ossiemoglobina. 

Manifestazioni cliniche 

Le manifestazioni cliniche dipendono dal tipo, dalla gra- 
vità. dall'estensione e dalla durata delle cause ed ancora 
dalle modalità di insorgenza dell’i. c. 

L’i. c. può essere clinicamente silente anche per anni; 
attualmente si ritiene che i sintomi ed i segni siano dovuti 
ad alterazioni anatomiche e/o funzionali piuttosto avanzate. 
Quando ormai è manifestata, l'i. c. ha la tendenza ad 


evolvere ma la progressione può essere episodica con 
stati stazionari protratti per lunghi periodi di tempo. 

L'ampio spettro delle forme cliniche può essere diviso, 
per convenzione, in cinque gruppi principali: I) angina 
pcctoris ; 2) sindrome intermedia (o i. c. acuta); 3) infarto 
del miocardio; 4) morte improvvisa; 5) forme di cardio- 
patia non specifiche di i. c.: a) forme con sintomi e segni 
di scompenso cardiaco; b) forme con disturbi della for- 
mazione c della conduzione dello stimolo elettrico; c ) 
forme asintomatiche con segni fìsici e strumentali di 
alterata funzione cardiaca. 

È da sottolineare il fatto che queste sindromi sono 
in pratica diverse facce di una stessa realtà: la necrosi 
miocardica ; molto spesso infatti anche nei pazienti con 
angina pectoris esistono arce limitate di danno miocardico 
permanente malgrado gli scarsi od assenti segni elettrocar- 
diografici. I diversi quadri clinici possono quindi risultare 
da processi necrotici e fìbrotici del miocardio, differenti 
per sede, dimensione e diffusione, ed ancora possono 
rappresentare episodi diversi di i. c. nella storia naturale 
dei singoli malati. 

Angina pectoris 

Nell'ambito dell'anima pectoris si distinguono diverse 
forme in rapporto alle modalità di insorgenza ed alle 
caratteristiche del dolore: 

a) angina pectoris da sforzo , da emozione, postpran- 
dialc; 

b) angina pectoris a riposo o da decubito; 

c) angina pectoris di Wenckeback o second wind: il 
paziente rallentando ma non arrestando un’attività intra- 
presa, e causa di dolore, può proseguirla fino alla fine 
senza fastidi; 

d) angina pectoris atipica: il dolore è atipico per sede 
ed irradiazione e può essere sostituito, come equivalente, 
dalla dispnea; 

e) angina pectoris di Prinzmetal : è una forma che non 
i in rapporto allo sforzo, in cui il dolore è di durata e 
di intensità maggiore ed è in genere coincidente con uno 
slivcllamento positivo del tratto ST ; può avere un decorso 
ciclico e spesso si accompagna ad aritmie; sarebbe cor- 
relata ad uno spasmo coronarico; 

f) angina pectoris progressiva, in crescendo, ingrave- 
scente, instabile: caratterizzata da aumento di frequenza 
c gravità degli attacchi che possono insorgere più facilmente 
(in rapporto agli abituali fattori scatenanti il dolore), 
od anche a riposo, con o senza sensibilità ai nitriti. 

V. anche: angina pectoris. 

Sindrome intermedia ( insufficienza coronarica acuta ; sin- 
dromi preinfartuali) 

Si intende un grado piuttosto avanzato di i. c. per cui il 
circolo coronarico non può soddisfare neanche le minori 
richieste energetiche del miocardio ma non provoca ancora 
l'insorgenza di necrosi massiva. 

La sindrome è di gravità intermedia tra l 'angina pectoris 
e l'infarto miocardico, con attacchi dolorosi più frequenti 
o prolungati di quelli dell’anima pectoris che insorgono 
per attività modeste o anche a riposo, con quadri elettro- 
cardiografici di ischemia c danno senza segni di necrosi. 

Di questa sindrome fanno parte: l 'angina pectoris 
iniziale; Yangina pectoris progressiva, quella da decubito, 
quella di Prinzmetal, quella instabile, lo stato anginoso. 

Il maggiore interesse di questa forma scaturisce dai 
suoi stretti rapporti con l'infarto miocardico acuto che 
può precedere anche di molti giorni. Allo scopo di sotto- 
lineare questa importante correlazione attualmente viene 
spesso usato il sinonimo di sindrome preinfartuate o 
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infarto incombente per indicare le suddette forme di 
angina pectoris. 

Infarto de I miocardio 

L’argomento è svolto sotto l’esponente infarto mio- 
cardico, cui si rimanda. 

Morte improvvisa 

Per morte improvvisa si intende una morte naturale che 
avviene rapidamente, istantaneamente o entro 1 h dal- 
l'inizio dei sintomi, in un paziente che può, o non, avere 
una malattia nota ma in cui il momento ed il tipo della 
morte sono inaspettati. 

Si è calcolato che ca. 1*80-90% delle morti improvvise 
siano dovute a malattie cardiovascolari e praticamente in 
gran parte a i. c. 

In uno studio sulle morti improvvise avvenute in malati 
coronaropatici si è dimostrato che il 41 % dei casi aveva 
avuto la morte improvvisa come prima manifestazione 
di i. c. 

Manifestazioni non specifiche di insufficienza coronarica 

a) Forme con sintomi e segni di scompenso cardiaco 
(v. cuore). 

b) Forme con disturbi della formazione c conduzione 
dello stimolo elettrico (v. aritmie). 

c) Forme asintomatiche con segni fìsici e strumentali 
di alterata funzione cardiaca. 

I segni minori di insufficiente funzione meccanica del 
miocardio sono: galoppo atriale ed ampie onde A ncl- 
l'apicocardiogramma (che riflettono la diminuita dislen- 
sibilità ventricolare); anomale pulsazioni sistoliche pre- 
cordiali dovute a zone di asinergia; galoppo protodiasto- 
lico che è correlato con bassa portata, con asinergia 
ventricolare ed in genere con un grado avanzato di i. c. 

La presenza di soffio da insufficienza mitralica implica 
un danno significativo dei muscoli papillari o della parete 
ventricolare circostante. Attualmente la determinazione 
poligrafica dei tempi sistolici del ventricolo sinistro si 
ò dimostrata tecnica sensibile, seppure non specifica, che 
può riflettere la diminuita contrattilità (allungamento della 
prciezione) e la ridotta gittata sistolica (accorciamento 
del tempo di espulsione) dovute all’i. c. 

Le alterazioni elettriche della cardiopatia ischemica 
possono essere assenti o viceversa essere riscontrabili 
anche in mancanza di manifestazioni cliniche. Esse sche- 
maticamente sono: 

1) disturbi della formazione c della conduzione dello 
stimolo elettrico; 

2) segni elettrocardiografici di ischemia (« ischemia sub- 
endocardica »: onde T alte, appuntite, simmetriche c po- 
sitive nelle derivazioni precordiali; «ischemia sottoepi- 
cardica»: onde T negative, appuntite, simmetriche nelle 
derivazioni precordiali); 

3) segni elettrocardiografici di danno («danno sottoen- 
docardico»: slivellamento negativo del punto J e del- 
l'intero tratto ST, con concavità in alto, nelle derivazioni 
precordiali; «danno sottoepicardico »: slivcllamcnto po- 
sitivo del punto J e del tratto ST, con convessità in alto, 
nelle derivazioni precordiali); 

4) segni elettrocardiografici di necrosi , comparsa di 
onde Q patologiche nelle derivazioni standard c precor- 
diali. 

Diagnosi 

Nella gran maggioranza dei casi la diagnosi di i. c. è 
formulata clinicamente attraverso il riscontro di una delle 
sindromi descritte. 
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Nei casi dubbi o allorquando vi sia necessità di una 
diagnosi più approfondita, specialmente per i suoi riflessi 
terapeutici, possono essere utilizzate metodiche strumen- 
tali più o meno complesse. 

Da molti anni sono state ampiamente usate, sebbene con 
giudizi contrastanti, le cosiddette prove da sforzo (v. 
anoina pectoris). Queste si basano sul presupposto che 
l'aumentata richiesta di lavoro cardiaco evidenzi l’i. c. 
clinicamente (dolore) o elettrocardiografica mente (altera- 
zione del tratto ST e dell'onda T). Studi in cui sono state 
fatte correlazioni tra le lesioni coronariche dimostrate 
angiocardiografkamcntc ed i risultati dei divèrsi tipi di 
prove da sforzo hanno dimostrato che questi test possono 
avere una modesta sensibilità o specificità: esistono co- 
ronaropatici in cui le prove non evidenziano modifica- 
zioni significative dcll’ECG; esistono invece pazienti con 
alterazioni dell’ECG dopo sforzo in cui l’arteriografìa 
coronarica non dimostra lesioni vascolari. 

Metodiche più recenti applicate nel corso di studi 
emodinamici possono determinare l'insorgenza di angina 
pectoris provocando tachicardia ed aumento del consumo 
di ossigeno sia con sostanze adrenergiche sia con sti- 
molazioni atriali elettriche ad alta frequenza. 

Queste tecniche permettono inoltre, non solo di evi- 
denziare le modificazioni, indotte dall’ischemia, dei para- 
metri emodinamici, ma anche di valutare le alterazioni 
metaboliche cardiache: aumento dell'estrazione di ossi- 
geno e di produzione di ac. lattico; si possono infatti 
ottenere dal seno coronarico campioni di sangue su cui 
dosare la saturazione di ossigeno e la concentrazione di 
lattato o di altre sostanze. L'angiografia coronarica si è 
dimostrata tecnica di estrema utilità clinica non solo 
per la diagnosi ma anche per l'eventuale prescrizione di 
interventi di rivascolarizzazione miocardica. Le indica- 
zioni all’esame angiografico sono in genere: angina intrat- 
tabile; insufficienza cardiaca inesplicabile; sospetto 
aneurisma ventricolare. Indicazioni di seconda scelta 
sono: sindrome preinfartuale; shock cardiogeno; altera- 
zioni elettrocardiografiche inspiegabili; vizi aortici. 

I numerosi metodi con cui si è cercato di misurare il 
flusso coronarico nell'uomo sono basati sull’uso di gas 
diffusibili, di sostanze radioattive, della termodiluizione e 
degli ultrasuoni. L'esatta determinazione del flusso è 
ostacolata dalle difficoltà inerenti alle tecniche e dalla 
perfusione coronarica non omogenea determinata dalle 
coronaropatie. 

Per identificare l’ctiologia dcll’i. c. devono essere uti- 
lizzati i sussidi diagnostici delle diverse malattie cans&ìi. 

Indirizzi terapeutici generali 

La terapia dell’i. c. deve essere rivolta a correggere lo 
squilibrio tra richiesta e offerta di ossigeno al cuore. 
Questo scopo può essere ottenuto con mezzi terapeutici 
che: a) cerchino di aumentare il flusso coronarico (cosid- 
detti farmaci coronarodilatatori; tecniche di rivascola- 
rizzazione diretta del miocardio come ad es. gli innesti 
coronarici a ponte); b) cerchino di ridurre il consumo di 
ossigeno del miocardio (riposo fìsico e psichico); bloccanti 
dei recettori fì-adrcncrgici. amiodaronc, nitriti e nitrati. 

Nei limiti del possibile il trattamento terapeutico deve 
essere anche ecologico o sintomatico in rapporto alle 
diverse cause o forme cliniche. L’identificazione dei 
pazienti con sindrome preinfartuale, e quindi ad alto 
rischio di morte, può consentire di mettere in atto una 
efficace terapia, non solo preventiva ma anche precoce, 
della primissima fase, preospedaliera, dell'Infarto mio- 
cardico acuto: protezione del miocardio dall'ischemia; 
prevenzione della formazione o estensione della trombosi 
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coronarica; protezione dalle morti improvvise aritmiche 
(v. cardioterapia intensiva) mediante farmaci antiari- 
tmici, correzione chirurgica delle stenosi coronariche. 
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FILIPPO MILAZZOTTO 

CORONARODILATATORI FARMACI 

F. dilatatenrs coronariens. - I. coronary vesseis dila t or s. - 
T. koronàrerweiternde Mitici. - s. vasodilatadores coro - 
narius. 

Definizione c considerazioni generali 

Per farmaci coronarodilatatori (c.) dovrebbero intendersi, 
come dice il termine, i farmaci dotati di specifica azione 
rilasciarne sulla muscolatura liscia delle arterie coro- 
narie. Una definizione, più generica, ma più attinente allo 
stato delle conoscenze attuali, potrebbe essere quella 
di farmaci antianginosi. La proprietà caratteristica di 
questi composti è, infatti, quella di agire nelle sindromi 
anginose, sopprimendo e prevenendo la sintomatologia 
dolorosa; poiché, d'altra parte, si ammette che tale sin- 
drome sia dovuta ad uno stato d’ipossia di un'arca mio- 
cardica, conscguente a spasmo di un ramo delle arterie 
coronarie, sembra anche logico ammettere che un farmaco 
capace di sopprimere il dolore anginoso, pur senza esser 
dotato di proprietà analgesiche generali, agisca in quanto 
capace di sopprimere lo spasmo dell'arteria. 

In realtà, il termine c. nasce piu da tali considerazioni 
cliniche e da risultati terapeutici, che da documentate 
c specifiche proprietà farmacologiche. Infatti, i principali 
farmaci inclusi in questa categoria non dilatano soltanto 
i vasi coronarici, ma provocano altresì rilasciamento di 
tutta la muscolatura liscia: di quella delle altre arteriole, 
dei dotti biliari, del tratto gastro-intcstinalc, dell'albero 
bronchiale, degli ureteri. In generale, la muscolatura 
liscia delle arteriole risulta più sensibile all'azione di 
tali farmaci rispetto alla muscolatura degli altri organi, 
ma non esistono elementi sufficienti per poter affermare 
che, in condizioni normali, le arteriole del sistema coro- 
narico siano più suscettibili all'azione dilatatrice di quelle 
del restante sistema circolatorio. 

I molli dati sperimentali raccolti a suffragio della spe- 
cifica azione coronarodilatatrice dei farmaci in questione 
non sembra possano essere considerati conclusivi: essi, 
infatti, o sono stati ottenuti in condizioni sperimentali 
tali che una loro estensione all'intero organismo può 
essere fatta solo con riserva (frammenti di coronarie, 
circolo coronarico nel cuore isolato, preparazioni cuore- 
polmoni), oppure documentano un effetto di dosi dei 
singoli farmaci che generalmente influiscono in misura 
sensibile anche sulla circolazione generale. Nei pazienti 
con sindrome anginosa l'effetto farmacologico sulle 
coronarie si rende invece evidente senza ipotensione 
generale, forse perché in questi soggetti lo speciale stato 
di spasmo delle coronarie induce un’anormale suscet- 
tibilità all'azione dei farmaci. 

D’altra parte non si deve dimenticare che l'effetto 


coronarodilatatore può portare ad un miglioramento del 
flusso miocardico soltanto nei casi in cui l'ischemia mio- 
cardica è dovuta ad uno spasmo coronarico di natura 
funzionale. Sfortunatamente nella maggior parte dei casi 
di angina pectoris la riduzione del lume vasale è dovuta 
ad alterazioni strutturali, generalmente rappresentate da 
placche ateromatosc. In questi casi la terapia antiangi- 
nosa deve orientarsi verso un secondo obicttivo, più 
realistico, che è quello di ridurre il lavoro cardiaco fo, a 
parità di lavoro, il consumo di ossigeno) entro limiti 
adeguati al ridotto flusso coronarico. Come si vedrà più 
avanti, oggi si pensa che i più attivi farmaci antianginosi 
agiscano prevalentemente con questo secondo meccanismo. 

Nella valutazione e nella scelta dei c. assai importante 
è la rapidità dell'azione; in generale, un c. ad azione 
rapida agisce per breve tempo e uno ad az.ione lenta ha 
effetto prolungato. 1 farmaci del primo tipo trovano 
precisa indicazione come curativi dell'attacco anginoso, 
i secondi come preventivi di eventuali recidive. L’impiego 
di questi ultimi per lunghi periodi di tempo è complicato 
dal fatto che le dosi necessarie per provocare un'efficace 
azione coronarodilatatrice inducono spesso una persi- 
stente ipotensione. 

Si aggiunga infine che i nitriti (v.) e i nitrati, che sono 
i più usati tra i c., perdono più o meno rapidamente di 
efficacia per l'insorgenza di fenomeni di tolleranza; questi 
fenomeni generalmente scompaiono sospendendo per 
qualche tempo la terapia. 

I vari tipi di farmaci coronarodilatatori 

1. Nitriti e nitrati organici. - Sono i più attivi cd i piu 
impiegati tra i c. Le differenze tra i diversi membri del 
gruppo sono prevalentemente di ordine quantitativo: 
uguali per tutti risultano infatti gli effetti farmacodina- 
mici e il meccanismo d'azione. Vengono abitualmente 
classificati in 2 gruppi, a seconda della rapidità d'azione: 
a ) ad azione intensa e fugace (nitroglicerina, nitrito di 
amile, nitrito di ottile, nitrito di sodio); b) ad azione meno 
intensa ma più duratura (tetranitrato di pcnlacritritolo, 
esanitrato di mannitolo [esanitromannile], trinitrato di 
trictanolamina [trolniirato], dinilrato di isosorbidio). V. 

DtmilTOLO; NITRITI. 

Il principale effetto farmacodinamico dei farmaci di 
questo gruppo c il rilassamento della muscolatura liscia, 
per azione diretta sulle fibrocellule muscolari. Essi quindi 
causano dilatazione della maggior parte dei vasi arteriosi e 
quindi diminuzione delle resistenze periferiche e aumento 
del flusso sanguigno. Ne consegue un abbassamento della 
pressione sanguigna media c diastolica, anche a causa 
della concomitante dilatazione venosa. L'entità della 
risposta ipotensiva dipende in gran parte dalla dose, 
ma anche dalla posizione del paziente; la caduta prcssoria 
risulta infatti maggiore quando il paziente è immobile 
e in posizione eretta. 

Sia negli animali da laboratorio che nei soggetti umani 
normali, i nitriti e i nitrati riducono il lavoro cardiaco ed 
aumentano il flusso coronarico; tuttavia, negli anginosi, 
il più importante di questi due effetti sembra essere il 
primo. 

La tollerabilità di questi farmaci c generalmente buona. 
I principali effetti collaterali sono rappresentati da cefalea 
frontale, ipertermia (a causa della vasodilatazione gene- 
rale). ipotensione ortostaiica e meienioglobinemia (quando 
i livelli ematici siano troppo elevati). La conversione 
dell'emoglobina in mctcmoglobina è dovuta all'effetto 
ossidante dei nitriti; ma anche i nitrati organici, benché 
in grado minore, possono causare lo stesso effetto dato 
che nell'intestino vengono in parte ridotti a nitriti. 
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I farmaci di questo gruppo più comunemente impiegati 
sono i seguenti: 

a) Trinitrina (sin.: nitroglicerina). - È il farmaco più 
spesso impiegato nella terapia degli episodi acuti di angina 
pectoris (v.). Viene somministrato in forma di compresse 
sublinguali o ad azione protratta, oppure per via endo- 
venosa. La dose abituale è di 0,5-1 mg. Dosi di 0,015-0,030 
mg possono essere prese a scopo profilattico alcuni minuti 
prima di un lavoro faticoso o di qualsiasi altra attività 
che possa provocare l’insorgenza di un attacco. L'azione 
si manifesta di solito entro 2-5 min e si protrae per ca. 
30 min. Il farmaco è completamente metabolizzato nel- 
l'organismo. 

b) Nitrito di amile. - Liquido volatile fornito in fragili 
fiale di vetro contenenti 0,2 mi, che vengono rotte al 
momento dell'uso. Il vapore, inalato profondamente, 
causa sollievo entro 5-30 sec, ma l'effetto è assai breve 
(5-10 min). Gli inconvenienti maggiori sono l’odore molto 
intenso e sgradevole c la spiccata tendenza a produrre 
cefalea. 

c) Nitrito di sodio. - Somministrato in compresse o 
capsule alla dose di 60 mg; talvolta impiegato anche per 
via endovenosa per ottenere una rapida remissione del 
dolore anginoso. Essendo il più tossico dei farmaci di 
questo gruppo oggi è scarsamente impiegato. 

d) Tetranitrato di pentaeri tritolo (N.R.: Peri frate’, Pe- 
rangil) e esani! rato di mannitolo (sin. : esanitromannite). - 
Sono i più noti rappresentanti del gruppo di nitrati organici 
ad azione lenta e duratura. Essi sono quindi impiegati 
nella terapia preventiva dell'anima pectoris alle dosi, 
rispettivamente, di 10 c 30 mg. 3-4 volte al giorno, per 
via orale. Per prolungarne ulteriormente l'azione vengono 
spesso somministrati in forma di compresse rivestite 
con particolari materiali che ne ritardano la disgregazione 
nel tubo digerente. Sembra che vengano completamente 
metabolizzati ncH'organismo. Il trinitrato di trietanola- 
mina difosfato (compresse da 2-4 mg, 4 volte al giorno) 
e il dinitrato di isosorbidio (compresse da 10 mg, 4 volte 
al giorno) hanno proprietà e impieghi analoghi a quelli 
degli altri nitrati organici ad azione ritardata. 

2. Papaverina e farmaci derivati i eia ver ina, dimossi- 
lina, etc.). - Tutte le indagini sperimentali concordano 
nel concludere che la papaverina (v.) è uno dei più po- 
tenti c.; tuttavia l’impiego in terapia umana non ha 
dato risultati corrispondenti alle aspettative che pote- 
vano derivare da queste osservazioni. Nè miglior prova 
hanno dato alcuni derivali, apparsi ancor più attivi nelle 
indagini di laboratorio. Vengono generalmente indicati 
come vasodilatatori generali per la prevenzione di crisi 
vasospastiche e, in particolare, di attacchi anginosi. Dosi: 
papaverina, per os 0, 1-0,2 g, 3-5 volte al giorno o per via 
intramuscolare 0,1 g; questa stessa dose può essere som- 
ministrata in casi di emergenza per via endovenosa, 
praticando l'iniezione molto lentamente; Eupavcrina® 
per os 0,2-0, 3 g in compresse, 3-4 volte al giorno; di- 
mossilina (N.R.: Livera; Paveril; Paverone), per os 0,2 g 
in compresse, 3-4 volte al giorno. 

3. Xantine. - I tre principali farmaci di questo gruppo 
(v. xantina e derivati): caffeina (v.), teobromina (v.), 
teofillina (v.) e, particolarmente, alcuni sali idrosolubili 
di quest'ultima (aminofiUina, di/illina, etc.), vengono da 
tempo impiegati nella profilassi di attacchi anginosi, 
benché manchino prove certe di una loro diretta azione 
coronarodilatatrice in vivo ; sicuramente documentate sono 
invece l'azione vasodilatatrice generale e la stimolazione 
miocardica; quest'ultimo effetto è però indesiderabile, 
particolarmente nelle crisi di angina. 

4. Nuovi antianginosi di sintesi. - In questi ultimi anni 
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sono stati introdotti in terapia alcuni farmaci che speri- 
mentalmente si erano dimostrati in possesso di azione 
coronarodilatatrice. Sono tutti composti di sintesi per i 
quali il giudizio sulla reale efficacia terapeutica nell’ angina 
pectoris non può essere ancora considerato definitivo, 
anche se i medici li giudicano in genere favorevolmente. 

I farmaci di questo gruppo più largamente impiegati sono 
i seguenti: 

a) Dipiridamolo (N.R.: Persantin; Coroxin ; Steno- 

cardia, Viscor). - È la 2,6-bis (dietanolamino)-4,8-dipipe- 
ridinopirimido-<5,4-</)pirimidina. È dotato di specifica 
azione dilatatrice sui vasi coronarici e soltanto a forti 
dosi abbassa la pressione sistemica. La dose abituale è 
di 25-50 mg, 3-4 volte al giorno per via orale. 

b) Prenilamina (N.R.: Segoni in). - È la N-[3'fcnil- 
propil-(2')]-l.l-difcnilpropil-3-amina. Aumenta notevol- 
mente il flusso coronarico in svariate condizioni sperimen- 
tali; l'efficacia terapeutica nc\V angina pectoris è tuttavia 
ancora discussa. Tra gli effetti collaterali: blocco adre- 
nergico, blocco gangliare, azione sedativa e anestetica 
locale. La dose è di 15 mg, 3-4 volte al giorno. 

5. Altri farmaci. - Molti altri farmaci sono stati pro- 
posti come coadiuvanti nella terapia delle affezioni coro- 
nariche, soprattutto come profilattici di attacchi anginosi; 
ma la loro efficacia è assai discussa e più spesso negata. 
Risultati promettenti sono stati ottenuti in questi ultimi 
tempi con gli adrenolitici fi- bloccanti , i quali agiscono 
soprattutto riduccndo il lavoro cardiaco; pertanto essi 
sono controindicati quando lo stato anginoso si accom- 
pagni ad insufficienza ventricolare sinistra. Secondo alcuni 
AA. essi sarebbero dotati di un interessante sinergismo 
positivo con i nitrati organici. Praticamente abbandonati, 
perché giudicati privi di comprovata e specifica attività 
terapeutica, sono oggi la kellina (v. vismagina) e un suo 
derivato di sintesi, il flavon-l-ossiacetato di etile. Tra i 
numerosi altri farmaci sperimentati come coadiuvanti 
nella profilassi o nelle terapie dell'olmo pectoris , si 
possono ricordare: alcol etilico, Vit. E, androgeni ed 
estrogeni, ac. nicotinico, eparina ed eparinuidi. adenosina, 
estratti d'organo ( miocardio e a Irri), agenti chelanti (v. 
CHELA nti SOSTANZE), inibitori delle monoaminossidasi (v. 
MONOAM1NOSSIDASI, INIBITORI DELLE) C farmaci ipocole- 
sterolemici (v. ipocolestf.role.mici farmaci). 
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TITO BERTI 

CORONAROGRAFIA: v. arteRioc.rafia, arteriografia 

coronaria (II, 877). 

CORONAVIRUS 

È questo un gruppo di virus di recente costituzione che 
comprende agenti patogeni (isolati dall*uomo, dal topo, 
dagli uccelli) i quali hanno in comune l'aspetto morfolo- 
gico. I corona virus presentano una notevole somiglianza 
con i mixovirus, in quanto posseggono una membrana 
facilmente deformabile (donde il pleomorfismo delle 
particelle) e una scric di proiezioni esterne, disposte 
regolarmente sulla superfìcie della particella: mentre però 
queste proiezioni nei mixovirus sono numerose e relati- 
vamente sottili, nei c. sono più rare, meno ben definite, 
tozze, con l'estremità libera più larga, a volte apparcn- 
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temente staccate dalla particella stessa c disposte in ma- 
niera che le rende simili nel loro complesso alla «corona» 
che sta attorno al sole (donde il nome di questi virus). 

I c. hanno dimensioni comprese fra 80 c 160 mfi; sono 
sensibili all’azione dei solventi dei lipidi (etere, cloro- 
formio); contengono RNA e terminano il loro sviluppo 
intracellulare per un processo di gemmazione nelle ve- 
scicole citoplasmatiche. 

II primo di questi virus patogeno per l'uomo venne 
isolato nel 1965 da materiale proveniente da un caso di 
raffreddore, verificatosi in uno scolaro. Era stato tentato 
Tisolamcnto su diversi tipi di cellule coltivate in vitro 
c nelle uova embrionale di pollo senza alcun successo: 
l’inoculazione del liquido di lavaggio nasale su epitelio 
nasale o tracheale di embrione umano in colture di organo 
diede invece risultato positivo, nel senso che con il liquido 
sopranatante delle successive colture, introdotto nelle 
narici di volontari, si riuscì a produrre tipiche forme 
di raffreddore. Nuovi ceppi di virus dello stesso tipo sono 
stati poi isolati, specialmente mediante la tecnica delle 
colture di organo, da pazienti affetti da forme respiratorie. 
Gli isolamenti sono sempre avvenuti da casi verificatisi 
durante il periodo invernale e già si conoscono episodi 
epidemici di raffreddore dovuti a c.: da questi dati c da 
quelli ricavati dagli studi sulla diffusione di tali virus 
nella popolazione si desume che i c. sono probabilmente 
molto frequenti c rappresentano gli agenti enologici di 
una buona parte dei casi di raffreddore e di altre forme 
benigne delle vie respiratorie superiori. 
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ITALO ARCHETTI 

CORPI CAVERNOSI: v. pene. 

CORPI GENICOLATI: v. tronco encefalico. 

CORPO ADIPOSO RETROSTERNALE: v. timo. 
CORPO CALLOSO: v. cervello (III, 1656). 

CORPO OLIARE: v. uvea. 

CORPO LUTEO: v. ovaio. 

CORPOREO SCHEMA 

F. schèma corporei ; image du moi ; image cor por e Ile. - i. 
body image. - T. Kór per schema. - S. imagen cor parai. 
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Definizioni e generalità 

Il concetto di schema corporeo venne proposto per la 
prima volta da Head c Holmes (1911) per spiegare come 
un soggetto riesca a giudicare ad occhi chiusi la direzione 
dei movimenti passivi impressi ai suoi segmenti corporei: 
questa valutazione richiede infatti che il paziente possa 
in ogni momento confrontare le afferenze cenestesiche 
provenienti dal segmento in movimento con il modello, 
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0 schema, della posizione che esso occupava precedente- 
mente. Il termine schema posturale (o corporeo) viene 
preferito a quello di immagine posturale. per sottolineare 
che si tratta di un meccanismo fisiologico, attivo ad un 
livello incosciente, e non di qualcosa che sia revocabile 
coscientemente. 

Da questa primitiva formulazione, intesa a spiegare 
fenomeni elementari, venne sviluppandosi il concetto di 
s. c., cioè di un modello del nostro corpo depositato 
in qualche regione del cervello (per consenso dei più 
identificata con il lobo parietale) e la cui alterazione pro- 
voca una serie di disturbi assai complessi, che hanno in 
comune un'alterata conoscenza o consapevolezza del pro- 
prio corpo. Questo s. c. si verrebbe formando nei primi 
anni di vita sulla base delle afferenze ottiche, cenestesiche, 
tattili, etc. relative al nostro soma e si strutturerebbe come 
un dispositivo anatomofunzionale con cui mettere in 
relazione tutte le informazioni aventi per oggetto il corpo. 
Il concetto di s. c. è rimasto sempre piuttosto vago e 
impreciso c quanti lo hanno analizzato criticamente 
(Conrad, 1933; Pirisi, 1949; Pocck, 1965, De Renzi, 
1971) lo hanno trovato insoddisfacente. Più che di queste 
discussioni teoriche noi ci interesseremo però qui dei 
fenomeni clinici che ai disordini dello s. c. sono stati 
ricondotti: alcuni di essi sono conseguenti a lesioni cere- 
brali. altri a mutilazioni somatiche cxtraccrebrali; fra 

1 primi vi è una notevole differenza a seconda che conse- 
guano a lesioni dell'emisfero destro o dell'emisfero si- 
nistro. 

Disturbi somatoagnosiri conscguenti a lesione dell'emisfero 
destro 

Un sintomo presente con una certa frequenza in pazienti 
con gravi lesioni dell'emisfero destro, specie quelle ad 
insorgenza improvvisa, come gli ictus vascolari, è la man- 
cata consapevolezza dell'esistenza della metà sinistra del 
proprio soma e del deficit funzionale che lo ha colpito. Si 
tratta di malati con grave emiplegia e, quasi sempre, grave 
emianestesia, i quali si comportano come se l’emisoma sini- 
stro non esistesse: invitati a mostrare il braccio o la gamba 
sinistri, essi presentano quelli destri e se si fa loro notare 
l'errore commesso non si correggono né rivolgono la pro- 
pria attenzione a sinistra; pizzicati energicamente sulla 
metà sinistra, fanno smorfie di dolore, agitando gli arti 
di destra, ma non tentano di rimuovere la sorgente del 
dolore. 

Il termine emisomatoagnosia designa appunto questa 
mancata integrazione nell’ambito dell'esperienza cosciente 
di una metà del proprio corpo; si noti che il malato non 
dice di avere solo mezzo corpo, ma si comporta come 
se cosi fosse. Il disturbo può avere diversi gradi d’intensità: 
dalla incapacità totale a rivolgere la propria attenzione 
all'emisoma colpito, ad una tendenza ad ignorarlo, che 
può essere temporaneamente vinta dalle sollecitazioni 
dell’esaminatore, a semplici fenomeni di aspontaneità 
motoria, descritti in pazienti, per lo più parietali, con 
gravi deficit sensitivi e di esplorazione dello spazio sinistro 
c con modesta paresi, i quali non utilizzano spontanea- 
mente l’arto di sinistra, benché possano muoverlo su 
ordine specifico (Lhermitte e Cambier, 1960). Recente- 
mente Castaigne e coll. (1970) hanno riportato 3 casi 
di aspontaneità motoria, senza deficit rilevanti né della 
motilità, né della sensibilità, né dell’esplorazione spaziale. 
Singolare il fatto che in due di essi la lesione fosse loca- 
lizzata a sinistra c la sintomatologia riguardasse quindi 
gli arti di destra. 

Un secondo ordine di fenomeni osservabili nei pazienti 
con lesione destra riguarda il giudizio che essi danno del 
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deficit o, più in generale, delle condizioni funzionali degli 
arti emiplegici: anche qui si va per gradi e si passa dalla 
anosodiaforia (il malato non si cura dell'emiplegia, benché 
ammetta di averla se viene esplicitamente interrogato 
in proposito) alla anosognosia (il malato nega di essere 
emiplegia) e afferma, ad es., di essere perfettamente 
in grado di camminare, o di abbigliarsi), al delirio soma' 
tognosico (il malato elabora fantasie assurde sui propri 
arti plegici, che a volte giunge a personificare come entità 
animate a lui estranee: «Parto non è mio, mi è stato 
attaccato da qualcuno, é quello di un'infermiera, è un 
essere cattivo che si è introdotto nel letto, è il mio bambino», 
etc.). Queste grossolane distorsioni della realtà sono 
probabilmente dovute all'interreazione di due fattori: 
uno di natura fondamentale neurologica, consistente nel 
senso di estraneità percettivo-aflcttiva con cui è vissuto 
l'arto paretico; l'altro di natura psicologica, rappresentato 
dal rifiuto ad accettare la menomazione corporea da cui 
il malato é rimasto subitaneamente affetto. 

Alcuni AA. (Weinstein c Kahn, 1955) hanno valorizzato 
esageratamente questo momento psicologico e hanno 
cercato di ridurre Panoso gnosia e il delirio soma togno- 
sico a semplice espressione di un meccanismo di difesa 
e di rifiuto della malattia. Questa interpretazione appare 
semplicistica, perché non tiene conto degli aspetti neuro- 
logici, che. benché di diffìcile interpretazione, pure costi- 
tuiscono elementi di primaria importanza per inquadrare 
il problema. Ci riferiamo alla prevalenza netta di questo 
tipo di sintomi nelle lesioni dell'emisfero destro c al loro 
frequentissimo, anche se non costante, accompagnarsi 
a gravi deficit della sensibilità. Per di più è stato osservato 
da Nathanson e coll. (1952) che i malati anosognosici 
non assumono un'attidudine di negazione nel confronto 
di altre malattie da cui siano successivamente colpiti, 
come ci si dovrebbe aspettare se ci trovassimo di fronte 
ad un processo aspecifico di rifiuto di ogni menomazione. 

L’interpretazione di questi fenomeni resta, in conclu- 
sione, abbastanza oscura. Forse essi possono, sino a un 
certo livello, essere ricondotti all'intervento di quel mec- 
canismo di dislocazione dell'attenzione verso la metà 
dello spazio omolatcralc alla lesione, che si riscontra 
nei cerebrolcsi destri anche a carico di comportamenti 
interessanti lo spazio extracorporeo (v. agnosia, agnosia 
spaziale). L'ammalato ignora e, si può dire, fugge tutti 
gli stimoli portati nella metà sinistra dello spazio, tanto 
corporeo che extracorporeo; ignora, cioè, la metà para- 
lizzata, cosi come ignora le informaz.ioni visive o uditive 
originatesi nella realtà esterna. Questa condizione di 
eminattenzione è la premessa per lo svilupparsi dei mec- 
canismi di negazione c di distorsione della realtà meno- 
mata del proprio corpo c in questo processo delirante 
concorrono probabilmente sia reazioni affettive di fronte 
alla catastrofe somatica improvvisamente insorta, sia 
la ffcssionc generale dei poteri critici prodotta dal grave 
danno cerebrale. 

Le lesioni che danno luogo alla sintomatologia emiso- 
matoagnosica sono localizzate nella grande maggioranza 
dei casi nella regione parietale posteriore dell'emisfero 
minore, ma non mancano casi (almeno 9. secondo la 
revisione fatta da Carreras e coll., 1968) in cui è stata 
riscontrata la distruzione del talamo. 

Difettoso orientamento sul corpo conseguente a lesioni 
dell 'emisfero sinistro 

I disturbi dello s. c. conseguenti ad una lesione dell'emi- 
sfero sinistro hanno tutt’aitro carattere rispetto a quelli 
sin qui descrìtti: essi infatti consistono essenzialmente in 
una difficoltà ad orientarsi sul corpo in generale (auto- 


topoagnosia), o su di una parte di esso, le dita delle mani 
(agnosia digitale). 

L 'auto topoagnosia. descritta originariamente da Pick 
(1905) in malati con demenza senile, è stata successiva- 
mente segnalata abbastanza di rado e per lo più in malati 
affetti da lesione parietale sinistra. Il nome non è molto 
felice, perché sembra indicare che il disorientamento 
avviene solo sul proprio corpo, mentre questi pazienti 
compiono errori anche su quello dell'esaminatore o su 
di un disegno schematico del corpo umano. Il problema 
scmeiotico che si pone è di stabilire in quali condizioni 
emerga questo disorientamento. Anzitutto va precisato 
che esso non appare nelle normali attività pratiche (ad es., 
quando il paziente deve mettersi gli occhiali), ma solo 
quando è espressamente indagato dall'esaminatore con 
compiti artificiali. In secondo luogo, l’esame degli ultimi 
tre casi descritti in epoca recente (De Renzi c Faglioni, 
1963; De Renzi c Scotti, 1970; Poncct e coll. 1971) ha 
mostrato che le difficoltà del paziente erano limitate al- 
l'incapacità di indicare, su comando verbale, ove fossero 
situate determinate parti del corpo umano, mentre nessuna 
difficoltà emergeva nel nominare le stesse parti allorché 
venivano indicate dall'esaminatore. Poiché fu possibile 
escludere che gli errori fossero attribuibili ad afasia, ad 
aprassia, o a disorientamento visuospazialc. essi sembra- 
rono testimoniare un deficit specifico ad orientarsi sul 
corpo umano. Senonche un'indagine più completa delle 
prestazioni di questi malati rivelò che essi incontravano 
lo stesso tipo di difficoltà (errori di indicazione con pre- 
servata capacità di denominazione) anche allorché dove- 
vano cercare le parti di altri oggetti complessi, ad es. 
di una bicliclctta o di un'automobile. 

L'allargamento dell'indagine a oggetti diversi dal corpo 
umano non era stata compiuta nei casi descritti preceden- 
temente; è perciò legittimo sospettare che anche in essi 
l'asserita specificità del disordine fosse la conseguenza 
di un pregiudizio dell'esaminatore. Se le cose stanno in 
questi termini, l'autotopoagnosia rappresenta l'aspetto 
più evidente di un disturbo di portata generale, quale 
l'incapacità di analizzare un tutto nelle sue parti , ed essa 
non può perciò essere addotta a prova dell'esistenza 
di disordini specifici dello s. c. Va segnalato il fatto che 
entrambi i pazienti sopra descritti avevano una neoplasia 
parietale sinistra. 

L'agnosia digitale, o l'incapacità di riconoscere le dita, 
è stata considerata da Gerstmann (1942) come il fram- 
mento più facilmente evidenziabile dell'autotopoagnosia e 
quindi ricondotta anch'essa ad un disturbo dello s. c.; 
in epoca successiva Strauss e Werner parlarono addirit- 
tura di alterazioni dello schema digitale. 

Gli errori nel riconoscimento delle dita riguardano 
in genere entrambe le mani e interessano sia le dita del 
paziente, sia quelle dell'esaminatore, sia quelle di un 
disegno schematico della mano. Ma che cosa significa 
in concreto mancato riconoscimento delle dita? Le modalità 
d'esame possono essere molteplici e non sono indiffe- 
renti per la determinazione del disturbo. Si può, infatti, 
chiedere al paziente di: a) denominare le dita; b) indi- 
carle su comando verbale; r) indicare sullo schema di una 
mano quale dito del paziente è stato toccalo, fuori dal 
controllo visivo; d) indicare sulla propria mano il dito 
che l'esaminatore ha toccato sulla sua; e le prove possono 
essere ulteriormente raffinate c complicate (Bcnton, 1966). 
È però evidente che una buona parte di esse implica 
l'impiego di simboli verbali, il che solleva il problema 
di accertare sino a che punto gli errori eventualmente 
commessi dal paziente non siano semplicemente di afasia 
(che anch'essa, si ricordi, insorge per lesioni dell’emisfero 
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sinistro). Si aggiunga che l'acquisizione dei simboli verbali 
corrispondenti alle varie dita è un processo di apprendi- 
mento culturale, che può essere lacunoso in soggetti 
normali di modesta istruzione e non permette perciò 
di stabilire un'equazione immediata fra errori c patologia. 

Alcuni AA. hanno pensato di superare queste difficoltà, 
elaborando prove le quali prescindessero dai nomi delle 
dita, ma implicassero la capacità di differenziare le dita 
una dall'altra. Vale la pena di ricordare alcuni dei test 
ingegnosi elaborati da Kinsboume e Warrington (1962): 
1) si toccano simultaneamente due dita della mano del 
paziente, che ha gli occhi chiusi; questi deve dire il numero 
delle dita interposte fra quelle toccate; 2) si toccano simul- 
taneamente due punti ora di uno stesso dito, ora di due 
dita diverse e il paziente, sempre ad occhi chiusi, deve 
dire se sono state toccate due dita o una sola; 3) il bordo 
laterale delle dita è toccato ora da una bustina di fiam- 
miferi infilata fra due dita contigue, ora da due bustine 
che toccano un solo lato di due dita separate; il paziente, 
che ha gli occhi chiusi, deve precisare se è stato toccato 
da una sola bustina o da due. Kinsboume e Warrington 
trovarono che pazienti i quali avevano agnosia digitale 
(nel senso di sbagliare nell'uso dei simboli verbali delle 
dita) fallivano sistematicamente anche ai test sopra de- 
scritti. Questi malati sarebbero perciò incapaci, come 
aveva già suggerito Stengel (1944), di valutare l'ordine 
seriale in cui le dita sono situate e persino di differenziare 
le une dalle altre, come se fossero fuse in un blocco inar- 
ticolato. 

Queste conclusioni sono state criticate da Poeck (1969), 
il quale ha riscontrato che in una serie di pazienti cere- 
brolcsi i punteggi ottenuti ai test digitali verbali non 
correlavano con quelli dei test di Kinsboume e Warrington, 
sicché si dovrebbe concludere che i due ordini di prove 
non misurano lo stesso deficit e resta aperto il problema 
di sapere a quale di esse affidarsi per porre diagnosi di 
agnosia digitale. Poeck ha inoltre confermato l’osserva- 
zione fatta in precedenza da Bcnton (1962), secondo la 
quale i pazienti con gravi deficit ai test convenzionali di 
agnosia digitale o sono afasici o sono gravi deteriorati 
mentali. Va infine segnalato che recentemente Gainotti 
e coll. (1972), impiegando test non verbali, hanno riscon- 
trato una prestazione difettosa nel riconoscimento delle 
dita con una frequenza non significativamente diversa tra 
cerebrolesi destri e sinistri. 

L'autonomia di questo sintomo resta perciò ancora 
da provare ed esso può solo molto a fatica essere addotto 
come prova dell’esistenza dello s. c. Si consideri inoltre 
il fatto che il paziente autotopoagnosico descritto da 
De Renzi e Scotti (1970) non era agnosico digitale, sicché 
risulta smentita, almeno in questo caso, l'ipotesi che le 
dita rappresentino la parte del corpo umano su cui é 
più facile evidenziare l'autotopoagnosia. 

Disturbi dello schema corporeo da lesione extracerebrale: 
l'arto fantasma 

Il fenomeno dell'arto fantasma è noto da lungo tempo 
ai chirurghi (la prima descrizione sarebbe dovuta ad 
Ambroise Paré) come una conseguenza « normale » 
del l'amputazione di un arto: esso consiste nell'impressione 
vivissima vissuta dal soggetto amputato di avere ancora 
l’arto mancante, di sentirne muovere o atteggiarsi in 
ben definite posizioni i vari segmenti, di accusare prurito 
o dolore lungo le sue parti, di avvertire, insomma, una 
presenza cosi immediata dell'arto da essere indotto a guar- 
darlo o, ad es.,a cercarlo con la mano sana. Può capitare 
ad alcuni pazienti, momentaneamente immemori di non 
avere più l'arto inferiore, di alzarsi dal letto e cercare di 


mantenere la stazione eretta, appoggiandosi sul moncone, 
e quindi di cadere; altri riferiscono di aver in più di un’oc- 
casione tentato di allungare la mano dell'arto amputato 
per afferrare un oggetto. Nei giorni immediatamente 
conseguenti all'operazione, pressoché la totalità degli 
amputati (il 98% secondo Kolb. 1959) ammette di per- 
cepire l'arto fantasma, a patto che l'esaminatore abbia 
cura di rassicurare il malato che questa sensazione è 
del tutto normale e non c indice di pazzia, come egli 
a volte può temere. Col passare del tempo il fenomeno 
si fa più raro e indistinto e infine tende, nella maggioranza 
dei casi, a scomparire secondo una modalità abbastanza 
costante: la regressione interessa prima le parti prossi- 
mali (spalla, coscia) e poi quelle distali dell'ano, il quale 
sembra perciò « rientrare » nel moncone, che viene av- 
vertito terminare con la muno, o con il piede. 

I fantasmi non sono limitati agli arti, ma possono 
verificarsi, sia pure con minore frequenza, anche per 
l'amputazione di altre parti del corpo, specie quelle che 
hanno una certa prominenza e individualità: il naso, 
la lingua, il seno, il pene, ctc. Così pure essi possono 
comparire dopo la semplice perdita funzionale e non 
anatomica di un arto: soggetti con paraplegia da lesione 
midollare (Wcinstcin, 1962), o con paralisi completa del 
plesso brachiale (Scotti, 1969), avvertono le loro gambe o 
braccia in posizioni diverse da quelle in cui sono in realtà. 

Sull'arto fantasma sono state avanzate diverse interpre- 
tazioni. 

1. Teoria psicodinamica. - Interpreta l’esperienza del 
fantasma come un processo psichico di negazione della 
perdita di una parte preziosa del corpo, evento cui il 
soggetto reagirebbe nel suo inconscio «allucinando» il 
fantasma. È difficilmente sostenibile, dato che l'arto fan- 
tasma compare in pressoché tutti gli amputati con carat- 
teristiche abbastanza stereotipe. Si tenga altresì presente 
che il fantasma del pene o quello del seno sono più rari 
e meno vivi di quello, ad es., dell'alluce, il che non si 
concilia con il valore emotivo che queste parli hanno per 
l’individuo (Wcinstein, 1962). 

2. Teoria periferica. - Essa suppone che dall'estremità 
del moncone partano stimoli provocati dalla cicatrice, 
dal neuroma di amputazione, da proliferazione delle ter- 
minazioni nervose, ctc., i quali giunti in corteccia vengono 
interpretati come provenienti dall’ano originario. Tut- 
tavia i ripetuti tentativi compiuti da chirurghi per va- 
riare la situazione anatomo-funzionale del moncone 
(rc-intcrventi, sbrigliamento della cicatrice, anestesia) sono 
riusciti infruttuosi. 

3. Teoria centrale. - Considera che il fenomeno del 
fantasma sia dovuto all'esistenza di una immagine del 
corpo solidamente organizzata nella corteccia parietale, 
la quale mantiene la sua capacità di plasmare l’esperienza, 
anche in assenza di stimoli periferici, attraverso meccanismi 
diretti o indiretti di proiezione. Questa teoria può citare 
a suo favore i seguenti fatti: 0 ) la più bassa soglia sensi- 
tiva del moncone rispetto a parti omologhe dell’arto 
sano, specie nei soggetti in cui la mano o il piede rientrano 
nel moncone (Habcr, 1955): è come se il centro proiet- 
tasse alla periferia la soglia sensitiva delle parti mancanti; 
b) la più lunga persistenza del fantasma delle parti del 
corpo che hanno maggior rappresentazione corticale 
(ad es. la mano) rispetto a quelle che hanno una rappre- 
sentazione più ristretta; r) in un paziente amputato con 
fantasma dell'arto inferiore sinistro la stimolazione dell'area 
parietale destra, in cui i rappresentata la gamba, diede 
luogo ad una sensazione simile al fantasma e la successiva 
escissione della stessa regione provocò la definitiva 
scomparsa dell'esperienza fantasma (Hécaen e coll., 1956). 
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Anche ne) caso di lesioni spontanee (ad es. di natura 
vascolare) dell’emisfero controlaterale all’arto fantasma 
è stata segnalata una scomparsa del fantasma, di durata, 
però, transitoria (Weinstein e coll., 1969). 

L'ipotesi che l’esperienza del fantasma implichi un'im- 
magine del corpo, costruitasi sulla base delle aflcrcnze 
somatiche, è però messa in discussione dalla scoperta, 
fatta in epoca recente da Weinstein (1964) c da Poeck 
(1964), che i fantasmi degli arti possono comparire anche 
in bambini amputati nei primi anni di vita e persino nei 
bambini focomelici, cioè in soggetti che mai hanno rice- 
vuto sensazioni dalle parti mancanti. La presenza del 
fantasma nei focomelia sembra dimostrare che la forma- 
zione dell'immagine del corpo è un processo molto com- 
plesso, nel quale il momento intellettuale non ha meno 
importanza di quello sensitivo e che può diffìcilmente 
essere ridotto allo strutturarsi di una sorta di homunculus 
nelle regioni parietali posteriori. 

In conclusione, la patologia del cosiddetto s. c. dimostra 
1’importanza e la pregnanza dell'Immagine che il soggetto 
si forma del proprio corpo e presenta aspetti semeiotici di 
grande interesse; essa non giustifica, però, l'assunto che lo 
s. c. costituisca un definitivo dispositivo anatomofunzio- 
nale avente una sua autonoma localizzazione (De Renzi, 
1971). Tanto meno, infine, è legittimo riferirsi ad altera- 
zioni specifiche dello s. c. nel caso di sintomi psichiatrici 
aventi per oggetto il corpo, come è stato ripetutamente 
fatto per i deliri ipocondriaci, per l'illusione del sosia, 
per l’anoressia nervosa, etc. Ciò che è perturbato in questo 
caso è il modo in cui il proprio corpo è vissuto e le impli- 
cazioni che questi sentimenti hanno per i progetti esisten- 
ziali del malato: un tipo di realtà psicologica, cioè, che 
appartiene agli strati più profondi della personalità e 
mal sopporta ogni tentativo di esplicazione neurologica. 

Bibliografia 

Benton A. Lin Interhcmispheric Retai hns and Cerebral Domi- 
nane e, 1962, Johns Hopkins Press, Baltimore. 

Benton A. L., Problemi ai neuropsicologia, 1966, Ed. Univer- 
sitaria. Firenze. 

Carreras M., De Risio C., Visintini F., in Problemi di neurologia 
e psichiatria, 1968, Pensiero Scientifico, Roma. 

Castaigne P., Laplane D., Degos J. D., Rev. Scuro!., 1970, 
122, 233. 

Conrad K., Z. Scuro I., 1933, 47. 346. 

De Renzi F... Lavoro Seuropsichiat., 1971, 33, 1. 

De Renzi E., Paglioni P., Arch. Psicol. Scurol. Psichiat., 1963, 
24. 289. 

De Renzi E., Scotti G-, Arch. Scurol., 1970, 23, 221. 
Gainotti G., Cianchetti C., Tiacci C., Corre x, 1972, 8. 364. 
Gerstmann J., Arch. Scurol. Psychiat.. 1942, 48, 890. 

Habcr W. B.. J . Psychol., 1955, 40, 115. 

Head H„ Holmes G., Brain, 1911, 34. 102. 

Hécacn H., Penficld W. ei al., Arch. Scurol. Psychiat ., 1956, 
75. 400. 

Kinsbourne M., Warrington E K.. Brain , 1962, 85, 47. 

Kolb L. C., in American Handbook of Psychiatry, 1959, Basic 
Books, New York. 

Lhermitte F.. Cambicr J.. Congrès de psichiatrie et neurologie 
de iangue francaise, 1960, Masson, Paris. 

Nathanson M., Bergman P. S., Gordon G. G., Arch. Seurol. 

Psychiat., 1952, 68. 380 
Pick A., Psychol. Forsch., 1922, I, 303. 

Pi risi B.. Arch Psicol. Seurol. Psichiat., 1949, 10, 89. 

Poeck K., Aktuel. Fragen Psychiat. Seurol., 1965, 2, 144. 
Poeck K., Cortex, 1965. 1, 269. 

Poeck K„ Or gii ss B.. Seurohgy, 1969, 19, 801. 

Poncet M. et al.. Encèphale, 1971, 2, I. 

Scolti G.. Sùt. Sere., 1969. 21. 221. 

Stcngel E., J. Meni. Sci., 1944, 90. 753. 

Vcttcr R. J., Shapiro G., Serscn E A., Cortex, 1969, 5, 91. 
Weinstein A. E., Kahn L. R., Dentai of lllness, 1955, Thomas, 
Spingfield. 

Weinstein S.. in Proc. XI Annua! Clinica! Spinai Cord lnjury 
Conf. , 1962, pubi. Veterans Administration. 

Weinstein S., Sersen E. A., Seurology, 1961, 11, 905. 

ENNIO DE RENZI 


CORPO STRIATO: v. cervello (III, 1661); extra- 

piramidale SISTEMA. 

CORPO VITREO 

F. corps vi tré. - l. vitreous (body). - T. Glaskórper. - s. cuerpo 
vitreo. 

Anatomia 

Il corpo vitreo è una massa trasparente di consistenza 
semifluida, che occupa la cavità posteriore del globo e 
precisamente lo spazio compreso tra la superfìcie posteriore 
del cristallino e la retina. 

In base ai risultati dei comuni esami istologici si è de- 
scritto il c. v. come costituito da una fine impalcatura 
fibrillare (fibrille del vitreo) e da un liquido analogo 
all’umor acqueo (umor vitreo). Le fibrille non appaiono 
in genere come entità morfologiche ben distinte quali le 
troviamo, per es., nel tessuto connettivo; inoltre nel c. v. 
sono descrìtte cellule provenienti, verosimilmente, dai san- 
gue (cellule ialoidee). 

La massa del c. v. è attraversata da un canale (canale 
ialoideo di Cloquet) che va dalla papilla al polo posteriore 
del cristallino; in questo canate, durante la vita fetale, 
decorre l’arteria ialoidea. La maggior parte degli istologi 
ammette inoltre che il c. v. sia circondato da una sottile 
membrana anista, la cosiddetta membrana ialoidea. 

Biomicroscopia 

All’esame biomicroscopico l’impalcatura del c. v. appare 
come una struttura grossolanamente fibrillare, con fibrille 
che hanno l'apparenza di lamine o trabecole o nastri 
con striature trasversali od oblique (v. biomicroscopia 

OCULARE). 

Secondo Cattaneo, queste immagini biomicroscopiche 
del c. v. dipenderebbero essenzialmente dalle diverse 
riflessioni della luce nell'Interno dell’occhio. Già Baurmann 
ricorrendo all’esame con l’ultramicroscopio secondo 
Zisgmondy. ha rilevato nel c. v. un intreccio di fili sottili 
incrociantisi in diversi sensi: essi avrebbero grandezza 
ultramicroscopica solo nella lunghezza. Secondo Baurmann. 
le strutture fibrillari descrìtte all’esame istologico devono 
essere considerate come artefatti di fissazione, « prodotto 
della precipitazione di una sostanza gelatinosa c va- 
riante secondo i rapporti quantitativi tra le sostanze 
colloidali e le sostanze precipitanti ». L'aspetto fibrillare 
che si osserva all’esame biomicroscopico con la lampada 
a fessura sarebbe dovuto alla marezzatura, conseguente 
alla sovrapposizione di più strutture fibrillari. 

II c. v. deve essere considerato non come un'entità 
morfologica costituita da un tessuto con una propria 
e determinata struttura, ma come una sostanza colloidale 
e come tale sottoposto alle leggi della fìsicochimica. 
Secondo Baurmann il c, v. deve essere considerato come 
un idrogel. cioè come un sistema difasico, in cui la fase 
liquida è legata per attrazione molecolare. 

Secondo Redslob, anche la struttura ultramicroscopica 
a fili rappresenterebbe l’aspetto di una trama modificata 
per un fenomeno di coagulazione. 

Dalle osservazioni biomicroscopiche sul c. v. isolato, 
e da quelle ultramicroscopiche col condensatore fatte da 
Cattaneo, risulterebbe che il c. v. normale ha una struttura 
omogenea. 

Secondo Bruni il c. v. è una massa di colloide amorfo, 
dal punto di vista microscopico; tale massa, però, non 
è perfettamente omogenea, ma consta di lamelle di densità 
diversa alternata. 

Da quanto si è detto, risulta che, alla teoria la quale 
considera il c, v. costituito da un complesso di fibre. 
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si tende a sostituire quella che considera il c. v. come 
una massa anista colloidale. Tuttavia bisogna precisare 
che il vitreo ha una struttura più complessa di un semplice 
gel, in quanto le ricerche di microscopia elettronica hanno 
dimostrato in esso la presenza di delicate fibre collagene 
caratterizzate da una periodicità di 120-300 A e da una 
larghezza variabile tra 60 e 125 A. Inoltre le variazioni 
di volume del vitreo in funzione del pH si discostano 
dalla curva dei gel idrofili. 

Proprietà fisiche e composizione chimica 
Il volume del c. v. nell'uomo è di 4 cm* c corrisponde 
a ca. 6/10 del volume deU'intero bulbo oculare. Secondo 
Goldmann il vitreo, pur possedendo le caratteristiche 
di un gel, è un vero tessuto costituito essenzialmente da 
acqua (99%) c solo in piccola parte da solidi (1%). 

Nel c. v. di bue il sodio è contenuto nella percentuale 
di 0,304 g %, il potassio 0,0164%, il calcio 0,0073%, 
il cloruro di sodio 0,7472%. La quantità di albumina è 
stata calcolata in una media dello 0,041%, mentre l’urea 
ha un tasso eguale a quello del sangue: 0,055%; i grassi 
sono contenuti con una percentuale dello 0,007; infine 

10 zucchero si trova in quantità variabili nelle diverse 
parti del c. v. 

Le principali macromolecole del vitreo sono costituite 
da collagene, proteine solubili cd ac. ialuronico. 

Fisiologia 

11 c. v. ha un'importante funzione come mezzo di rifra- 
zione e la sua massa notevole mantiene l'equilibrio della 
tensione oculare. 

Patologia 

L'esame clinico del c. v. può essere fatto con la lampada 
a fessura, con la quale si possono ispezionare gli strati 
anteriori, mediante il normale dispositivo d'illuminazione, 
mentre per osservare quelli posteriori è necessario inserire 
particolari lenti piano-concave (vetro di Hruby, di 
Goldmann, etc.). Per esaminare il vitreo si può utilizzare 
inoltre l’oftalmoscopia diretta c quella indiretta che 
permettono di rilevare gli intorbidamenti od opacità 
del c. v., manifestantisi come punti, come fiocchi, come 
fili, o come sottili membrane. 

Conseguenza dì queste opacità sono le cosiddette 
mosche volanti, o miodcsopsic: contrariamente a quanto 
avviene per le opacità che risiedono nel cristallino, le 
quali si spostano solo con movimenti del bulbo, le opacità 
che hanno sede nel c. v. si muovono anche quando 
l'occhio sta fermo. Le miodesopsie talvolta sono il sintomo 
di alterazioni delle membrane profonde, retina e coroide, 
spesso accompagnano le miopie di grado elevato, talvolta 
sono in rapporto con disturbi gastroenterici. F.ssc sono 
generalmente dovute a piccoli accumuli di cellule leuco- 
citarie ed ematiche sospese nel c. v. e provenienti per lo 
più dai vasi coroidei. 

La sinchisi scintillante è un'affezione caratterizzata 
dalla presenza di particelle lucenti c mobili, costituite 
generalmente da cristalli di colesterina e dovute a lesioni 
vascolari o a gravi emorragie intraoculari. 

La fluidificazione del c. v., riscontrabile nelle miopie 
elevate, è dovuta a gravi alterazioni della membrana 
ialoidca cd è stata messa in rapporto, da alcuni AA., 
con lesioni dell’epitelio del corpo ciliare. 

Così pure il raggrinzimento c il distacco del c. v. si 
possono riscontrare nella miopia elevata e possono essere 
seguiti da distacco di retina. 

La persistenza del l’arteria ialoidca (che normalmente 
si oblitera al 7°-8° mese della vita intrauterina c 
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scompare prima della nascita) è un reperto non infre- 
quente. Può persistere solo la porzione posteriore che 
dal disco ottico si estende per una distanza variabile 
nell'interno del c. v., oppure solo la porzione anteriore, 
connessa al cristallino; inoltre può persistere l'arteria 
in loto, in associazione ad una maggiore o minor quantità 
di tessuto fibroso o glia le. 

Dopo operazioni di cataratta (v.), il c. v. può passare 
nella camera anteriore e, per ferite cd anche per inter- 
venti operatori, si può avere fuoruscita del c. v. 

In conseguenza di lesioni traumatiche si possono deter- 
minare emorragie nel c. v. che possono, altre volte, essere 
dovute ad alterazioni della retina o della coroide. 

Infine nel c. v. possono penetrare corpi estranei di 
natura diversa, alcuni abbastanza tollerati, come il vetro, 
i metalli nobili, l'alluminio; altri, invece, come il ferro, 
l’acciaio, il rame, non tollerati, così da provocare la per- 
dita dell'occhio (v. calcosi). Specialmente in questi 
ultimi casi, è indicata l’estrazione. 

Il pus nel c. v. è reperto pressoché esclusivo della panof- 
talmie. 

Anche il cisticerco è affezione rara, che raggiunge il 
c. v. per via sanguigna, manifestandosi in primo tempo 
come una vescicola bianco-bluastra che va soggetta a 
movimenti spontanei; indi subisce un intorbidamento e, 
se il cisticerco non viene rimosso, si ha perdita dell'occhio 
per iridociclitc. 
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DONATO CATTANEO E GIOVANNI TOTA 

CORPUSCOLI TÀTTILI: v. recettori; tattile sensi- 
biuta. 

CORRENTI ELETTRICHE 

F. courants électriques . - I. electric correnti . - t. eleklrische 
Strómen. - s, corrientes eléctricas. 

sommario 


Definizioni generali. Corrente continua (col. 1132). - Correnti 
variabili. Correnti alternate (col. 1135). - Principali tipi di cor- 
renti elettriche impiegate in medicina (col. 1139). - Lesioni da 
elettricità (col. 1140): Condizioni generali che determinano le 
lesioni da elettricità. - Effetti generali delle correnti elettriche 
- Effetti particolari a carico del sistema nervoso nei soggetti 
folgorati. - Trattamento detto shock da folgorazione. - Prote- 
zione contro gli accidenti da elettricità. 


Definizioni generali. Corrente continua 

Ogni movimento di cariche elettriche costituisce una 
corrente elettrica. Qualunque sia il mezzo in cui passa 
la c. e., si definisce come intensità della c. e. il rapporto: 



tra la carica A Q che nel tempo A / attraversa il mezzo 
considerato e il tempo A / stesso. Se Ag è costante nel 
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tempo (caso della corrente continua in regime stazio- 
nario) si può dire che l'intensità della corrente è misurata 
dalla carica che attraversa il mezzo considerato in I sec. 
Misurando le cariche in coulomb (C; v. ELETTRICITÀ) 
l'intensità della c. e. viene espressa in C/sec o ampère 
(A). Molto spesso si usano dei sottomultipli, ad cs.: 
il mA = 10‘* A, il nA — IO** A. e, talvolta, l’unità elet- 
trostatica assoluta di corrente: * y IO - * A. 

Gli strumenti che servono alla misura della c. e., che 
vanno inseriti nel circuito in cui la corrente passa, si 
chiamano amperometri (rispettivamente: milliampero- 
mctri, microamperometri, e in generale, per le più deboli 
correnti: galvanometri). 

Si definisce inoltre come densità della c. e, il rapporto: 


/ 



tra l'intensità della corrente / e la sezione trasversale 
S del mezzo in cui la corrente passa : la densità si misura 
in A/cm*. 

Le cariche che danno luogo ad una c. e. possono avere 
diversa origine e natura, a seconda del mezzo in cui 
si considera il passaggio della corrente: cosi, ad cs., 
nei metalli c nel vuoto assoluto i portatori della c. e. 
sono gli elettroni negativi (v. materia) mentre negli 
elettroliti (v. elettrolisi ed elettroliti), nei gas (v. 
gassoso stato) e in certi solidi (v. solido stato) sono 
gli ioni, cioè cariche che, a differenza degli elettroni liberi, 
possono avere segno positivo o negativo, e sono sempre 
legate ad un supporto materiale di massa comparabile 
a quella degli atomi e delle molecole. 

Inoltre, mentre gli elettroni nei metalli esistono già 
liberi, sempre pronti al trasporto della corrente, nel vuoto 
bisogna crearli, ad es., con l 'effetto termoionico o con 
l ’ effetto fotoelettrico. Lo stesso dicasi degli ioni gassosi, 
che richiedono per la loro formazione un agente ionizzante 
(ad es., radiazioni ròntgen o similari, oppure elevate 
differenze di potenziale elettrico capaci di creare una 
ionizzazione per urto), e di quelli elettrolitici, che si 
liberano a seguito della dissociazione delle molecole 
operata dal solvente in cui sono sciolte. 

L'attitudine di un dato mezzo a condurre la c. e. è 
legata all'esistenza di questi portatori: si capisce quindi 
come i metalli, in cui gli elettroni esistono già liberi, 
siano tra i migliori conduttori. Il vuoto, invece, si con- 
sidera normalmente un perfetto isolante, c cosi anche 
i gas, quando siano ben secchi e non ionizzati. 

Un movimento coordinato di cariche, quale è quello 
che costituisce la c. e., non avviene, tuttavia, neppure 
nei mezzi in cui si trovino già i portatori della corrente, 
se non si mantiene un conveniente campo elettrico : per 
questo occorre applicare una differenza di potenziale 
(d.d.p.) V (v. elettricità), la quale nei mezzi normali 
(non dotati di sopraconducibilità) appare la causa della 
c. e.: ad essa è legata anche l'intensità di questa, dato 
che sussiste la relazione ( legge di Ohm): 



di quel conduttore che sotto la differenza di potenziale 
di 1 V si lascia attraversare dalla corrente di I A. L'unità 
di conduttanza è il mho. 

La resistenza elettrica di un dato mezzo (solido o 
liquido) appare tanto maggiore quanto maggiore è la 
lunghezza / del cammino che deve percorrere in esso la 
corrente, c tanto minore quanto più grande è la sezione 
S attraverso la quale una data corrente può passare. 
Si ha infatti: 



dove p costituisce la cosiddetta resistenza specifica , o 
resistività , che è la resistenza offerta da un cubo del ma- 
teriale considerato, avente lo spigolo di I cm: p si misura 


in fi x cm. L’inverso della resistività — si chiama con - 

P 


ducibilità o conduttività (y). I materiali più coibenti (iso- 
lanti) della elettricità presentano valori di p dell’ordine 
di IO 1 * fi x cm (ad es., l'ambra) e ì più conduttori 
(argento) dell'ordine di 10~* Il x cm (v, anche condu- 

CIBILtTÀ ELETTRICA). 

La resistenza elettrica dipende dalla temperatura 
secondo la relazione: 


R, ■= Ro (I + «0 

Il coefficiente a è positivo per quasi tutti i metalli, nega- 
tivo per gli elettroliti, il carbone ed altri materiali. Ciò 
corrisponde al fatto che, per i metalli, la resistenza cresce 
con la temperatura, mentre decresce per gli altri corpi. 
Su tale proprietà è fondato un metodo di termometria 
elettrica (v. termometria). 

Stante la validità della legge di Ohm, l'intensità di 
una c. e. può essere variata, o variando la d.d.p., o 
variando la resistenza del circuito. Sempre in base alla 
legge di Ohm si può dire, inoltre, che, se attraverso un 
conduttore di resistenza R, passa la corrente /, tra le sue 
estremità deve sussistere la d.d.p. 

V « RI 

Se R non è infinita, V si annulla con I in tutti i casi 
in cui il tratto di conduttore considerato non contiene 
un generatore di elettricità; solo in tal caso infatti la d.d.p. 
si può osservare anche a circuito aperto (R = °°), ma si 
suol distinguerla dalla d.d.p. chiamandola forza elettro- 
motrice (f. e. m.): la si indica con £. 

Lo spostamento delle cariche dai punti a potenziale 
più alto a quelli a potenziale più basso, effettuato vin- 
cendo la resistenza del conduttore, implica un lavoro 
che c compiuto dal generatore che mantiene la d.d.p. 
agli estremi della R: tale lavoro si ritrova sotto forma 
di calore sviluppato nel circuito stesso. 

Secondo la legge di Joule se un circuito di resistenza 
R (ohm) è percorso dalla corrente / (ampère) per un tempo 
t (secondi), si ha un lavoro: 

W - Vtt =- Rl't (in Joule) 

e la quantità di calore equivalente è: 

Q = 0,24 VIt » 0,24 R /* t (in calorie) 


dove / risulta in ampère se R è espresso in ohm e V in 
volt. 

Al coefficiente di proporzionalità R, caratteristico 
del mezzo che si considera, c delle dimensioni geome- 
triche di questo, si dà il nome di resistenza elettrica : 
l’inverso di R, \}R, si chiama conduttanza. La resistenza 
si misura in ohm (Q), unità che corrisponde alla resistenza 


Oltre aH'effetto termico la c. e. produce effetti chimici 
quando attraversa soluzioni di elettroliti (v. ilettrousi 
ed ELETTROLITI), ed effetti magnetici (v. magnetismo ed 
elettromagnetismo), in seguito ai quali, ad es., un ma- 
gnete posto in vicinanza ad un circuito percorso da c. e. 
risente di una forza come se si trovasse in un campo 
magnetico. Legate all'effetto magnetico della corrente 
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sono pure le azioni elettrodinamiche tra circuiti percorsi 
da corrente e le azioni elettromagnetiche che si possono 
avere nello spazio circostante. 

Correnti variabili. Correnti alternate 

Quando l'intensità non è costante nel tempo si hanno 
le correnti variabili. Come risulta dalla legge di Ohm. 
correnti variabili si possono ottenere sia facendo variare 
la resistenza del circuito in cui passano, sia facendo 
variare le d.d.p. che sono responsabili delle correnti 
stesse. A questo ultimo metodo si ricorre di preferenza 
quando si debbano ottenere variazioni con leggi ben 
determinate, in particolare molto rapide nel tempo. 

Nel caso in cui la corrente è prodotta da un generatore 
a potenziale V non costante, è ovvio che la corrente da 
questo generata in un circuito di resistenza R costante 
varierà nel tempo con la medesima legge con cui varia V. 

Cosi un condensatore di capacità C {farad ), caricato 


inizialmente al potenziale V 0 {volt), quando viene chiuso 
su un circuito di resistenza R (ohm) dà luogo ad una 
corrente variabile nel tempo secondo la legge 

t 


in quanto il potenziale ai poli del condensatore, in seguito 
alla scarica, varia con la legge 


V - V. • « KC 

L'andamento di / e V in funzione del tempo è rappre- 
sentato dalle curve di fig. I, A. Trattasi di grandezze che 
decrescono esponenzialmente, con una rapidità più o 
meno grande, determinata dal prodotto /f-C, che perciò 
viene chiamato «costante di tempo». Siccome la base 
e dell'esponenziale è costante (=2, 7183), R C t quantità 



Et: 




Ini. 

Conca ih C attraverso R col generato** G 


(1-Q37>£ 


Fig. 1. C. c. variabili unidirezionali. Andamento di / c V nella scarica M) di una capacità attraverso una resistenza c nella scarica {Bì 
di una capacità attraverso una resistenza per mezzo di un generatore. 
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omogenea ad un tempo, fornisce un criterio di valutazione 
della rapidità della scarica: RC misura infatti il tempo 
(7\ in scc) necessario perché V 0 c I a si riducano a V 0 fe c 
a IJe, rispettivamente, giungano cioè a valori pari a ca. 
il 37% dei valori iniziali (v. fig. 1, A ). 

Meno ovvio è il regime variabile che si può realizzare 
con un generatore di corrente a potenziale fìsso, di valore 
E, con il quale si carica un condensatore di capacità C 
[farad) attraverso una resistenza R (ohm). In questo 
caso la d.d.p. V, di segno contrario ad E, che compare ai 
poli del condensatore man mano che questo si carica, 
variabile perciò da V — 0 per r = 0 a fV/ = \E } quando la 
carica è ultimata, rende attiva, nel determinare la corrente 
di carica, la d.d.p. (E — K), variabile da £ a 0 in un tempo 
teoricamente infinito, in pratica più o meno lungo in 
relazione al valore della costante di tempo R • C. 

Si ha allora in questo caso per la corrente, posto 
E 

lo = -jr, un andamento rappresentato dalla 


mentre il potenziale che compare ai poli del condensatore 
è calcolabile con la 


*-c) 


L'andamento di / e V in funzione del tempo è rappre- 
sentato dalle curve di fìg. I, B. 

I circuiti di fìgg. I, A c I, B costituiscono uno dei tanti 
dispositivi per ottenere correnti variabili unidirezionali, 
ma si possono avere anche correnti che, oltre a variare 
d'intensità, cambiano anche il loro senso di circolazione. 
Se questa inversione è periodica, si hanno le correnti 
alternate. 

Di particolare importanza è la corrente alternata sinu- 
soidale, che è una corrente variabile nel tempo t (fìg. 2, I) 
con legge del tipo della 


dove con w si indica la quantità 2 sv ■ — = — 
comunemente chiamata pulsazione. 

In circuiti di sola resistenza questa corrente è pro- 
dotta da una f. e. m., pure sinusoidale, il cui valore è: 

E -= £o serxof — R l a sento/ 

la ed E„ costituiscono i cosiddetti valori massimi della 
corrente e della f. c. m. alternata, / ed E i corrispondenti 
valori istantanei. T è il periodo c v — 1/7* la frequenza 
della corrente e della L e. m. alternata. Per la corrente 
alternata industriale v varia da 42 a 60 cpscc. 

Nella resistenza R la corrente alternata di valore mas- 
simo ! 0 produce nel tempo / una quantità di calore che 
si calcola con la: 


massimo /„. In modo analogo si definisce la f. e. m. 
efficace : 

£,// = 0,707 Eo 

Se la f. e. m. sinusoidale £ = £„ seno/ è applicata 
ad un circuito che non presenti soltanto resistenza (ohmica) 
R, ma anche autoinduzione L o capacità C (v. elettri- 
cità), la corrente alternata che lo può attraversare è 
data rispettivamente dalla: 

2 (/ /t* + L' u* 


valide non solo per i valori massimi di l ed £, ma anche 
per quelli efficaci. 

La quantità Z che compare in queste relazioni, analoghe 
alla legge di Ohm, tiene le veci della resistenza R. Z si 
chiama impedenza o anche resistenza apparente in quanto 
L e C concorrono effettivamente a modificare la vera 
resistenza R, quando sono attraversate dalla corrente 
alternata, ma la dissipazione di energia che è caratteri- 
stica della resistenza si ha soltanto in proporzione della 
sola resistenza ohmica. Lo scostamento di Z da R è 
dovuto al fatto che la presenza di L e C introduce fra 
f. e. m. alternata e corrente corrispondente una differenza 
di fase 9 per cui l'espressione della corrente diviene: 

/ — ! 0 sen (« / - 9) 

La corrente ritarda di un angolo 9 nel caso di circuito 
con autoindizione L e anticipa invece, rispetto alla 
f. e. m., nei caso del circuito con capacità C. 

A causa di questo sfasamento non tutto il lavoro 
richiesto al generatore della f. e. m. E t ff, per far passare 
la corrente l r ft nel circuito di impedenza Z, è utilizzato 
nel circuito, ma solo la quantità: 

Q - E'/r hf! I cus 9 - */ s ,// / 

Il cos 9 si chiama fattore di potenza ed è dato dalla 
relazione : 

R 

cos 9 - — y - 

Qualcosa di analogo succede anche nel caso in cui 
autoinduzione e capacità sono contemporaneamente 
presenti, ma il fatto che gli sfasamenti operati da £ e 
da C sono di segno contrario rende possibile una com- 
pensazione degli effetti che si avrebbero separatamente. 

Si ha infatti in tal caso: 


|/*. + <»£__rè_y 


Q - 0,24 R 


t «* 0,24 E,ff 1^ t 


e Z può risultare anche eguale ad R se 


Alla quantità l t /r = 


0,707 l 0 si dà il nome 


di valore efficace della corrente alternata, e rappresenta 
il valore dell'intensità che dovrebbe avere una corrente 
continua per produrre lo stesso effetto energetico (in 
particolare, termico) della corrente alternata di valore 


Su questo principio si effettua la correzione del fattore 
di potenza, ad es. riduocndo lo sfasamento operato 
dai circuiti con autoinduzione, mediante l'inserzione, in 
parallelo, di opportuni condensatori. 
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Si noti che se è verificata la (1), una iniziale perturba- zione costante o no, che possono essere unidirezionali 

zione del regime elettrico del circuito può dare luogo alla (fig. 2, VII) o ondulanti (fig. 2, Vili), c le correnti combinate , 

produzione in esso, per effetto combinato di L e C, di ottenute sovrapponendo variazioni rapide e variazioni 
una corrente alternata di periodo lente (fig. 2, IX). 


la quale risulta tanto meno smorzata quanto più piccola 
è la resistenza R del circuito. Per questo un circuito 
con autoinduzione e capacità costituisce un circuito 
oscillante , e quando è verificata la (1) c 7. -■ R si parla 
di risonanza tra il circuito e la frequenza della corrente 
alternata che soddisfa alla (1). 

Principali tipi di correnti elettriche impiegate in medicina 

C. e. con forme di vario tipo sono impiegate, a scopo 
medico, in elettrodiagnostica (v.), elettroterapia (v.) clet- 
trochirurgia (v.), nonché in elettrofisiologia (v.). 

Cosi, accanto alla corrente continua (galvanica) c alla 
corrente alternata sinusoidale a bassa frequenza (fìg. 2, I), 
non smorzata, si usano correnti sinusoidali ad alta e altis- 
sima frequenza , non sempre di ampiezza costante, ma 
spesso, invece, costituenti treni di onde smorzate, come, 
ad cs., le correnti di D' Arsomeli (fig. 2, II), o modulate 
su una frequenza più bassa (fìg. 2, III). 

Si usano però anche i cosiddetti cambiamenti rapidi 
unidirezionali , corrispondenti ad una corrente galvanica 
periodicamente interrotta (fìg. 2, IV). e la corrente indotta 
o faradica, che ha l'andamento rappresentato nella fìg. 
2. V. 

Tra i cambiamenti rapidi con inversione della cor- 
rente ad ogni eccitazione, oltre alle correnti sinusoidali, 
vanno considerate anche le cosiddette onde quadrate , 
del tipo della fìg. 2, V). Si usano infine, talvolta, cambia- 
menti di corrente lenti, prodotti con velocità di varia- 
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Lesioni da elettricità 

Condizioni generali che determinano le lesioni da elet- 
tricità 

Chiunque abbia avuto occasione di provare, accidental- 
mente, gli effetti di una scossa elettrica presa, ad es., 
toccando i conduttori della rete di distribuzione, sa che 
la sensazione sui generis che si prova in queste condizioni 
può diventare ancor più intensa se le supcrfìci a contatto 
sono umide ed estese, e se la corrente passa da un arto 
all'altro. Se poi si considerano gli effetti di tensioni sempre 
più elevate, ad es„ di alcune migliaia di volt, con le quali 
le correnti diventano molto più intense, l'effetto diventa 
talmente violento da provocare un grave shock, spesso 
seguito dalla morte. E il fenomeno della elettrocuzione, 
cui si dà anche il nome di folgorazione, specie quando 
venga provocato dall'elettricità atmosferica. 

Accanto a questi effetti generali si possono osservare 
fatti locali in prossimità dei punti di contatto degli elet- 
trodi con la superfìcie del corpo; si producono quivi, 
a seconda dell'intensità di corrente, ustioni più o meno 
gravi, analoghe in corrispondenza dei due poli se la 
corrente è alternata, e diverse invece, per alcuni fenomeni 
chimici accessori, se la corrente è continua. 

Un altro fatto degno di nota consiste nella mancanza 
di uno stretto legame tra intensità della corrente e gravità 
degli effetti di questa. Spesso hanno avuto effetto mortale 
60 mA, ed altre volte non si sono avuti danni sensibili 
con scariche di alcuni ampère. 

Ma a questo riguardo va osservato che non sempre vien 
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tenuto presente il completo andamento della corrente, 
a partire dal momento della sua applicazione. L'intensità 
di questa può infatti abbassarsi, dopo l'inizio della scarica, 
sia a causa di una diminuzione della d.d.p., sia in seguito 
ad un aumento della resistenza dei tessuti attraversati. 

Riferendoci alla corrente / che passa sotto una d.d.p. K 
indicata con R la resistenza offerta dal corpo umano inter* 
posto tra i due elettrodi, è, come è noto: 



R 


La resistenza R è, quasi esclusivamente, costituita dalla 
resistenza degli strati cutanei, essendo trascurabile, di fronte a 
questa, quella dei tessuti interni. Fcco, secondo Vigouroux, 
alcuni valori della resistenza complessiva, riferita a elettrodi 
di 10 cm* di superfìcie: 

dal dorso alla superfìcie toracica 

anteriore 4000 fl 

dal dorso della mano all'addome 35.000 » 

dal palmo della mano al piede da 16.000 a 80.000 » 

(a seconda dei soggetti) 

Per contro, non attraversando gli strati cornei della cute, si 
trovano resistenze inferiori a 1000 fi. 

La resisteva complessiva varia assai da soggetto a soggetto, 
a seconda dello stato di imbibizione dei tessuti superficiali, 
cioè a seconda che la pelle sia più o meno secca. Gli stati pato- 
logici, d’altra parte, modificando il grado di umidità della pelle, 
influiscono notevolmente nel determinare la gravità dell’acci- 
dente elettrico. 

Altro fattore non trascurabile c la forma della c. e. t 
cioè il modo in cui la sua intensità varia nel tempo. Cosi 
la corrente continua può essere pericolosa, soprattutto, 
per le sue azioni elettrolitiche che, in vicinanza agli elet- 
trodi, sono complicate dalle reazioni chimiche secondarie 
operate dai prodotti della elettrolisi. Ma la corrente 
alternata a bassa frequenza lo è. invece, per la tetaniz- 
zazione violenta che produce. D'altro lato, sono più 
labili aH'cffctto delle scosse elettriche i soggetti affetti 
da malattie cardiache o respiratorie, e coloro che siano 
sopraffattati, o, comunque, in condizioni non normali. 

Secondo ricerche di Prevost e Rateili sull’influenza della 
frequenza sul danno fisiologico della c. e., la corrente 
alternata a frequenza industriale (50 60 Hz) possiede la 
massima pericolosità: 25-30 V sarebbero sufficienti a 
creare lesioni mortali, mentre a frequenze più basse o 
più elevate ciò può avvenire solo con tensioni e correnti 
più alte. 

Anche la durata del passaggio della corrente influisce 
sul danno fisiologico prodotto dalla c. c. : fra l'intensità, 
/, di una corrente continua e la durata, /, del suo passaggio, 
sufficienti a provocare il 50% di mortalità, sussiste la 
relazione: /•} / « costante. La relazione è valida finché 
i tempi sono dell’ordine di qualche secondo. Ciò corri- 
sponde al fatto che con i tempi più lunghi diviene sempre 
più probabile la fibrillazione ventricolare, mentre con 
quelli molto brevi si possono avere effetti cardiaci diversi, 
a seconda della fase del ciclo cardiaco in cui avviene il 
passaggio della corrente, ma mai altrettanto gravi. 

Da segnalare, infine, un fatto curioso, che sembrerebbe 
attcstare l'importanza che su taluni danni prodotti dalla 
c. e. può avere l'attenzione. Si è riscontrato, anche con 
esperienze sistematiche, che una scossa che potrebbe 
riuscire grave se inferta al soggetto a sua isaputa, è invece 
sopportabile se prevista dal soggetto, o da lui stesso 
coscientemente provocata. 
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Effetti generali delle correnti elettriche 
Per quanto riguarda gli effetti che si manifestano come 
conseguenza della scarica elettrica, nei casi non mortali, 
sono di comune osservazione disturbi della meccanica 
respiratoria caratterizzati da oppressione e dispnea in- 
tensa, e da un senso di forte costrizione toracica. La teta- 
nizzazione dei muscoli toracici è responsabile di questi 
ultimi fatti, ed anche della morte, se insieme si sia pro- 
dotta una tetanizzazionc generale. 

A carico del cuore si notano forti alterazioni del ritmo. 
Infine, si osservano sensazioni dolorose diffuse, e un 
senso di profonda astenia generale. Nei casi meno gravi 
tutti questi sintomi si dileguano ben presto: non cosi 
dicasi degli eventuali sintomi locali, come le scottature 
(che possono raggiungere tutti i gradi fino alla carboniz- 
zazione di interi arti), le escare, etc. 

Da ricordare, infine, i postumi degli accidenti elettrici, 
come forme di paralisi, o di atrofìa muscolare lenta e 
progressiva, e turbe molteplici del sistema nervoso. 

Per quanto riguarda il trattamento degli accidenti locali, 
ci si atterrà ai criteri validi per le scottature; ma, tenuto 
conto della maggiore gravità che queste possono avere 
nel caso dell'insulto elettrico, della profondità delle escare, 
etc., occorre avere i più attenti riguardi. 

Quanto s’c detto può. d'altronde, considerarsi valido 
anche per gli accidenti provocati da una errata applica- 
zione di quelle correnti che servono per la elettrodiagno- 
stica (v.) e l'elettroterapia (v.). In questi trattamenti sono 
piuttosto frequenti le scottature più o meno gravi, dovute 
a troppa densità di corrente in corrispondenza di alcuni 
punti degli elettrodi. 

Per quanto riguarda le lesioni più gravi, quelle che 



Fig. 3. Lesioni da scarica elettrica: gangrena del dito medio, 
necrosi asettica del dorso della mano (9 giorni dopo l'infortu- 
nio). (Da Jellinck, ridisegnata). 
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portano alla morie sono quasi sempre legate all'interno 
eccitamento neuromuscolare che consegue alla scarica 
elettrica, che costituisce la cosiddetta azione di shock 
(Duhem). L'eccitamento non si limita, in tal caso, ai soli 
nervi somatici, ma anche a quelli del sistema vegetativo. 
Questa eccitazione è tanto più accentuata se la corrente 
è alternata. Quindi, oltre agli effetti diretti del passaggio 
della corrente attraverso un tessuto, è da tener presente 
la commozione generale che consegue alla propagazione 
lungo tutto il sistema nervoso di questo eccitamento 
elettrico. 

Ammesso che la gravità delle azioni, che hanno per 
effetto l'elettrocuzione, dipenda solo dalla intensità della 
corrente, si osserva, nondimeno, che per piccole intensità 
si ha solo arresto del cuore, e per intensità maggiori si 
ha anche inibizione dei centri nervosi e arresto della 
respirazione. 

La corrente alternata appare 3 o 4 volte più pericolosa 
della continua, ma non bisogna dimenticare le peculiari 
lesioni che possono conseguire all'intensa azione elettro- 
litica che questa ultima può invece produrre. Frequenti 
sono, inoltre, con questa corrente, fenomeni di paralisi 
più o meno diffusa. 

Secondo Jellinek lo stato di un individuo folgorato va 
ritenuto inizialmente simile a quello di una morte apparente, 
distinguendo quattro modalità diverse per il decesso vero 
e proprio, c cioè: 

1) la morte immediata; 2) la morte ritardata di pochi 
minuti; 3) la morte ritardata con intervallo lucido; 4) 
la morte a più lunga scadenza. 

Ma gli ultimi due casi sono rarissimi, e forse anche 
discutibili. 

Effetti particolari a carico del sistema nervoso nei soggetti 
folgorati 

Uno dei sintomi più frequenti negli individui folgorati 
è uno stato di incoscienza (coma elettrico ) che, producen- 
dosi anche quando la corrente non attraversa diretta- 
mente il cervello, si suol considerare come secondario 
all’arresto della circolazione e della respirazione. 

Tale stato è accompagnato, d'altra parte, da altri 
sintomi nervosi, quali opistotono, convulsioni, mioclonic, 
perdita del riflesso pupillare, eie., che sono caratteristici 
anche di altri tipi di coma. 

Arresto della circolazione si ha, in particolare, se la 
corrente passa con sufficiente intensità attraverso il cuore, 
provocandone la fibrillazione ventricolare. Ma l’arresto 
del cuore si ha anche per stimolazione del vago, c dei 
suoi centri nel midollo allungato. Quanto all’arresto della 
respirazione, si è visto sopra come esso possa avvenire. 

Se, poi, la corrente attraversa il cervello con sufficiente 
intensità e durata, si ha una vasocostrizione locale seguita 
da vasoparalisi che porta alla formazione di (rombi 
e alla necrosi della parete vasale e dello stesso tessuto 
cerebrale, il che è più che sufficiente a spiegare lo stato 
di incoscienza che consegue allo shock elettrico. A questi 
fatti si aggiunga, infine, che spesso si osserva un aumento 
della pressione endocranica, con nausea, vomito, ctc. 

Altre lesioni nervose conseguenti alla scarica elettrica 
si riscontrano spesso a carico del midollo spinale: ciò 
avviene in particolare (Alexander) quando la corrente, 
passando da un braccio all'altro, attraversa la regione 
cervicale del midollo, nel qual caso può prodursi un’atrofìa 
muscolare in determinati distretti corporei. Anche in tal 
caso si ritiene trattarsi di lesioni prodotte dalla corrente 
nei vasi del midollo. Secondo Pansé l’atrofìa muscolare, 
di solito unilaterale, dovuta a lesioni del midollo, è la 
lesione più frequente nello shock elettrico, 
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A parte queste grosse lesioni interessanti il sistema ner- 
voso. che accompagnano il passaggio di intense correnti 
attraverso il cervello o il midollo spinale, si trovano 
piccole lesioni di questi organi anche quando la morte 
è dovuta essenzialmente ad arresto circolatorio o respira- 
torio. Ma si tratta di alterazioni non specifiche (di solito 
edemi c piccole emorragie) che possono considerarsi 
come secondarie all’anossia c alla soffocazione. 

Le lesioni nervose, in tali casi, si sogliono, pertanto, 
considerare (Hassin) piuttosto di origine meccanica, 
secondaria al passaggio della corrente, specialmente ove 
si tratti di corrente continua, che arreca maggiori distru- 
zioni ai tessuti. 

Lo studio delle lesioni cerebrali dovute alla c, e. ha 
destato, in questi ultimi tempi, nuovo interesse con la 
diffusione della elettroshockterapia (v. shockterapia). 
Recenti lavori dimostrano, però, che quando il passaggio 
della corrente è limitato al solo cervello, e dura frazioni 
di secondo, non si hanno, in generale, grosse lesioni del 
sistema nervoso, nonostante la comparsa di violente con- 
vulsioni accompagnate da grave congestione dei vasi 
cerebrali. Lesioni irreversibili sembra si producano, in tal 
caso, solo con correnti di densità c durata così alte, quali 
di solito non si impiegano in terapia. 

Trattamento dello shock da folgorazione 
Il fatto che la morte per elettrocuzione possa essere, 
dapprima, solo apparente, e la constatazione che uno 
dei sintomi più frequenti è l’arresto della respirazione, 
inducono a praticare agli individui folgorati la respira- 
zione artificiale, che va prolungata anche per molte ore 
di seguito. 

L’attenzione deve essere rivolta anche al sistema circo- 
latorio e cardiaco, potendosi osservare assenza di polso, 
midriasi, ctc.: può giovare un massaggio cardiaco dall’e- 
sterno, effettuato contemporaneamente o alternato alla 
respirazione artificiale. Se si dispone di mezzi adeguati, 
previo accertamento elettrocardiografico, può riuscire 
utile anche il trattamento d'urto contro la fibrillazione, 
applicando ad cs. alla regione toracica, dall’esterno, una 
corrente alternata di qualche ampère, con durata non 
superiore a 0,1 -0,2 scc. 

Quanto al coma elettrico, esso si combatte abbassando 
la pressione endocranica, sia con iniezioni endovenose 
di soluzioni saline ipertoniche, sia con applicazioni ret- 
tali di solfato di magnesio, sia, infine, con la puntura 
lombare, cui si attribuisce anche l'effetto di rimuovere 
il liquido cerebro-spinale che, a seguito dell’eJettrolisi, 
può contenere prodotti tossici. 

Protezione contro gli accidenti da elettricità 
Poiché la gravità dell'accidente elettrico dipende, come 
si è visto, dal valore della corrente che attraversa il sog- 
getto, si può facilmente argomentare quale può essere 
il più adatto dispositivo di protezione contro gli effetti 
della scarica elettrica, nell'ipotesi che, nonostante tutte le 
precauzioni c gli isolamenti, la scarica possa egualmente 
prodursi attraverso una persona. 

Infatti potrà essere, in ogni caso, ridotta la gravità 
delle lesioni, anche operate da corrente ad alta tensione, 
se nel circuito dal quale si desidera proteggersi sono 
permanentemente inseriti dei dispositivi atti a limitare a 
valori assai bassi l’intensità della corrente. A tale scopo 
possono servire, anzitutto, forti resistenze c, secondaria- 
mente, interruttori automatici specialmente studiati per 
togliere immediatamente la tensione in caso di contatti 
accidentali con messa a terra della rete. 

Devesi ricordare a tale proposito che la scarica elettrica, 
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non solo può avvenire per contatto simultaneo <Jci due 
poli della rete di alimentazione cui sono collegati i gene- 
ratori elettrici, ma anche per contatto tra uno dei poli 
c il suolo, dato che molto spesso detti generatori hanno 
un polo a terra. 

Per questo c pure buona precauzione ricorrere a pa- 
vimenti isolanti (legno, linoleum, gomma, etc.) in tutti 
quei locali dove una scarica elettrica accidentale può 
sempre prodursi. 
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ANO FIO DR1GO 

CORTICOPLEURFTI : v. pleuriti. 

CORTICOSTEROIDI: v. aldostfrone (I, 1076); cor- 
tisone e cortisonici; sessuali ormoni; surrenali 

GHIANDOLE. 

CORTICOSTERONE: v. surrenali ghiandole; ste- 
roidi. 

CORTICOSURRENALI ORMONI: v. cortisone e cor- 
tisonici; v. anche: SURRENALI GHIANDOLE. 

CORTICOTROKO ORMONE: v. acth (I. 384); ipofisi. 

CORTI, ORGANO DI: v. orecchio; udito. 

CORTISONE E CORTISONICI 

f. cortisone et ses derivès. - I. cortisone and derlva/ives. - 
T. Kortisone and Kortisonderivate, - s. cortisona y sax 
derivados. 
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Generalità sulla struttura chimica e sulle proprietà chimiche 
e fìsiche 

La struttura chimica degli steroidi corticosurrcnaiici è 
caratterizzata da un nucleo ciclopentanoperidrofenan- 
trenico costituito da un sistema a 4 anelli (A, B, C\ D.) 
con 19 atomi di carbonio. 

Al nucleo fondamentale si assegna per convenzione 
la seguente numerazione: 


i 
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Altre caratteristiche proprie dei corticosteroidi biolo- 
gicamente attivi sono: la presenza di un gruppo cheto- 
nico in posizione C3, di un doppio legame in posizione 
C3-C4. di un gruppo ossidrilico in posizione IIP c 17a 
c la configurazione -CO-CILOH della catena laterale 
C20 e C2I, posta stericamcntc in posizione (L 

La presenza di questi gruppi nei corticosteroidi biolo- 
gicamente attivi non è però una regola assoluta; infatti 
sono stati recentemente preparati composti che mancano 
di una o più di queste funzioni senza perdita dell'attività 
glicoattiva. Ad cs., uno dei più potenti glicoattivi finora 
preparati (la cui potenza è stala valutata attorno a 500 
volte quella del cortisolo), il 6-16 *-dimctil-4-6-prcgnan- 
dicnc-1 lfì-17*-triol-2n-one-fcnilpirazolo, manca proprio del 
doppio legame C3-C4. in precedenza consideralo indi- 
spensabile per l'esplicazione dell’effetto farmacologico. 

Il primo corticosteroide introdotto in terapia fu il 
cortisone il cui impiego pratico fu proposto sulla base 
della sua partecipazione ai processi di difesa dell’organi- 
smo ; l'effetto sul metabolismo glicidico fu ritenuto piut- 
tosto un effetto collaterale indesiderabile c considerato 
tra gli inconvenienti. 

Analoga impostazione fu data alla valutazione dcll'cf- 
ricada terapeutica degli altri glicocorticoidi successiva- 
mente introdotti, si da giustificare la denominazione 
« cortisone c cortisonici » adottala per indicare il tema 
di questa trattazione. 

Il primo cortisonico ad essere usalo in terapia dopo 
il cortisone è stato il cortisolo o idrocor risone, che succes- 
sivamente fu riconosciuto come il principale ormone 
secreto dalla corteccia surrenale. Il fatto che l'idrocor- 
tisonc mostrasse un'attività glicoattiva di. ca, il 25% 
superiore a quella del cortisone accentuò l’interesse sulla 
possibilità di ottenere, per mezzo di opportune modifica- 
zioni chimiche, composti più attivi degli ormoni naturali. 
Infatti la ricerca successiva ha prodotto tutta una serie 
di corticosteroidi ad alta attività, ed ha permesso di 
chiarire molte cose circa i rapporti intercorrenti tra strut- 
tura ed azione di questi composti. 

Un primo successo si ottenne quando si vide che, 
introducendo un secondo doppio legame nell'anello A, 
precisamente tra CI-C2, i composti cosi ottenuti, predni- 
sune e prednisoionc. dimostravano una maggiore attività 
dciridrocortisonc sui processi infiammatori e sul meta- 
bolismo glicidico, cd una minore attività sulla ritenzione 
di sodio. Questa scoperta mise in evidenza che le due 
attività, la glicoattiva c la mineralattiva, non erano le- 
gate agli stessi gruppi attivi c quindi potevano essere 
separate. 

Infatti si vide successivamente che l'attività mincralat- 
tiva veniva aumentata più che non quella glicoattiva 
daM'introduzione di I atomo di alogeno, in genere fluoro, 
in C9; il 9?-fìuoroidrocortisolo infatti mostrava un'attività 
cosinopenizzantc 20 volte maggiore cd un'attività sulla 
ritenzione di sodio ca. 50 volte superiore a quella del 
cortisolo. 

Il fenomeno opposto avveniva con l'introduzione di 
un 6*-metilgruppo nella molecola: questa serie di com- 
posti, di cui il più usato in terapia è il ba-metilpredniso- 
lone , mostrava un aumento di ca. 3 volte del potere antin- 
fiammatorio, associato ad una imponente diminuzione 
dell'attività mineralattiva. 

Nel 1956 fu preparato il primo cortisonico senza at- 
tività mineralattiva, il triameinobne. Questo steroide si 
ottiene introducendo nella molecola del 9at-fìuoroprcdni- 
solone un l6*-idrossilgruppo. Se allo stesso composto si 
introduceva in 16* un mctilgruppo, si aveva un ulteriore 
potenziamento dell'attività antinfiammatoria e glicoat- 
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tiva. Il composto così ottenuto, chiamato de some tosone, 
era infatti ca. 20 volte più potente del cortisolo, senza 
presentare apprezzabile attività mineralattiva. 

Introducendo nella molecola del 9i-fiuoroprcdnisolor»c 
un 16-metilgruppo in ? invece che in s si ottiene il beta- 
me tosone , che presenta rispetto al triamcinolone tutti i 
vantaggi del desametasone, e rispetto a quest'ultimo una 
potenza lievemente supcriore ed un costo decisamente 
inferiore. 

Di recente sono stati sintetizzati steroidi con una potenza 
antinfiammatoria che arriva fino a 500 volte quella del 
cortisolo. L’interesse per questi preparati c ovviamente 
notevole; va tuttavia rilevato che la loro eventuale intro- 
duzione in terapia ci offrirebbe solo il vantaggio di dover 
usare una dose minore per ottenere lo stesso effetto 
terapeutico; dato però che i cortisonici attualmente in 
uso non mostrano segni di tossicità (con la sola eccezione 
del triamcinolone) alle dosi terapeutiche, ma solo effetti 
collaterali sgraditi, che sono strettamente legati all'effetto 
terapeutico e che quindi sono proporzionali alla potenza 
del preparato, il vantaggio che si otterrebbe con l'uso 
di questi composti appare relativo. 

Le proprietà fìsiche e chimiche dei principali cortiso- 
nici attualmente usati possono cosi compendiarsi: 

1. Cortisone (\\-deidro-M-idrosskorticosterone-, sostanza Fa 
dì Reichstcin; composto E dì Rendali; sostanza F di Wintcr- 
steiner; A 1 - 17», 2\-diidro-pregnene-3 t \\,2to-trione). - Allo stato 
puro si presenta sotto forma di polvere o di cristalli di colore 
biancastro. 

Il cortisone è scarsamente solubile in acqua, più solubile nei 
solventi organici. 

P. m.: 360,46; formula molecolare: C t , H ta O s ; formula 
di struttura: 


CH.OH 

C=0 



dora di colore biancastro. P. m.: 362,45; formula molecolare: 
C|,H M O ft . Formula di struttura: 


CH.OH 

I 

c=o 



4. Sodlosuccinato di idrocortisone ( \7-idrossicorticoslerone , 
2\-sodiosucc inalo). - È una sostanza molto solubile in acqua. 

P. m.: 484,50; formula molecolare: C M H aI O a Na; formula 
di struttura: 



5. Prednisone (1:2 deidrocortisone ; \ l * -deidrocortisone\ A lr4 - 
-17<x,21-diidrossipregnene-3,ìì,2Ù-trione). - È il risultato della 
deidrogenazione del cortisone nell'anello A; p. m.: 358,44; 
formula molecolare: C ai H la O a ; formula di struttura: 


CH.OH 

! 

c=o 



6. Prednisolone (A* • i -deidro-idrocortisone ; A l,4 -1 l^-17a, 21- 
triidrossipregnene-3£0-dione ), - Come il prednisone c un de- 
rivato del cortisone, cosi il prednisolone è un derivato dcl- 
l’idrocortisone, con l'aggiunta cioè di un altro doppio legame 
nell'anello A mediante deidrogenazione. È una polvere bianca 
cristallina, assai poco solubile in acqua. P. m.: 360,44; formula 
molccolare.CjjHnO»; formula di struttura: 


2, Acetato di cortisone ( 1 1 -deidro- 1 7 - idrossicorticostcrone 
acetato ; A 4 - ] 7a,2 1 - diidropregnene-3 , 1 1 ,20-trione-l 1 - acetato ). — 

È una polvere cristallina di colore variante tra bianco c bian- 
castro. 

È scarsamente solubile in acqua (2,2 mg per 100 mi a 25 ”Q, 
facilmente solubile in cloroformio (2700 mg per 100 mi); p. 
m.: 402,47; formula molecolare: C ]a H ao O a ; formula di strut- 
tura: 


CH.-O-C-CH, 
I * Il 
C =0 o 



CH.OH 

I 


c=o 



7. Fosfato di prednisolone (A 1J -11^, 17», 2\-triidr ossipre- 
gne ne, 3, 20 -dkme, 2\- fosfato). - P. m.: 440,42; formula mole- 
colare: C sl H at O a P; formula di struttura: 


CH — O — PO,H : 

I 

c=o 



3. tdrocor tisane ( 1 1-idrossicorticosterone ; sostanza M di 

Reichstein; composto F di Rendali; AMlfì, 17», 2\ ■ tri idr ossi- 8. Sodiosuccinato di prednisolone (A ,r4 -1 ip, 17a, 21- tr iidros- 

prrgnene-ì,2CFdione ; cor risol). - È una polvere cristallina ino- sipregnene,3,20-dione, 21- sodio succinato). - P. m.: 482,25; 
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formula molecolare: C u H a iO a Na; formula di struttura: 

CH-O— C-CH-CH,-C— ONa 
I II II 

c=o o o 



9. 6x-metilprednisoIone (6*-mff/Y-A l ’M 10, 17* ,2 1 -triidrossi- 
pregnene, 3, 20-dione). - P. m.: 374,46; formula molecolare: 
C as H a0 O t ; formula di struttura: 


CH.OH 

I 

C=0 



P. m.: 394,43; formula molecolare: C„H t7 0 # F; formula di 
struttura : 


CH.OH 

I 

c=o 



14. A ce tonili? di triamcinolone {9 x- fluoro -A' *M 10, 16*, 

17«, 2 l-tefraidrossiprcgnene, 3, 20-dione, 16-17 acetonide). - 
P. m.: 434,49; formula molecolare: CnH^O^F; formula 
di struttura: 

CH-OH 

I 

c=o 

0> c <cH, 



10. 9<x-fluoroprednisolone (9a-fluoro-A 1 ' 4 -l 10, 17*. 21-rr/f- 
drossipregnene, 3, 20-dione). - P. m.: 378,43; formula moleco- 
lare: C^H^tOiF; formula di struttura: 


CH.OH 

I 

C=0 



11. Desametasone ( 9<x-fluoro-\ba.-nietilprcdnisotone ; 9 i-fluoro- 
l6ame/i7-A >a Ml0, 17*. 21 -iriidrossipregnene, 3, 20 -dbne). - 
P. m.: 392,45; formula molecolare: C, 2 H tt 0 4 F; formula di 
struttura: 


CHiOH 

I 

c=o 



12. Fosfato di desametasone (9x-fluoro-l(yi-nietii-A ,,i -\ 10, 
17*. 2ì-triidrossipregnene, 3, 20 -diane, 21 fosfato). - P. m.: 
488.44; formula molecolare: C tt H, 0 O s FP; formula di strut- 
tura: 


CH-O- PO, H, 

c=o 



13. Triamcinolone (9a - fluoro- 1 6* - idrossiprednisotone ; 9x-fluo- 
m-A 1,4 -l 10, 16*, 17* 21 -tetraidrossipregnene, 3, 20-dione). - 


Principali aspetti biochimici e fisiologici 

1. Biosintesi. - La pietra di volta della biosintesi degli 
ormoni corticosurrenalici è rappresentata dal colesterolo, 
che può essere di origine esogena o endogena, sintetiz- 
zato a partire dall'acetato attraverso i passaggi intermedi 
dell'ac. mevalonico, dello squalene e del lanosterolo. 
Il colesterolo viene attaccatto dallo «enzima degradante 
la catena laterale » e trasformato in 20*-idrossicolcsterolo, 
a sua volta trasformato in A5-pregnenolone. 

A questo punto interviene l'enzima 30-ol-dcidrogcnasi, 
che catalizza la reazione da A5-pregnenolone a proge- 
sterone, precursore diretto sia della serie glicoattiva che 
di quella mineralattiva. Infatti, se a questo punto inter- 
viene l'enzima 21-idrossilasi, dal progesterone si ha di- 
rettamente la formazione di 1 l-dcsossicorticostcrone, il 
capostipite della serie mineralattiva. a sua volta trasfor- 
mato per mezzo della 21-idrossilasi in corticosterone, 
un composto a basso potere glicoattivo che dà a sua volta 
luogo all'aldosterone. Se invece il progesterone viene 
idrossilato in 17* si forma 17*-idrossiprogcstcronc su 
cui agisce la 21-idrossilasi per dare l'I l-desossicortisolo; 
questo viene a sua volta idrossilato in 1 1 per mezzo della 
1 1-idrossilasi con formazione di cortisolo. Il cortisolo 
viene in gran parte messo in circolo, costituendo il vero 
ormone corticosteroidco, c in piccola parte trasformato in 
cortisone. 

Questo complesso di reazioni biosintetichc avviene in 
maniera quantitativamente diversa nelle varie zone della 
corteccia surrenale ; infatti nella zona fascicolata e reticolare 
avviene soprattutto la sintesi dei glicoattivi c degli andro- 
geni, mentre quella dei mineralattivi avviene soprattutto 
a livello della giomerularc (v. surrenali ghiandole). 

2. Secrezione. - Per quanto riguarda il controllo della 
sintesi e della secrezione dei corticosteroidi si rimanda 
a quanto già esposto per la voce acth (fig. 1), 

Va qui ricordato soltanto che esiste un ritmo circadiano 
dei livelli cortisolcmici, con un massimo al mattino ed 
un minimo alla sera (fig. 2); la caduta della cortisolemia 
totale che si ha alla sera tende però ad essere tamponata 
da un aumento della percentuale di cortisolo libero, bio- 
logicamente attivo, a scapito del cortisolo legato alle 
frazioni proteiche (v. sotto). 

3. Metabolismo. - I cortisonici endogeni in circolo. 
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Fig. I. Illustrazione schematica della regolazione dell'attività 
secretoria del surrcnc. Il cortisolo piasmatico costituisce la 
variabile controllata del sistema: una sua diminuzione viene 
registrata dalTipotalamo che invia per mezzo del CRF (Corti- 
cotrophin Releasing Factor) all'ipofisi l'istruzione di produrre 
e mettere in circolo l’ACTH, che a sua volta agisce a livello 
surrenale stimolando l'increzione di cortisolo e, in misura 
molto minore, quella di androgeni e di aldostcrone. Un livello 
superiore al normale di cortisolo piasmatico inibisce il CRF 
e l’increzione di ACTH. Altri stimoli provenienti dalla corteccia 
possono stimolare, per cs. durante situazioni di stress. Tipo- 
talamo a produrre CRF. 



or* (fella giornata 


Fig. 2. I ritmi circadiani nella secrezione di ACTH da parte 
dell'Ipofisi e di cortisolo da parte del surrcnc. Le linee nere 
rappresentano le concentrazioni plasmatichc di ACTH, quelle 
rosse i livelli plasmatici di cortisolo. Si noti che ncITipcrcortico- 
surrcnalismo (morbo di Cushing) tali bioritmi sono aboliti, 
in seguito al grave turbamento del meccanismo omcostatico. 


misurati col metodo di Porter-Silber, sono rappresen- 
tati per ca. 1*80% dal cortisolo. Questo circola per il 
50% ca. come cortisolo attivo e per l’altra metà come 
tctraidrodcrivato inattivo. 

A sua volta il cortisolo attivo non circola solo come 
cortisolo libero; infatti solo il 15% circola libero, mentre 
T85% circola legato alle proteine. Di queste due frazioni, 
la prima, quella libera, rappresenta l'ormone fisiologi- 
camente attivo, mentre la frazione legata rappresenta 
una forma di trasporto. 

I sistemi di proteine piasmatiche che legano il cortisolo 
sono principalmente due: un’a-globulina (transcortina o 
CBG: Corticosteroid Binding Globulìn ), dal p. m. di 
52.000, che lega fortemente cortisolo, cortisone e proge- 
sterone. mentre lega solo debolmente Taldostcronc. 
Questo legame appare specifico: infatti è indispensabile, 
perche il legame sia normale, l’integrità dei gruppi 20- 
cheto e 3-cheto, oltre al doppio legame C4-C5. Appaiono 
importanti anche i gruppi idrossilici 11^ e I7a. 

Una volta saturato il sistema transcortinico (il che 
avviene generalmente con livelli cortisolemici al disopra 
dei 30 ;zg per 100 mi) il cortisolo comincia a legarsi con 
l’albumina. A differenza del legame con la CBG, questo 
legame è piuttosto debole; al contrario Taldostcronesi 
lega all'albumina molto fortemente. La principale funzione 
delia CBG è di rendere solubile il cortisolo, la cui solu- 
bilità nel plasma sarebbe molto ridotta; viene cosi ad 
essere notevolmente aumentata la quantità di cortisolo 
trasportata dal sangue. Poiché il cortisolo libero è in 
equilibrio con quello legato, quest’ultimo costituisce in 
pratica una specie di serbatoio di riserva tendente a 
mantenere costante il livello del cortisolo libero fisiolo- 
gicamente attivo. 

La concentrazione di CBG nel plasma si aggira attorno 
ai 30 mg/l. Questo valore aumenta nella gravidanza e* 
durante la terapia con estrogeni; diminuisce invece nella 
cirrosi epatica e nella nefrosi. Sono stati descritti rari 
casi di assenza familiare di CGB. 

Non solo i corticoidi endogeni, ma anche quelli esogeni 
si legano alle proteine plasmatichc; prcdnisolonc, triam- 
cinolone e desametasone appaiono competere con il 
cortisolo nel legame con la CBG; va comunque rilevalo 
che il legame è molto più debole. 

Come si vede dalla tab. I, le relative potenze dei diversi 
cortisonici variano da un fattore I a 20; la maggiore 
attività dimostrata da alcuni composti sintetici è stata 
attribuita al fatto che questi composti venivano distrutti 
più lentamente dal fegato; di conseguenza la loro per- 
manenza in circolo veniva ad essere più lunga. Una con- 
ferma di questo fatto è venuta dai valori della scmivita 
di questi prodotti; il cortisone aveva una semivita di 
30 min, il cortisolo di 90 min, il prcdnisonc di 60 min, 
il prednisolone e il desametasone di 200 min. Questa 
maggiore resistenza alla degradazione è legala a diverse 
caratteristiche chimiche delle molecole dei cortisonici 
sintetici. Ad es., come abbiamo già visto, una delle fun- 
zioni chiave della molecola è rappresentata dal gruppo 
idrossilico in CI I ; infatti i composti che hanno un cheto- 
gruppo in questa posizione (cortisone, prcdnisonc) deb- 
bono subire una riduzione di questo gruppo prima di 
divenire attivi. La mediazione in posizione C2, che si 
osserva in alcuni cortisonici sintetici, proteggendo il 
chetogruppo dalla riduzione comporta la perdita dell'at- 
tività negli steroidi che posseggono un radicale chetonico 
in CI I, mentre accentua l’attività di quelli che nella stessa 
posizione presentano un gruppo ossidrilico. Ma l'aumento 
della scmivita non basta da solo a spiegare l'aumento 
nell’attività di questi composti; ad cs., prcdnisonc e 
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prednisolone, che pure mostrano un'attività farmacolo- 
gica dello stesso ordine di grandezza, mostrano invece 
una scmivita rispettivamente di 60 e 200 min. 

È stala quindi avanzata l'ipotesi che questa maggiore 
attività vada ricollegata anche ad una diversa e più po- 
tente azione periferica, a livello dell'organo bersaglio. 


TAB. I. CORTISONICI PER USO ORALE 



c r 



Cortisonici 

fi 

li 

Potenza 
minerà [at- 
tiva 

Dose | 

mn'die 


Cortisone 





(cortisone acetato) 

0.8 

+ + 

25-200 

25 

Cortisolo 

i 

+ + 

20-200 

20 

Prednisorvc 

3.5 

-f 

5-50 

5 

Prednisolone 

4 

+ 

5-50 

5 

Mctilprcdnisolonc 

5 

0 

4-40 

4 

Triamcinolone 

5 

0 

+40 

4 

Desamctasonc 

30 

0 

0,5-10 

0,75 

Betamctasonc 

33 

0 

0,6-6 

0.6 

Paramctasonc 

10 

0 

2-20 

2 

Fluprednisolone 

15 

± 

2-15 

L5 

Fludrocortisone 
(9 oc fiuoroidrocor- 
tisone) 

20 

+ + 4-4-4- 

0,1-0, 3 

1 


Un altro motivo va ricercato nella minore affinità di 
questi preparati per la CBG, che fa si che, a parità di 
dose, essi vengono meno legati dalle proteine, quindi 
esercitano un effetto maggiore. In effetti l'introduzione 
di un 6a- o 9*-fluoro diminuisce spiccatamente la capa- 
cità della molecola a legarsi. Lo stesso effetto viene eser- 
citato da un l6x-idrossilgruppo o mcti (gruppo. 

Come accennato in precedenza, solo circa la metà di 
quel gruppo disomogeneo di steroidi che viene normal- 
mente misurato come « cortisolo » circolante è rappresen- 
tata dalla molecola biologicamente attiva, mentre il 
resto è formato da composti coniugati inattivi che costi- 
tuiscono cataboliti del cortisolo. 

Il catabolismo avviene soprattutto nel fegato; la prima 
reazione che si osserva è la riduzione del doppio legame 
C4-C5, con formazione di diidrocortisolo, biologica- 
mente inattivo. Viene quindi ridotto il 3-cheto-gruppo, 
e si forma un tetraidroderivato; questo viene a sua volta 
coniugato con ac. glicuronico o con solfato; i glicuronati 
e i solfati, essendo solubili, vengono quindi facilmente 
escreti per via renale. Una piccola percentuale del corti- 
solo (il 5-10%) viene ulteriormente degradata a 1 1-idrossi- 
17-chetosteroidi. 

4. Eliminazione. - La principale via di eliminazione dei 
cataboliti dei corticosteroidi è quella renale; in minima 
parte vengono anche escreti con la bile. Per i cataboliti 
del cortisolo l'escrezione avviene per filtrazione glomc- 
rulare senza riassorbimento da parte dei tubuli; il cortisolo 
invece viene riassorbito per 1*80-90% a livello dei tubuli. 
L'adulto normale elimina con le urine ca. 3 mg di tetra- 
idrocortisolo, 5 mg di tetraidrocortisone e 80 ug di cor- 
tisolo. 

5. Determinazione dei corticosteroidi. 

a) Nei plasma. - Si usa in genere la reazione di Porter-Silber, 
che misura tutti gli steroidi con un gruppo 17-21-idrossil-20- 
cheto e quindi non solo il cortisolo, ma anche numerosi suoi 
metaboliti. Va tenuto presente che tutta una serie di farmaci, 
quali ac. ascorbico, dorpromazina, etc., possono interferire 


nella reazione dando risultati più alti del dovuto. Data la re- 
lativa aspecificità della reazione diventa di importanza critica 
la purificazione del campione prima di sottoporlo alla deter- 
minazione quantitativa; sono stati descritti diversi metodi 
cromatografici, di cui i migliori sembrano essere quelli di 
Silbcr e Porter e di Wu e Mason. Con questo metodo i valori 
plasmatici del cortisolo sono di 16 p.g% mi alle ore 8 (con 
una variabilità da 9 a 32) e di 8 fi.g% mi alle ore 16 (con una 
variabilità da 2 a 18). La determinazione dei corticosteroidi 
plasmatici con questo metodo, anche se largamente sufficiente 
per gli scopi clinici, non misura la frazione fisiologicamente 
piu importante, cioè il cortisolo libero. Per misurare questa 
frazione si usano metodi più complessi, la cui trattazione non 
rientra negli scopi di questa voce. 

b) Nelle urine. - La determinazione dei corticosteroidi uri- 
nari ci dà indicazioni utilissime sulla funzionalità del surrene 
durante il periodo di raccolta, ed è quindi di larghissimo uso 
in clinica. La determinazione quantitativa si effettua sempre 
usando la reazione di Porter-Silber o, più raramente, usando 
metodi fluorimetrici. Ovviamente, prima di sottoporre il cam- 
pione in esame alla reazione quantitativa, occorre operare 
la scissione dei composti di coniugazione; il metodo più larga- 
mente usato, ed il più consigliabile per precisione e semplicità, 
consiste nella scissione dei composti coniugati per mezzo della 
glicuronidasi. Successivamente si procede all’estrazione ed alla 
determinazione quantitativa. 

Come si è già detto, il metodo di Porter-Silber misura corti- 
solo, cortisone. 11-desossicortisolo e tutti i loro metaboliti. 
Gli individui normali eliminano con le urine da 4 a 12 mg/24 h. 
I maschi eliminano in genere una quantità di steroidi relati- 
vamente maggiore degli individui di sesso femminile. 

Moltiplicando questi valori per 3, si può avere una stima 
approssimata della quantità di steroidi glicoattivi secreta dalla 
corteccia surrenale nelle 24 h. 

Proprietà farmacologiche dei cortisonici 

I cortisonici esplicano una vasta gamma di effetti, interes- 
santi gran parte del metabolismo intermedio e della omeo- 
stasi elettrolitica; di conseguenza la loro azione si ri- 
flette praticamente su tutti gli organi e le funzioni del- 
l’organismo. 

1 . Effetto sul metabolismo dei glicidi. - Il primo effetto 
che si osserva dopo la somministrazione di cortisonici 
è un aumento della neoglicogcncsi a spese soprattutto 
degli aminoacidi. Questo effetto è preceduto a livello 
epatico da un aumento nella sintesi di transaminasi e di 
triplofanopirrolasi, due enzimi che preparano gli ami- 
noacidi ad essere incorporati negli idrati di carbonio. 
Accanto all'aumento nella neoglieogenesi si osserva 
un'azione periferica di antagonismo all'insulina, azione 
simile a quella esercitata dal somatotropo. 

L'insieme di questi due effetti, di cui però il primo 
appare relativamente più importante, provoca quello che 
è stato definito l'effetto diabetogeno dei cortisonici. 
La particolare patogenesi del diabete steroidco spiega 
come questo sia accompagnato solo eccezionalmente da 
acidosi. 

I cortisonici esercitano anche un'azione permissiva 
sulla glicogcnolisi epatica provocata dal glucagone e 
dall’adrenalina. 

2. Effetto sul metabolismo dei lìpidi. - La somministra- 
zione di un eccesso di cortisonici per un periodo suffi- 
cientemente lungo provoca iperlipemia ed ipercolestero- 
lemia. Il punto di attacco dei cortisonici a livello del 
metabolismo lipidico sembra essere sulla lipogcncsi a 
spese delle proteine, che appare aumentata sotto stimolo 
cortisonico. Questi ormoni influenzano anche la redistri- 
buzionc del grasso sottocutaneo in senso centripeto, 
dando luogo alla caratteristica obesità dcH'ipcrcorticosur- 
renalismo, caratterizzata da una abbondante deposizione 
di grasso al tronco in contrasto con la relativa magrezza 
degli arti. 
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3. Effetto sul metabolismo proteico. - SÌ è già visto che 
i cortisonici aumentano la trasformazione dei protidi 
in lipidi e carboidrati. Questo è il motivo principale della 
ncgativizzazionc del bilancio azotato che si osserva sotto 
trattamento con cortisonici. A questo aumentato turnover 
proteico corrisponde un aumento del contenuto totale 
delle proteine nel fegato, legato ad un aumento nelle 
velocità di ingresso degli aminoacidi nell’epatocita cd a 
un aumento delle sintesi proteiche epatiche. 

In particolare viene aumentata la sintesi epatica di 
alcune proteine enzimatiche legate al metabolismo proteico, 
quali transaminasi c dcaminasi. 

Inoltre appare stimolata la trascrizione del DNA c 
la formazionedi RNAdi diversi tipi : messaggero, transfer , 
e template. 

Appare quindi molto verosimile l’ipotesi che il punto 
di attacco iniziale di questi ormoni sia a livello del nucleo 
cellulare; qui verrebbe attivata la sintesi di RNA speci- 
fico, che a sua volta interviene nella sintesi di alcune pro- 
teine enzimatiche direttamente interessate alla esplicazione 
dei vari efTetti dei cortisonici. 

Il meccanismo mediante il quale i cortisonici stimolano 
la trascrizione del DNA non è ancora del tutto chiarito; 
secondo alcuni AA. gli steroidi indebolirebbero i legami 
che tengono unite le due catene del DNA, rendendo così 
dei frammenti di DNA disponibili per la trascrizione. È 
stalo anche ipotizzato che gli steroidi interreagiscano sferi- 
camente con un istonc a livello del nucleo, esponendo 
cosi alla trascrizione alcuni frammenti di DNA. 

4. Effetto sul metabolismo dell' acqua e degli elettroliti. - 
Cortisone e cortisolo provocano una ritenzione di sodio 
e una perdita di potassio; questo effetto si esplica tramite 
un aumento dell'apporto energetico alla pompa del 
sodio, e quindi in un aumento della efficienza di questo 
meccanismo. Tale azione si esplica sia a livello del tubulo 
contorto distale che nelle ghiandole salivari, sudoripare 
e nelle cellule della mucosa intestinale. 

Inoltre i cortisonici aumentano il flusso piasmatico 
renale ed il volume del filtrato glomcrularc. Questo 
effetto c indipendente dall’azione sul riassorbimento del 
sodio. 

Esiste tuttora qualche punto oscuro riguardante i 
rapporti tra cortisonici c ADH: secondo alcuni AA. 
esisterebbe un antagonismo tra questi due ormoni a 
livello del tubulo renale; inoltre il cortisolo aumente- 
rebbe la velocità del catabolismo dcll’ADH a livello 
epatico. Il cortisolo endogeno è responsabile per ca. 
1/3 dell'azione mineralattiva degli steroidi corticosurre- 
nalici; desossicorticostcronc e, soprattutto, aldostcronc 
sono responsabili per gli altri 2/3. 

5. Effetti sul sangue e sul tessuto linfatico. - Dopo 
somministrazione di cortisonici si osserva una diminu- 
zione del numero di eosinofili circolanti, diminuzione 
che non è legata a diminuita formazione o ad aumentata 
distribuzione di questi elementi, ma sembra piuttosto 
secondaria ad un aumento della quantità di eosinofili 
sequestrati nella milza c nei polmoni. 

Ugualmente diminuiti appaiono i linfociti, in seguito 
alla diminuita produzione secondaria alla lisi del tessuto 
linfatico. 

Per quanto riguarda i neutrofili, invece, il loro numero 
risulta aumentato in circolo, in parte per un effetto 
stimolante sulla produzione midollare, ma anche per 
una diminuzione dei processi di diapedesi leucocitaria. 

L’efTetto mielostimolante è anche responsabile dell’au- 
mento del numero dei globuli rossi c delle piastrine cir- 
colanti. 

6. Effetti sull'apparato cardiovascolare. - I cortisonici 


a dosi elevate possono provocare ipertensione arteriosa, 
sia aumentando il volume piasmatico sia sensibilizzando 
le artcriolc all’azione dcll’a drenai ina e della noradre- 
nalina. 

L’ipertensione arteriosa, assieme all’ipcrlipcmia e ai- 
ri pcrcolcslcrolemia indotte da questi composti, è la 
causa principale dcU’aumcntata incidenza dell'ateroscle- 
rosi nei soggetti affetti da ipercorticosurrcnalismo. 

7. Effetti sui tessuti connettivi. - La somministrazione 
di cortisonici provoca una diminuzione nella sintesi di 
protocollageno da parte dei fìbroblasti; queste cellule 
appaiono anche diminuite di numero. Contemporanea- 
mente si osserva una inibizione della ialuronidasi. Come 
conseguenza si registra un ritardo di tutti i processi di 
difesa c di riparazione dei tessuti connettivi. 

8. Effetti sui fenomeni infiammatori e sulla produzione 
di anticorpi. - I cortisonici alterano profondamente tutta la 
dinamica dell'infiammazione; sotto la loro influenza i capil- 
lari non si dilatano, l'essudazione è ridotta, i fenomeni 
di diapedesi leucocitaria c di deposizione di fibrina sono 
egualmente ridotti. Del pari inibiti appaiono i processi 
riparativi e fibrotici. Si ha una diminuzione nella sintesi 
c nella messa in circolo dell'istamina, mentre la carat- 
teristica tripla risposta locale all'azione di questa sostanza 
non appare inibita. 

Una suggestiva ipotesi che potrebbe spiegare molti 
di questi effetti è quella secondo cui i cortisonici agireb- 
bero a livello subccllulare stabilizzando la membrana 
dei lisosomi, impedendo così a questi organelli di scaricare 
nel citoplasma i loro enzimi c limitando in tal modo 
il danno cellulare. 

Di estremo interesse appare l’azione dei cortisonici, 
sull’anticorpopoicsi : somministrati prima dell'Iniezione di 
antigene, appaiono inibire quasi completamente la for- 
mazione di anticorpi. Meno influenzata appare la pro- 
duzione secondaria degli anticorpi, ossia la reazione 
anamnestica, che avviene ad un nuovo incontro con 
l'antigcnc dopo che l'immunità c già stata stabilita. 

Questi effetti sono probabilmente un riflesso della dimi- 
nuita sintesi proteica che si osserva nei linfociti in soggetti 
sotto trattamento con cortisonici. La totale soppressione 
della sintesi delle proteine anticorpali può essere ottenuta 
solo con dosi generose di cortisonici c con la contempo- 
ranea somministrazione di immunosoppressivi. 

Gli steroidi non alterano la capacità degli anticorpi a 
legarsi con i rispettivi antigeni. 

9. Effetti sul S.N.C. - L’effetto principale sembra 
essere quello di aumentare l'eccitabilità del S.N.C. indi- 
pendentemente da qualsiasi alterazione elettrolitica. Si 
assiste ad una vera e propria diminuzione della soglia 
di eccitabilità del S.N.C., che può portare fino ad al- 
terazioni nel ritmo elettroencefalografico e ad una ri- 
presa o ad un aumento della sintomatologia epilettica 
in pazienti affetti da questa malattia. Parte di tali alte- 
razioni sembra legata a un effetto eccitatorio su alcune 
formazioni diencefaliche. Sono state descritte in corso 
di terapia steroidea turbe della psiche, che possono 
presentarsi sia con una prevalenza dei segni di eccitazione 
maniacale, sia con una tendenza alle sindromi depressive. 

10. Effetti sull'apparato gastrointestinale. - Non tutti 
gli AA. sono concordi sull’azione ulccrogena dei cortisonici ; 
si è notato che il cortisolo stimola sia la secrezione acida 
sia la secrezione di pepsina da parte dello stomaco; con- 
temporaneamente si sono notate una diminuzione nella 
formazione di muco e una diminuzione di ac. sialico 
nel muco antralc. Ma non è stato finora definitivamente 
stabilito che questi cambiamenti costituiscono fattori 
causali nell'insorgenza di un’ulcera in uno stomaco pre- 
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cedentemente sano. Quello che comunque appare fuor 
di dubbio è che i cortisonici possono aggravare un'ulcera 
preesistente. 

1 1 . Effetti sull'osso c sul metabolismo del calcio. - Come 
abbiamo visto in precedenza, i cortisonici diminuiscono 
la formazione del collagene che è il costituente prin- 
cipale della matrice organica dell'osso. Quindi dimi- 
nuisce anche la formazione e la mineralizzazione di 
nuovo osso, mentre i processi di riassorbimento del 
vecchio osso proseguono a ritmo invariato, o, secondo 
alcuni AA., sono addirittura aumentati. Questa altera- 
zione dei processi omcostatici dell'osso porta quindi 
ad una grave osteoporosi. 

Inoltre, il cortisolo antagoni/za gli effetti della Vit. D 
sul riassorbimento intestinale del calcio, che viene pertanto 
ad essere diminuito. A carico del rene si ha un aumento 
della clearance del calcio, e quindi un aumento della 
calciuria. Da quanto esposto precedentemente appare 
chiaro come questi effetti siano il fattore che più fre- 
quentemente limita l'uso terapeutico dei cortisonici. 

12. Relazioni con altri ormoni. - I cortisonici eserci- 
tano un'azione permissiva sugli effetti pressori delle 
amine simpaticomimetiche; questo effetto va tenuto 
presente nella terapia dello shock. 

Per quanto riguarda i rapporti con la tiroide, è stata 
osservata una soppressione nella secrezione di TSH sotto 
terapia con cortisonici. Il miglioramento che si osserva 
talora nel morbo di Basedow sotto terapia cortisonica 
è stato messo in rapporto con una diminuzione nella 
sintesi del LATS (long acting thyroid stimulator), una 
proteina di origine anticorpale. 

Agli effetti menzionati ai paragrafi 6, 7, 8, si attribuisce 
il determinismo dell'iporcattività verso malattie c traumi; 
sono questi gli effetti che consigliano l'uso terapeutico 
dei cortisonici; gli altri sono normalmente considerati 
effetti collaterali negativi. Questo termine non va però 
inteso in senso assoluto, in quanto talora son proprio questi 
effetti collaterali negativi ad essere ricercati: valga come 
esempio l'uso del cortisone per diminuire l'assorbimento 
intestinale del calcio nell'intossicazione da Vit. D. 

Lo scopo principale delle ricerche condotte in questi 
anni è stato quello di modificare la molecola del cortisone 
in modo da ottenere derivati forniti di effetti antiflogistici 
ed antiallergici relativamente maggiori rispetto agli altri 
effetti sistemici (prima di tutto quello sul metabolismo 
idrico e salino, quindi quello protidocatabolico c diabe- 
togeno). Si può dire oggi che la prima meta è stata rag- 
giunta con l’introduzione in terapia degli steroidi senza 
attività mineralattiva. L'aspettativa è stata invece delusa 
per quanto riguarda i tentativi di dissociare l'effetto pro- 
tidocatabolico c diabetogeno da quello antiallergico; 
dati gli stretti rapporti esistenti tra questi due effetti, 
ogni aumento dell'efficacia di uno steroide ha sempre 
portato ad un corrispondente aumento di questi effetti 
collaterali. 

Sono state inoltre elaborale preparazioni specificamente 
destinate a ratizzare effetti esclusivamente locali e ad 
essere quanto più possibile esenti da qualsiasi azione 
generale. 

Applicazioni terapeutiche 

Terapia sistemica 

I. Somministrazione per via orale. - È oggi la più 
seguita; nella lab. I sono elencati i cortisonici di uso 
più comune, le relative potenze rispetto al cortisolo 
assunto uguale ad I c le relative dosi medie. Queste dosi 
sono solo indicative; infatti nel caso della terapia con 


cortisonici la risposta clinica rappresenta il criterio di do- 
saggio più adeguato. 

2. Somministrazione per via parenterale. - La sommini- 
strazione per via endovenosa ha avuto un notevole svi- 
luppo con l'introduzione di alcuni preparati ad alta 
solubilità c con notevole rapidità d’azione. Questi ven- 
gono usati soprattutto in casi richiedenti un intervento 
di urgenza e sono generalmente disponibili in fiale con 
dosaggi corrispondenti a 50 o 100 mg di cortisolo. 

La somministrazione per via intramuscolare è oggi 
molto meno seguita che in passato, non offrendo sostan- 
ziali vantaggi rispetto alla terapia orale. Il composto 
più frequentemente usato per questa via è il triameino- 
lone acetonide. 

Nella tab. II sono indicati i più comuni cortisonici 
per uso parenterale; le dosi indicate possono, in casi 
d'urgenza e specie per i preparati ad uso endovenoso, 
essere largamente superate. 


TAB. IL CORTISONICI PER USO PARENTERALE 


Cortisonici 


Dosi medie Via di som- 

mg min istruzione 


Idrocortisonc 
sodio succinato 

100-200 

c.v.-i.m. 

Prcdnisolone 
sodio succinato 

50-100 

e.v.-i.m. 

Prednisolone 
2 (-fosfato 

50-100 

c.v.-i.m. 

Mctilprcdnisolone 
sodio succinato 

50-120 

e.v.-i.m. 

Dcsamcta&onc 

21-fosfato 

10-40 

e.v.-i.m. 

Cortisone 

acetato 

25-200 

solo i.m. 

Triamcin olone 
acetonide 

40-80 

solo i.m. 


e.». — via endovenosa 
i.m. — vìa intramuscolare 


Terapia locale 

La terapia cortisonica locale si effettua per iniezioni 
intrarticolari. per applicazioni cutanee, oftalmiche, oto- 
logiche, etc. I preparati usati in questo tipo di terapia 
sono in genere pochissimo solubili, cosi da non essere 
praticamente assorbiti c da esplicare solo effetti locali. 
I cortisonici più usati localmente sono elencati nella 
tab. III. 

Indicazioni terapeutiche 

Le applicazioni terapeutiche dei cortisonici rientrano in 
tre grandi settori. 

I. Terapia di sostituzione. - Nei malati affetti da ipo- 
surrenalismo cronico si usa in genere somministrare da 
15 a 30 mg di cortisolo in 3 dosi giornaliere, ai pasti. 
In genere nel 75% dei pazienti è opportuno aggiungere 
alla terapia anche un mincralattivo; si può usare DOCA 
per iniezione intramuscolare, che però deve essere pra- 
ticata giornalmente. La terapia mineralattiva ideale è 
la somministrazione di 9a-fluoroidrocortisonc, 0,1 mg 
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TÀB. 111. CORTISONICI PER USO LOCALE 


Cortisolo 

1 

Prednisolonc 

2 

Desamctasonc 

10-20 

Betametasone 

10-20 

Triamcinolone 

10-20 

acctonide 


Fluandrcnolonc 

15-20 

Flucinolone 

20-40 

acctonide 



al mattino per os. Data la notevole potenza di questo 
preparato è opportuno controllare il peso ogni mattina 
prima della terapia. 

Nei malati affetti da insufficienza surrenale acuta si 
ricorre alle iniezioni endovenose di succinato di idro- 
cortisone, 100 mg in 500 mi di una soluzione glicosata 

0 fisiologica, eventualmente ripetibili fino a un massimo 
di 500 mg di cortisolo al di. Sono per ovvie ragioni scon- 
sigliati i composti sintetici a scarsa o nulla azione mine- 
ralattiva. Si consiglia anche la somministrazione di fluoro- 
idrocortisonc per os. Superata la fase acuta, già dalla 
2* giornata è opportuno iniziare la terapia con cortisonici 
per os ; anche in questo caso il farmaco di scelta £ l'idro- 
cortisone, nelle dosi di 10 mg x 4 per poi scendere a 
10 mg x 3. 

Nei casi di iposurrenalismo secondario ad ipopitui- 
tarismo, si ricorre a dosi inferiori, fino ad un massimo 
di 20 mg. In genere in questi casi non è necessaria la 
terapia con mineralattivi. Si preferisce la terapia corti- 
costeroidea a quella corticotropinica data la maggiore 
maneggevolezza dei cortisonici. Va tenuto presente che 
la terapia volta a correggere gli eventuali altri disturbi 
ormonici — in particolare l'ipotiroidismo — deve essere 
iniziata solo qualche giorno dopo la terapia stcroidea. 

2. Soppressione della funzione corticosurrenale. - I 
cortisonici vengono somministrati per sopprimere la 
funzione corticosurrenale nei malati affetti da iperplasia 
congenita o acquisita della corteccia surrenale, c in alcune 
pazienti affette da carcinoma della mammella. Si usano 
inoltre per sopprimere la funzione corticosurrenale a 
scopo diagnostico. In questi casi vengono in genere usati 

1 prodotti sintetici ad alta potenza (desamelasone). V. adre- 

NOGENITALE SINDROME; IPOFISI; SURRENALI GHIANDOLE. 

3. Disturbi non dovuti ad una specifica disfunzione sur- 
renale. - Questo è il campo di applicazione più vasto dei 
cortisonici; in questi casi si trae giovamento dall'effetto 
che essi producono sui meccanismi di difesa dell’orga- 
nismo, anche se spesso tale effetto sarà solo palliativo 
o sintomatico. I farmaci vengono usati soprattutto per 
attenuare le reazioni infiammatorie, la febbre, lo shock, 
l'effetto delle tossine, le conseguenze delle reazioni aller- 
giche. per ridurre o bloccare la formazione degli anti- 
corpi, per ridurre i processi di fìbrosclcrosi, ctc. 

Molto spesso i cortisonici vengono somministrati come 
cura ausiliaria in alcune malattie infettive per impedire e 
ridurre alcune reazioni ipcrcrgichc; in questi casi vanno 
sempre associati alle cure antibiotiche specifiche. 

Da quanto si è detto in precedenza appare chiara la 
necessità di pervenire ad una diagnosi sicura prima di 
istituire la terapia con cortisonici; l'uso di questi preparati 
in situazioni non del tutto chiarite dal punto di vista 
diagnostico va considerato un grave errore terapeutico . 


Nella programmazione di una terapia con cortisonici 
bisogna sempre tener presente che il farmaco sommini- 
strato, oltre all'effetto sull’organo bersaglio, ha anche 
un effetto sulla regolazione dell'asse ipofisi-surrene che 
può esporre il paziente a rischi gravi. Andranno perciò 
sempre valutate le possibilità di ridurre questo incon- 
veniente, specie ove si prospetti una terapia molto pro- 
lungata nel tempo. 

Una di queste possibilità £ quella di una terapia alter- 
nata, in cui a periodi di somministrazione dei cortisonici 
si alternino periodi in cui l'asse ipofisi-surrene sia in 
grado di riprendersi dall'inibizione funzionale in cui la 
terapia lo ha ridotto. In effetti l'ideale sarebbe di poter 
istituire una terapia che per quanto £ possibile segua 
ì ritmi secretori circadiani che si osservano nel soggetto 
sano. A questo fine di notevole interesse pratico £ stato 
fondamentale il rilievo che, sulla base della durata del- 
l'attività biologica, i cortisonici potevano essere divisi 
in tre gruppi principali: quelli a breve durata (meno di 
12 h: cortisone c cortisolo), quelli a lunga durata d'azione 
(oltre 36 h: parametasone, desamelasone e betametasone) 
e quelli a durata intermedia (12-36 h: prcdnisonc, prcdni- 
solone, mctilprednisolone, triamcinolone). 

Tenendo conto del ritmo nictemerale della cortisolemia 
(fig. 2) appare chiaro che somministrando al mattino 
del giorno I un composto a durata d'azione intermedia, 
i livelli terapeutici plasmatici saranno alti per tutto il 
giorno I e nelle prime ore del giorno 2; cominceranno poi 
a scendere nel corso del giorno 2 e raggiungeranno il 
livello minimo tra la sera del giorno 2 e la mattina del 
giorno 3. Somministrando di nuovo il farmaco nei giorni 

3, 5, 7, etc. otterremo un livello piasmatico terapeutico 
del farmaco per la maggior parte del tempo e contempo- 
raneamente la caduta della cortisolemia nei giorni 2. 

4, 6, etc. sarà uno stimolo sufficiente per l’asse ipofisi- 
surrene che continuerà a svolgere una certa azione omeo- 
statica e non sarà completamente inibito. 

Ovviamente un tale programma terapeutico £ valido 
solo come terapia di mantenimento e non come terapia 
d'attacco; la massima cautela andrà poi esercitata nella 
fase di transizione tra terapia d'attacco c terapia di mante- 
nimento. graduando al massimo il passaggio e ricorrendo 
nei giorni di sospensione a farmaci antinfiammatori non 
steroidei. 

Questo tipo di programma terapeutico minimizza l’inci- 
denza di alcuni effetti collaterali quali la sintomatologia 
cushingoide, ed è particolarmente utile in pediatria, in 
quanto permette di minimizzare o abolire del tutto l’ef- 
fetto di ritardo sull'accrescimento che si osserva nei 
bambini sotto terapia a lungo termine con cortisonici. 

Come principali indicazioni sono considerate attual- 
mente le seguenti. 

a) Artrite reumatoide. - Solo in casi di particolare 
gravità; infatti la remissione della sintomatologia il più 
delle volte può essere ottenuta solo con dosi tali da causare 
effetti collaterali. 

La somministrazione per via sistemica di cortisonici 
andrà quindi limitata ai pazienti non trattabili diversa- 
mente. avendo come obiettivo della terapia un miglio- 
ramento solo sintomatico. Va anche ricordato che nei 
pazienti con artrite reumatoide sono particolarmente 
frequenti e pericolosi alcuni effetti collaterali della terapia 
cortisonica quali la comparsa o un aggravamento del- 
l'osteoporosi, l'ulcera peptica (specie nei pazienti che 
contemporaneamente prendono salicilato o butazolidi- 
nici). La sospensione dei cortisonici in questi pazienti in 
genere presenta problemi abbastanza difficili, ma andrà 
comunque periodicamente tentata. 
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Quando la localizzazione della malattia è limitata a 
poche grandi articolazioni andrà sempre valutata la 
possibilità della terapia intrasinoviale in sostituzione o 
in associazione alla terapia generale. 

b) Malattie del collagene. - Ci si deve aspettare dalla 
terapia cortisonica soprattutto la soppressione delle ria- 
cutizzazioni della malattia. I cortisonici sono di relati- 
vamente poca utilità ncll'alleviarc le lesioni fìbrotichc 
croniche. Particolarmente sensibili alla terapia cortisonica 
sembrano essere il lupus sistemico, la poliomiosite e Par- 
tente temporale. Nel lupus sistemico, l'istituzione di una 
terapia con cortisonici va attentamente valutata; i soggetti 
con la sola sintomatologia articolare talora rispondono 
ai soli salicilati e pertanto si dovrà anzitutto tentare 
questa terapia. Talora la dermatite o le lievi pericarditi 
e pleuriti possono essere controllate con cortisonici in 
cicli terapeutici brevi e a basse dosi. 1 pazienti in cui 
invece sono presenti complicanze quali quelle renali, 
l'anemia autoimmune o che presentino piastrinopcnia 
vanno senz'altro trattati con cicli terapeutici lunghi c 
a dosi piene. Lo stesso valga per i pazienti con compli- 
canze nervose. La polimiositc negli stadi iniziali sembra 
rispondere bene alla terapia cortisonica; non altrettanto 
può dirsi dei casi in cui la malattia è presente da tempo. 

L’arterite temporale risponde in genere molto bene alla 
terapia cortisonica; l’arterite oftalmica richiede l’immediata 
istituzione di terapia cortisonica (si consiglia prednisone 
I mg/Vgldie) che può salvare dalla cecità se istituita entro 
24-36 h dall'inizio. 

Un'altra malattia del collagene che risponde molto 
bene è la triade sclerodermia-art ri le-miosi tc. 

c) Malattie allergiche. - Asma bronchiale, malattia da 
siero, febbre da fieno, edema angioneurotico. 

d) Malattie cutanee a sfondo allergico e}o con impo- 
nente reazione fibrosclerotica. 

e) Malattie oculari. - Congiuntivite, uveite, coroidite, 
infezioni della camera anteriore, nel complesso tutte le 
malattie in cui sia necessario ridurre l’estensione dei 
fatti cicatriziali e i fenomeni infiammatori secondari 
a infezioni non piogene o a fatti allergici. Esiste una 
precisa controindicazione al loro uso t\c\Y herpes simplex 
corneale, potendo causare una riattivazione dell'infezione. 
I cortisonici non sono efficaci nelle malattie degenerative 
dell'occhio. 

f) Malattie del sangue a sfondo o con componente 
autoimmune. - Porpora trombocitopenica; aplasia mi- 
dollare; agranulocitosi; anemie emolitiche acquisite. 

g) Leueosi acute e croniche. - Soprattutto le leucemie 
linfatiche possono mostrare una risposta buona ai corti- 
sonici. La leucemia linfatica acuta risponde bene, alla 
terapia con soli cortisonici, con una percentuale di regres- 
sioni del 45 al 65% al primo ciclo di trattamento e del 
25% ca. al secondo ciclo. Associando cortisonici e far- 
maci antiblastici (soprattutto vincristina, ma anche mcto- 
trexate, 6 mcrcaptopurina) si arriva a percentuali di 
remissione dell’80%. In questi casi i dosaggi di cortisonici 
erano di 2-4 mg di prednisone prò kg per giorno. 

Nella leucemia micloide acuta gli steroidi usati da soli 
danno remissioni in ca. il 15% dei casi; usati in associa- 
zione con antiblastici la percentuale aumenta al 30%. 

Nella leucemia linfatica cronica si sfrutta l'effetto 
linfolitico dei cortisonici per ridurre di volume i pacchetti 
di linfonodi che possono dare sintomatologia ostruttiva. 
Si consigliano cicli brevi ad alto dosaggio seguiti dal 
dosaggio minimo in grado di controllare la sintomatologia. 
È consigliabile l'associazione coi farmaci alchilanti. 

La leucemia micloide cronica non risponde affatto ai 
cortisonici. Nei linfomi i cortisonici possono essere usati, 
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sempre in associazione coi farmaci antiblastici (mostarde 
azotate, ciclofosfamide. vincristina, etc.) o soli quando 
vi sia già una grave inibizione midollare per l’uso prece- 
dente di antiblastici. 

Si consigliano brevi cicli ad alte dosi. 

Nel mieloma multiplo ci può essere una discreta risposta 
a dosi alte di cortisonici che sono anche molto utili a 
combattere l'eventuale ipcrcaleemia. 

h) Fase acuta della febbre reumatica. - In questa malattia 
i cortisonici vanno usati nei casi che non rispondono 
ai salicilati. Questi due farmaci vanno comunque sempre 
somministrati in associazione. 

i) Nefrosi. - I cortisonici sono utili specie nella sindrome 
nef rosica del bambino, in cui si è notato un aumento 
della sopravvivenza a 5 anni dal 60 al 75%. Possono 
essere usate diverse schedule di terapia, ma comunque 
conviene sempre un ciclo di attacco di ca. 1 mese (pred- 
nisone 2 mg/kg/t/i» seguito da una terapia di manteni- 
mento a giorni alterni o intermittente (3 giorni alla set- 
timana). 

l) Penfigo. 

m) licite segmentarla. - In questa malattia i cortisonici 
possono essere usati per interventi a breve termine, in 
cicli iniziali di 2-3 settimane, seguiti da una terapia di 
mantenimento più lunga. Si nota un miglioramento delle 
condizioni generali e del quadro ematochimico. Va però 
tenuta presente la tendenza della malattia a dare fìstole 
e perforazioni intestinali la cui sintomatologia può essere 
coperta dai cortisonici. 

n) Colite ulcerosa. - In questa malattia si ottengono 
i migliori risultati associando ai cortisonici per os la 
somministrazione locale per rettoclisi. Anche in questa 
malattia si consiglia la terapia cortisonica a breve termine. 
Va tenuto conto che i cortisonici non prevengono le 
ricadute c che non si è notato alcun aumento nella soprav- 
vivenza di questi pazienti dopo l'introduzione in terapia 
dei cortisonici. Le rettoclisi sono consigliabili specialmente 
nei pazienti in cui non sia possibile un programma tera- 
peutico completo. 

o) Malattie del fegato e delle vie biliari. - Esistono 
diverse opinioni sull’impiego dei cortisonici nell’epatite 
virale; è molto probabile che la terapia steroidea aumenti 
in maniera significativa la sopravvivenza nella cosiddetta 
«epatite fulminante», mentre un bilancio tra effetti posi- 
tivi ed effetti collaterali negativi sconsiglia l'uso di questi 
farmaci nelle forme di epatite virale comune. 

Nelle forme di epatite cronica evolutiva e di necrosi 
epatica subacuta, la terapia con cortisonici è decisamente 
efficace, specie se istituita nelle fasi iniziali della malattia. 
È consigliabile un ciclo iniziale fino a un miglioramento 
del quadro ematochimico, seguito dalla somministrazione 
prolungata della dose minima necessaria a mantenere il 
miglioramento. 

Nelle forme di cirrosi a tipo Lafnnec, non sembra esservi 
miglioramento del quadro cmatochimico, clinico o bioptico 
dopo terapia cortisonica, mentre invece è stato riportato 
un discreto miglioramento nei pazienti con epatite alcolica 
acuta. 

I cortisonici sono stati anche impiegati, in alcuni casi 
con discreti risultati, nella sarcoidosi epatica, nella cirrosi 
biliare, nell’ittero epatocellulare. 

p) Malattie infettive. - Come già accennato, nelle 
malattie infettive l'uso dei cortisonici può essere giustificato 
per il loro effetto antinfiammatorio o per il loro effetto 
sull'apparato cardiovascolare. 

Nella meningite c nella pericardite tubercolare la terapia 
cortisonica appare svolgere un effetto positivo sia sul 
corso e sulla gravità della malattia che sulla mortalità; 
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la diminuzione dell'edema cerebrale e dell'essudazione 
pericardio! svolgono un ruolo fondamentale in questo 
benefico effetto. 

Anche nella tbc miliare la somministrazione di cortisonici 
porta a un chiaro miglioramento clinico del paziente, 
anche se non è stata confermata una significativa dimi- 
nuzione nel tasso di mortalità. 

Nelle infezioni virali i cortisonici sembrano avere un 
effetto a breve termine favorevole, ma nel complesso non 
sembrano avere effetto sulle complicanze tardive o sulla 
mortalità di queste malattie. Sono stati usati con qualche 
successo nella parotite con complicanza orchi tica, nelle 
nevriti erpetiche, nelle pericarditi virali. 

In alcune sepsi da gramnegativi, nella patogenesi delle 
quali l’ipotensione e lo shock svolgono un ruolo di primo 
piano, la somministrazione di dosi massive di cortisolo 
(2000-3000 mg) sembra portare a un significativo aumento 
della sopravvivenza. 

In definitiva si può concludere che l'uso dei cortisonici 
può essere giustificato in alcune malattie infettive e in 
pazienti gravi ; in questi casi va istituito un ciclo terapeutico 
a dosaggi elevati ma di breve durata (al massimo una 
settimana) che svolge il suo effetto positivo ridueendo 
soprattutto alcuni effetti tossici o iperergici tipici della 
malattia. Condizione indispensabile è ovviamente che si 
sia provveduto a istituire una massiva ed efficace copertura 
antibiotica e che il paziente sia tenuto sotto uno stret- 
tissimo controllo clinico per tutta la durata del ciclo tera- 
peutico e nei giorni successivi. 

q) Siati terminali del carcinoma. 

r) Altre malattie rare. - Spruc idiopatica; ipcrostosi 
corticale infantile (Caffey); malattia da raggi; induratio 
penis plastica ; là cura disintossicante dei morfinomani; 
l'intossicazione da Vii. D, etc. 

Dosi e vie di somministrazione 

1. Trattamento sistemico. - Se si ricerca un rapido 
effetto generale i consigliabile la somministrazione di 
100 mg di idrocortisone per via endovenosa, disciolti 
in S-10 mi di soluzione fisiologica, o per fleboclisi in 
500-1000 mi di una soluzione fisiologica glicosata al 5% 
Nel caso si preferisca somministrare un preparato più 
potente e privo dell’azione mineralattiva, le dosi vanno 
opportunatamcntc ridotte, secondo i fattori indicati nelle 
tabb. I e II. In casi meno acuti si preferisce la sommini- 
strazione dei cortisonici per os. 

Le dosi seguenti sono calcolate per una terapia con 
cortisolo; nel caso molto probabile che si usassero pre- 
parati diversi, le dosi vanno ridotte, secondo la tab. I. 

Schemi di dosaggio (in mg di cortisolo al d), per os). 
Forme acute di breve durata (ad cs. un attacco di asma): 
250-150-125-125-75-35-35 mg al di per I settimana di 
trattamento. 

Negli stati allergici acuti (ad e$. malattia da siero): 
150-125-75-35 mg al di. 

Nelle carditi reumatiche: 250-150-125-125-100 e quindi 
50 mg al dì per alcune settimane. 

Nelle malattie croniche (ad es. artriti reumatiche) si 
consiglia di iniziare con una dose di 75 mg c dopo qualche 
giorno scendere alla dose minima necessaria ad eliminare 
i sintomi. 

Ove non sia possibile somministrare una singola dose 
al mattino, conviene somministrare i cortisonici ai pasti 
principali. 

Per prevenire l'atrofìa della corteccia surrenale c so- 
prattutto la sindrome da sospensione dei cortisonici è 
consigliabile ridurre progressivamente le dosi di farmaco, 
ed eventualmente praticare l’ultimo giorno di cura una 
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iniezione di 1 mg di ACTH sintetico depót , c ripetere 
questa iniezione ogni 2-3 giorni per 3-4 volte. 

2. Terapia locale. 

a) Iniezioni intrarticolari. - Si usano in questo caso 
preparazioni molto poco solubili, sia per prolungare 
l’azione in loco , sia per minimizzare gli effetti sistemici. 
Si usano a tale scopo soprattutto: l'idrocortisone acetato 
in soluzione acquosa, in dosi di 25 mg per le grandi arti- 
colazioni e 10 mg per le piccole articolazioni; l’acetato 
butilico terziario di idrocortisone, in dosi dello stesso 
ordine di grandezza; l'acetato di prcdnisolone, in dosi 
pari a ca. 1/2 di quelle usate per il cortisolo; l'acetonide 
di triamcinolone, che è uno dei composti più potenti, 
si usa in dosi ca. 1/10 di quelle usate por il cortisolo; 
il betametasonc acetato c il bctametasonc fosfato sodico, 
in dosi comparabili a quelle indicate per il composto 
precedente: questi due ultimi composti mostrano maggiore 
tendenza dei precedenti ad essere assorbiti. 

In generale, data la poca solubilità di questi composti, 
usando dosi più elevate si ottiene un effetto più prolungato 
nel tempo. 

b) Applicazioni cutanee. - Questo è forse il campo in 
cui si è maggiormente sviluppato l'uso dei cortisonici 
negli ultimi anni: sono in commercio decine di preparati, 
sotto forma di unguenti, pomate, lozioni, creme, spray. 
Il primo composto ad essere usato è stato l'idrocortisone, 
in pomate o creme airi o al 2,5%. Vennero quindi usati 
alcuni steroidi alogenati: triamcinolone, triamcinolone 
acctonide, flumetazone e fluandrenolone, con una potenza 
locale da 4 a 10 volte più forte di quella dcll'idrocortisone. 

Una terza generazione di steroidi per uso dermatologico 
comprende il fluocinolone, il 17-valerato di betametasone, 
il fluocortolone, il fluorometolone e il beclomctasone: 
questi composti dimostrano un'azione locale oltre 20 volte 
più efficace di quella del l'idrocortisone e sono in genere 
disponibili in pomate o creme allo 0,01-0,05%. 

In genere a questi preparati viene aggiunto un chemio- 
terapico o un antibiotico per minimizzare la possibilità 
di infezioni che potrebbero essere facilitate dall'azione 
locale del corticosteroide; per lo più si usano neomicina, 
cJoramfcnicolo, o clortetracidina, oppure clioquinol o esa- 
dorofene. 

La scelta del veicolo da usare è molto importante, 
e dipende dalla localizzazione della lesione e dalle sue 
caratteristiche; in genere si preferisce usare lozioni o 
creme sulle zone coperte di peli e sulle lesioni umide, 
lasciando pomate ed unguenti per le lesioni crostose. 
Gli spray non sembrano ottenere risultati migliori degli 
altri veicoli; anzi possono essere irritanti e sono decisa- 
mente più costosi degli altri preparati. Per quanto riguarda 
il dosaggio di questi preparati, esso varia ovviamente da 
lesione a lesione; è opportuno però consigliare sempre 
di usare il prodotto in piccole quantità e di fare 3 appli- 
cazioni al di nelle fasi di acuzie, mentre una medicazione 
al giorno sarà sufficiente per evitare le ricadute. 

c) Uso oftalmico. - Valgono praticamente gli stessi 
preparati di cui si è parlato precedentemente, sommini- 
strati per colliri o con pomate. Un effetto collaterale 
spiacevole molto frequente in corso di terapia locale 
con cortisonici è il glaucoma (v. anche sotto). Si è quindi 
tentato di sintetizzare dei preparati che non presentassero 
questo inconveniente, e si stanno introducendo in terapia 
alcuni preparati di estremo interesse, i più importanti 
dei quali sono: l'idrossimesterone (Mcdrysonc®) e il 
fluorometolone. 

L'idrossimesterone ha una struttura analoga a quella 
del progesterone, con poche varianti. Ha un ottimo potere 
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antinfiammatorio e quasi nessuna azione sulla pressione 
intraoculare. Anche il fluoromctolonc c un analogo del 
progesterone, ha una potenza antinfiammatoria pari a 
50 volte l’idrocortisone e nessun effetto sulla pressione 
endocularc. 

La terapia oftalmica può valersi dell'uso di colliri o 
pomate che però sono efficaci solo nelle infiammazioni 
del segmento anteriore c che richiedono una sommini- 
strazione mollo frequente. Si possono, in questo stesso 
tipo di affezione, somministrare i cortisonici per iniezione 
sottocongiunlivalc. che ha il vantaggio di assicurare 
livelli stabili di farmaco nel settore interessato. Nelle 
infiammazioni del segmento posteriore dell'occhio e nelle 
malattie del nervo ottico si può anche ricorrere alle inie- 
zioni rctrobulbari. 

Criteri di scelta, tossicità e controindicazioni dei corti- 
sonici 

Criteri di scelta 

La scelta dei preparati cortisonici va fatta secondo i 
seguenti criteri generali. 

a) Nella terapia di sostituzione, in cui è richiesto sia 
Tcffctto mincralattivo che quello glicoattivo, andrà usato 
cortisolo con o senza supplemento di un altro mincra- 
lattivo. 

b) Per l'inibizione dell’attività surrenalica andrà scelto 
uno steroide di grande potenza glicoattiva e senza atti- 
vità mineralattiva: si usa in genere il desanietasone. 

c) Nei disturbi non dovuti ad un specifica disfunzione 
corticosurrenale, in genere la scelta cadrà sugli steroidi 
con minori effetti collaterali; quindi sui preparati sin- 
tetici ad alta o media potenza. In questo caso si può 
dire che la scelta avviene non tanto sulla base della po- 
tenza del preparato quanto valutando i suoi possibili 
effetti collaterali. 

Effetti collaterali 

In caso di cura sistemica occorre tener conto dei seguenti 
possibili effetti collaterali. 

1. Metabolismo dei minerali e dell'acqua. - La riten- 
zione di sodio e di acqua, assieme alla perdita di potassio, 
era piuttosto frequente quando cortisone e collisolo 
erano più usati. Con l’avvento dei nuovi cortisonici 
sintetici l'incidenza di questo inconveniente è diventata 
praticamente trascurabile. Resta comunque una ottima 
norma quella di controllare frequentemente il peso del 
paziente sotto terapia cortisonica, e, specie nelle terapie 
molto protratte nel tempo, è anche opportuno qualche 
saltuario controllo degli elettroliti plasmatici. 

2. Metabolismo glicidico. - Anche con la sommini- 
strazione di alte dosi di steroidi di solito non si osserva 
glicosuria negli individui normali, mentre negli individui 
con diabete latente o prediabete, sotto l'azione dei corti- 
costeroidi si hanno lo scompenso dell'equilibrio glicidico 
e la comparsa di glicosuria, o addirittura di uno stato 
diabetico. 

Il diabete steroideo si differenzia clinicamente dal 
diabete mellito in quanto é generalmente lieve, senza 
tendenza all’acidosi, e notevolmente stabile nel tempo. 
Nonostante una certa resistenza all’insulina, generalmente 
viene trattato facilmente con questa c con la dieta. Tale 
caratteristica dei cortisonici di scompensare un diabete 
precedentemente compensato è stata usata in alcuni 
test per la messa in evidenza di uno stato prediabetico. 

Va qui anche ricordato che, in apparenza paradossal- 
mente, alcuni AA. hanno usato i cortisonici in casi di 
diabete grave insulinoresistente, osservando una netta 


diminuzione del fabbisogno insulinico. Parallelamente è 
stala osservata una caduta del titolo degli anticorpi 
antinsulina. Comunque questa ipotesi di lavoro va ulte- 
riormente provata. 

3. Disturbi gastrici ed azione ulcerogena. - Questa 
complicazione venne osservata per la prima volta durante 
la somministrazione di prednisolone, che secondo alcuni 
AA. mostrerebbe una tendenza a dare tali disturbi più 
frequentemente degli altri cortisonici. Comunque tutti 
i cortisonici possono provocare disturbi gastrici, ed è quindi 
necessario sempre un attento controllo dei pazienti, 
specie se contemporaneamente viene somministrato ac. 
acetilsalicilico o butazolidina. 

In particolare va tenuto conto del fatto che la terapia 
cortisonica tende a mascherare la sintomatologia in caso 
di complicanze quale la perforazione, che può avvenire 
senza dolore, senza febbre, e con sintomi vaghi ed aspe- 
cifici. 

In ogni modo non si deve ritenere che la presenza di 
ulcera gastrica sia una controindicazione assoluta alla 
terapia cortisonica; in questi casi la terapia andrà intra- 
presa dopo una attenta valutazione della situazione ed 
andrà seguita dal medico con la massima cura. Va tenuto 
presente che una terapia a base di anticol inergici e di 
antiacidi può combattere efficacemente l'effetto nega- 
tivo dei cortisonici. Recentemente sono stati riportati 
casi di pancreatite acuta sotto terapia con cortisonici. 
Un’ipotesi sulla patogenesi di questa complicanza si 
basa sul rilievo che sotto cortisonici si ha un notevole 
aumento della viscosità delle secrezioni pancreatiche, 
il che porterebbe a un aumento del rischio di ostruzione 
dei dotti escretori. 

4. Osteoporosi .■ - Questo è l’effetto collaterale dei 
cortisonici che preoccupa maggiormente; si osserva in 
una percentuale molto alta dei pazienti trattati con corti- 
coidi e progredisce irrimediabilmente per tutto il pe- 
riodo della terapia. A poco valgono gli steroidi ana- 
bolizzanti e le terapie « ricalcificanti ». Colpisce con la 
massima frequenza le vertebre dorsali e lombari, c se 
non riconosciuta in tempo arriva a causare fratture patolo- 
giche. Molto spesso non recede alla sospensione della 
terapia. 

5. Infezioni. - Poiché i cortisonici diminuiscono l’in- 
tensità delle reazioni di difesa dell’organismo, i microrga- 
nismi patogeni possono riprodursi e diffondersi molto 
più facilmente. Inoltre va ricordato che anche infezioni 
gravi possono essere pressoché assiomatiche sotto terapia 
cortisonica. Il paziente sotto terapia con cortisonici va 
quindi tenuto lontano dalle occasioni di infezione, con- 
trollato attentamente per ogni sintomo anche lieve che 
possa far sospettare un’infezione e, nel caso, trattato 
con la massima tempestività con antibiotici e/o chemio- 
terapici. Alcuni AA. consigliano anche dosi profilattiche 
di antibiotici a largo spettro da somministrare in caso 
di epidemie o comunque in condizioni di aumentata 
morbilità. 

6. Effetti sui muscoli. - La negativizzazione del bilancio 
azotato che si osserva sotto terapia cortisonica ha pro- 
fondi effetti sulle proteine muscolari; sono stati riportati 
casi in cui l'interessamento muscolare arriva fino al 
limite della miopatia, con atrofìa e vacuolizzazione delle 
fibre; ma é molto più frequente osservare una modica 
atrofìa associata ad un’astenia muscolare anche intensa. 
Questa complicanza della terapia con corticosteroidi 
sembrerebbe essere più frequente in corso di terapia con 
triamcinolone. 

7. Effetti sul sistema nervoso centrale . - Possono essere 
di gravità variabile, da una semplice insonnia a una vera 
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psicosi maniaco-depressiva. Si osservano specialmente 
in soggetti con preesistenti turbe della personalità. 

Un’altra complicanza a carico del sistema nervoso e 
lo pseudotumor cerebrì, particolarmente frequente nei 
bambini c caratterizzato da papillcdcma c segni di iper- 
tensione endocranica. Non se ne conosce la patogenesi. 

8. Effetti sulla gravidanza. La terapia con cortisonici 
durante il I trimestre di gravidanza farebbe salire, secondo 
alcuni AA. t il rischio di comparsa di deformità fetali 
fino al 20%. Pertanto è consigliabile evitare l'uso di 
cortisonici durante tale periodo, e successivamente som- 
ministrarli solo in caso di effettivo e grave bisogno. 

9. Effetti sulla crescita. - Nei bambini sotto terapia corti- 
sonica si osserva una significativa riduzione della crescita 
e della maturazione scheletrica: alla sospensione della 
terapia si osserva spesso un'accelerazione dei processi di 
crescita e di maturazione. L’introduzione della terapia 
a giorni alterni (v. sopra) ha notevolmente ridotto l’inci- 
denza di questa complicanza. 

10. Inibizione della funzione ipofisario. - Abbiamo de- 
scritto più sopra la soppressione della secrezione di ACTH 
e la conseguente atrofia della corteccia surrenale secon- 
daria a terapia cortisonica. Si può evitare una grave 
atrofìa sia usando dosi appropriate, sia somministrando 
corticotropina sintetica durante la terapia, ove questa 
sia molto prolungata. Per evitare la sindrome da sospen- 
sione dei corticosteroidi si consiglia, come si è detto sopra, 
la graduale riduzione della dose del farmaco usato per 
un periodo anche alquanto lungo, c di somministrare 
corticotropina sintetica alla fine e per qualche giorno 
dopo la sospensione della terapia. 

11. Altri effetti collaterali. - Durante una lunga terapia 
è piuttosto comune osservare segni clinici tipici dell’iper- 
corticosurrcnalismo, quali obesità centripeta, faccia a 
luna piena, irsutismo. striae rubrae, abnorme fragilità 
capillare e tendenza alla formazione di ecchimosi. È 
anche riportata una aumentata incidenza di cataratta 
posteriore nei soggetti trattati con cortisonici per via 
generale. 

Va qui ricordato anche che il triamcinolonc dà frequen- 
temente luogo ad effetti collaterali più propriamente 
tossici, quali cefalea, nausea, dolori addominali, sonno- 
lenza, anoressia, perdita di peso, 

12. Disturbi nella terapia locate. - In genere non si 
hanno effetti secondari generali, a meno che tali farmaci 
vengano applicati in grandi quantità e su superfici cu- 
tanee molto ampie e per un tempo molto lungo. L'unico 
problema che può aversi è quello dell’insorgenza di 
infezioni locali ; si tenta di ovviare a questo inconveniente 
con l’associazione di un antibiotico al preparato da 
somministrare localmente. 

Per quanto riguarda le iniezioni intrarticolari, è stata 
riportata una accelerazione dei processi degenerativi del- 
l’articolazione sottoposta a trattamento con cortisonici. 

I cortisonici per uso oftalmico possono dar luogo 
principalmente a tre effetti collaterali indesiderati c cioè 
al glaucoma, alla cataratta posteriore subcapsulare e ad 
alcune infezioni micotiche. 

II glaucoma da cortisonici insorge solamente in soggetti 
geneticamente predisposti, in cui gli omozigoti presen- 
tano un aumento della pressione intraoculare maggiore 
degli eterozigoti. L’aumento della pressione è propor- 
zionale alla durata del trattamento e alle dosi usate. 
Vanno considerati come soggetti con alto rischio di 
questa complicanza i diabetici c i soggetti affetti da miopia 
grave. 

La cataratta da cortisonici è particolarmente frequente 
nei soggetti che hanno praticato terapie lunghe (oltre 


un anno) e la sua frequenza e gravità appaiono correlate 
con la dose e la durata della terapia. 

Controindicazioni 

Tutte te controindicazioni ad una terapia sistemica con 
cortisonici hanno un valore relativo e devono essere 
valutate in rapporto al benefìcio che il paziente può 
ottenere dalla cura. 

Le infezioni (tbc compresa) richiedono la sommini- 
strazione di antibiotici specifici. L’ipertensione non rap- 
presenta più una controindicazione, e il diabete richiede 
in corso di terapia cortisonica solo un controllo più 
attento. 
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CORTISONE, TEST DEL: v. paratiroidi ghiandole, 
semeiotica. 

COR YN EBACTERI U M GENERE 

Genere di microrganismi appartenenti alla famiglia delle 
Corynebacteriaceae , Lchmann e Neumann, 1907. 

Tra i componenti del genere, oltre al Corynebactcrium 
diphthcriae, che è stato assunto come specie tipo data 
la sua predominante importanza in patologia umana 
quale agente causale della difterite, si ritrovano, ampia- 
mente diffuse in natura, numerose specie con caratteri 
morfologicamente simili (pseudodifterici o difteroidi). 
I limiti di questo genere risultano tuttora mal definiti, 
ma ad una più efficace delimitazione, oltre agli aspetti 
morfologici c agli studi biochimici sui costituenti delle 
membrane cellulari (tipica la presenza di arabinoso c 
galattoso tra gli zuccheri, c di alanina, ac. glutammico 
e ac. diamminopimelico tra gli aminoacidi), stanno por- 
tando un notevole contributo gli studi sui rapporti fago- 
batterio e sul trasferimento genetico. 

Caratteri morfobiologici 

Le cellule batteriche si presentano generalmente come 
bastoncelli sottili, diritti o leggermente incurvati, fre- 
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quentemcnle con aspetto polimorfo per la presenza di 
elementi con rigonfiamenti claviformi (da cui il nome del 
genere) ad una o entrambe le estremità, o di forme rami- 
ficate o coccoidi. Microrganismi immobili, non flagellati, 
non capsulati, asporigeni, assumono talora disposizioni 
tipiche « a palizzata », oppure ad angolo (figure a V o 
ad L), quando due cellule al termine della divisione 
restano tra loro unite ad un'estremità. Sono costante- 
mente. sia pure in maniera più o meno intensa, grani po- 
sitivi e assumono spesso aspetti tipici di colorazione 
irregolare a segmenti (« barrature ») o a granuli. A dif- 
ferenza di alcuni difteroidi, la specie tipo presenta talora 
alcuni granuli rotondi (fig. I), intensamente colorabili 
con coloranti nucleari, noti come granuli metacromatici 
(o di Babcs-F.rnst), dovuti all'addensamento zonale di 
una sostanza (volutina) intensamente opaca al micro- 
scopio elettronico, che risulta composta essenzialmente da 
polifosfati e ac. fitonuclcico. 

Generalmente aerobi microaerofìli. i corinebatteri cre- 
scono bene su agar in presenza di sostanze proteiche 
(ad es. agar-siero di Lòffler) o su particolari terreni se- 
lettivi (ad es. agar-sangue-tellurito), alla temperatura 
ottimale di 37 °C; alcune specie si sviluppano anacro- 
bicamente (corinebatteri anaerobi). Il diverso aspetto 
delle colonie su particolari terreni, o la diversità di svi- 
luppo in brodo, possono talora servire di orientamento 
diagnostico interspecifico o per la caratterizzazione di 
tipo. 

Sono generalmente poco resistenti all'azione del calore 
e dei disinfettanti chimici e particolarmente sensibili agli 
antibiotici (penicillina, critromicina, cloramfcnicolo c 
tetracicline); non è dimostrata un'antibioticorcsistcnza. 

Tutte le specie (ad eccezione di C. pyogenes) sono 
catalasi-positivc, ma solamente alcune formano fosfatasi 
e nessuna ossidasi; poche liquefanno la gelatina, alcune 
idrolizzano l'urea e talune formano nitriti da nitrati. 
Anche se questi rilievi biochimici possono risultare utili 
per l’identificazione, gli orientamenti fondamentali per 
il riconoscimento di specie, o per la caratterizzazione di 
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Fig. I. C. diphtheriae in coltura pura. Striscio colorato col 
metodo di Albert. Si notino l’aspetto caratteristico e la pre- 
senza dei granuli di volutina. {Da Gillies e Dodds). 


alcuni tipi, sono generalmente fomiti dal metabolismo 
ossidativo di alcuni zuccheri che vengono variamente 
fermentati, generalmente con formazione di acido e senza 
sviluppo di gas. 

Molteplici, e sotto certi aspetti complesse, le caratte- 
ristiche di struttura antigenica sia di gruppo che di specie, 
con numerosi sierotipi rilevati con prove di agglutina- 
zione e di fissazione del complemento. 

Particolare importanza, in medicina sia umana che 
veterinaria, assumono alcune specie per le loro carat- 
teristiche di patogcnicità; talune producono emolisine, 
dimostrabili in vitro su piastre di agar-sanguc, c alcune, 
come nel caso particolare di C. diphtheriae, producono 
tipiche esotossine dimostrabili con prove sia di tossine- 
genesi in vitro (test di precipitazione in agar. secondo 
Elck) che di tossicità in vivo su animali sensibili. 

Nel quadro degli studi sulla tossinogcncsi, effettuati 
soprattutto su C. diphtheriae , sono risultali di particolare 
imporlan/a i rilievi sugli stretti rapporti esistenti tra 
lisogenieità e produzione di tossina (Frocman. 1951), 
per cui ceppi non tossigeni possono trasformarsi in tossi- 
geni per infezione con particolari fagi temperati, anche 
di provenienza stafilococcica (Hcwitt, 1952) o strepto- 
coccìca (Bakulina. 1965). Questo tipo di alterazione del 
metabolismo batterico, determinato dalla lisogenieità 
(detto anche conversione lisogenicu ; v. batterio? ago), 
sembrerebbe dipendere dal DNA nativo del batteriofago 
piuttosto che da un pezzetto di un altro genoma batterico 
acquisito per trasduzione. Mentre la lisi batterica e 
la replicazione del genoma del fago non risulterebbero 
resquisiti indispensabili per la produzione di tossina, la 
presenza del fago latente apporterebbe al genoma bat- 
terico la sequenza nucleotidica necessaria per codificare 
la proteina tossica. L'associazione fago-batterio, oltre 
che per l'intrinseco interesse di ordine biologico, verrebbe 
pertanto ad assumere una particolare importanza epide- 
miologica. 

Se dal punto di vista cronologico è doveroso riconoscere 
a Rcymond, Colomiati e Perroncito (1881) la scoperta del 
primo corinebattcrio (probabilmente C. xerosis), isolato dal 
sacco congiuntivale umano, è altrettanto indubbio che punto 
di partenza per tutti gli studi successivi su questo gruppo 
batterico furono la scoperta del bacillo difterico nelle « pscu- 
domcmbranc » difteriche, ad opera di Klebs (1883), e il clas- 
sico lavoro nel quale I.Oflìcr (1884) descrisse compiutamente 
l'isolamento e i caratteri del microrganismo. In patologia 
umana la massima importanza spetta al C. diphtheriae, nei 
suoi tre tipi (gravi?, intermedia e mitis) ben definiti; tuttavia 
sono state riconosciute limitatamente patogene alcune specie 
di difteroidi, aerobi (C. ulcerans, C. haemolyticum, C. erytkra- 
smae, C. mycoides castellani ) e anaerobi (C. parvum, C. 
diphtheroides, C. a vidimi, C. anaerobium, C. granulo sum, eie.), 
oltre a C. acnes, oggi ritenuto più strettamente affine al genere 
Propionibacterium che non a) genere Corynebacterium. 

11 riconoscimento di specie difteroidi non patogene, nor- 
malmente saprofite per l'uomo (C. hofmanni, C. xerosis), as- 
sume particolare importanza per la diagnosi differenziale bat- 
teriologica sia con i ceppi patogeni che con quelli non pa- 
togeni di C. diphtheriae. 

Molte specie presentano notevole interesse in patologia 
veterinaria (C. ovis, C. pyogenes, C. equi, C. renaie, C. mu- 
rium , C. arthritis murisi, mentre altre (C. michiganense, C. 
poinsettiae, C. floccumfaciens, eie.) risultano patogene esclu- 
sivamente per le piante. Alcune specie, tra le quali C. iacticum 
(che dimostra una particolare termoresistenza), sono spesso 
presenti nel latte e nei prodotti dell’industria casearia; altre, 
come C. citreum, sono semplici saprofiti ambientali. 

È evidente la vastità deWhabìtat e quindi l'ampia dif- 
fusione in natura dei membri del genere Corynebacterium. 
L'interesse medico si limita tuttavia alle specie patogene 
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Fig. 2. I tre tipi di colonia di 
C. diphtheriae, su agar-sanguc- 
tellurito. A sinistra : tre colonie 
del tipo gravis e una colonia 
del tipo rnitis. A destra : colonie 
del tipo intermedia. (Da Topley 
e Wilson). 


naturali c alle più comuni forme, non patogene, saprofite 
dell'uomo. 

Specie tipo 

Corynebacterium diphtheriae 

(Sin.: bacillo di Klebs-Lòftter). È, come già detto, la 
specie tipo e l'agente etiologico della difterite umana. 
È patogeno anche per alcuni animali da laboratorio. 
È chiaramente distinguibile nei tre tipi gravis, intermedius 
e mìtis in base alle caratteristiche colturali (morfologia 
delle colonie su piastre di agar-sangue-tellurito [fig. 2]) 
e biochimiche (fermentazione degli zuccheri). I tre tipi 
differiscono tra loro anche antigcnicamcnic c sono sud- 
divisibili in diversi sottotipi antigenici. 

Tutti i ceppi patogeni o virulenti di C. diphtheriae 
sono anche lisogeni: la virulenza è legata alla tossigcnicità, 
cioè alla capacità, acquisita a seguito dell'infezione fagica, 
di produrre una potente esotossina di natura proteica 
(tossina difterica). 

Mentre il focolaio primario d’infezione, per il carat- 
tere scarsamente invasivo del bacillo, rimane generalmente 
circoscritto alla regione tonsillare, l'azione lesiva generale 
svolta dalla tossina a livello dei vari organi e apparati 
(in particolare miocardio e surrenali) determina un quadro 
morboso caratteristico (v. difterite). 

La produzione di tossina in vitro è influenzata dal tipo 
di terreno e dalle condizioni di coltura. Il fattore critico, 
nel terreno, c la concentrazione del ferro, il cui livello 
ottimale è di ca. 0.10 pg/ml; 5 pg/ml risultano inibenti. 
Il pH deve essere leggermente alcalino (7.8-8.0), e la 
coltura bene ossigenata. 

La tossina, ottenibile dal filtrato di coltura, è instabile 
a pH anche leggermente acido, ed è termolabile. È stata 
ottenuta in forma cristallina; é una proteina, priva di 
ferro, con p. m. di ca. 72.000. All'immunodiffusione risulta 
non essere omogenea: accanto alla ncurotossina, che esiste 
in un solo tipo immunologico ed è responsabile del potere 
patogeno e necrotizzante di C. diphtheriae, vi sono altri 
due antigeni, che danno luogo ad anticorpi precipitanti, 
diversi da quelli neutralizzanti. È dotata di elevato potere 
immunogeno in quanto, se iniettata in piccole dosi negli 
animali, determina la comparsa nel siero di elevati titoli 
di immunoglobulinc anticorpali (antitossina difterica), che 
hanno notevole attività neutralizzante specifica (v. sieri 
immuni). 

Tramite opportuno trattamento con formolo la tossina 
può essere detossificata e trasformata in anatossina (v.), 

1171 


senza perdita del potere immunogeno. L'anatossina, per 
la sua innocuità, viene comunemente utilizzata per la 
preparazione dei diversi tipi di vaccino antidifterico usati 
per l'immunizzazione umana (v.vaccini). 

Sono noli ceppi non patogeni di C. diphtheriae (come 
ad es. C. helfanti, variante atossigena del tipo mitis ), che 
possono essere talora isolati da portatori sani e differen- 
ziati dai ceppi patogeni mediante le prove di tossinogenesi 
in vitro o di tossicità in vivo. 

Altri corinebattcri patogeni per l'uomo 

Corynebacterium uteerans 

È un difteroide descritto per la prima volta da Mair 
(1928); è stato isolato da casi classici di difterite c occa- 
sionalmente è stato ritrovato nel latte. 

Morfologicamente molto simile al tipo gravis del 
bacillo difterico, presenta caratteri intermedi tra C. 
diphtheriae c C. ovis , sia per alcuni aspetti colturali, sia 
per le prove immunobiologiche (non è agglutinato da sieri 
nnù-gravis). Ma la differenziazione è basata soprattutto 
sulla caratteristica produzione, da parte di C. uteerans , , di 
due tipiche tossine: l’una, immunologicamente uguale alla 
tossina difterica, determina nella cavia lesioni identiche 
ed è ncutralizzabile con antitossina difterica, la seconda 
appare invece correlata alla tossina di C. ovis in quanto 
provoca, per via intradermica, lesioni ulcerative, nccro- 
tico-purulentc, non prevenibili con antitossina difterica. 

Corynebacterium acnes 

Più correttamente classificato come Propionibacterium 
(per il carattere di fermentare il glicoso ad ac. propionico), 
è ricordalo per gli stretti rapporti che ha con i corine- 
batteri anaerobi. 

È stato riscontrato costantemente nelle pustole dell'acne 
cutanea. Forse tale associazione è solo casuale, poiché 
non è stato dimostrato fino ad oggi un reale rapporto 
etiologico tra questo microrganismo e l’acne. 

Polimorfo, microaerofilo, cresce abbondantemente su 
terreni proteici in condizioni anacrobie con formazione 
di colonie pigmentale in rosa (caratteristica distintiva 
dagli altri batteri del gruppo). 

Diverse specie di corinebattcri anaerobi, affini a C. acnes. 
hanno assunto un cerio interesse in quanto sono stati isolati 
da casi di endocarditi, meningiti, ascessi cerebrali, artriti e 
lesioni necrotiche della bocca e dei denti. I corinebattcri anae- 
robi sono stati da Prévot (1967) suddivisi in due gruppi, sulla 
base della produzione o meno di gas. 
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Corinebatteri sa profili umani 

Tra le specie di corinebatteri non patogeni, saprofìti na- 
turali dell’uomo, C. hofmanrti c C. xerosis risultano parti- 
colarmente importanti ai fini della diagnosi differenziale 
batteriologica con C. diphtheriae. 

Corynebacterium hofmanni 

{Sin.\ C. pseudodi phthericum, C. pseudodiphtheriticum , 
C. commune, haciiio di Hofmann). Riscontrato frequente- 
mente nella gola dell'uomo, all'esame microscopico diretto 
può essere confuso con il difterico. Presenta tuttavia 
una propria morfologia caratteristica, piuttosto omogenea, 
con forme baslonccllari corte, ad estremità arrotondate, 
e assenza o scarsità di granuli metacromatici. 

Aerobio. o anaerobio facoltativo, a differenza del 
difterico sviluppa abbondantemente su agar con colonie 
più grandi e più bianche; su terreni al tellurito sviluppa 
in maniera simile al difterico; non fermenta i carboi- 
drati. Non produce cmolisina né esotossina; non è pa- 
togeno. 

E ritenuto una forma saprofitica del bacillo difterico 
e sarebbe possibile la sua trasformazione in tossigeno 
per infezione fagica. Antigenicamente distinguibile da 
C. dìphtheriae c da C. xerosis, si differenzia facilmente 
dal difterico con il test di tossinogenesi in vitro e le 
prove di virulenza in vivo. 

Corynebacterium xerosis 

{Sin.: C. xerose). Riscontrato in forme di congiuntivite, 
fu ritenuto l'agente etiologico della xerosi. ma la sua 
relazione con la malattia non risulta dimostrata. Oltre 
che dalla mucosa congiuntivaie normale è stato isolato 
dalla cute e da colture faringee. È utile conoscerlo in 
relazione alle possibili forme di difterite oculare. 

Morfologicamente simile al difterico, si presenta tut- 
tavia con forme più corte e più frequentemente barrate; 
scarse le forme davate e i granuli metacromatici. Forma 
colonie più piccole di C, diphtheriae c di C. hofmanni. 
Fermenta glieoso, mafioso e saccaroso; non forma cmo- 
lisina e non produce tossina. Ha una struttura antigene 
diversa da quelle di C. diphtheriae c di C. hofmanni. 

Utile per la differenziazione tra C. diphtheriae, C. hofmanni 
e C. xerosis, la fermentazione degli zuccheri. Mentre C. diph - 
ikrrute fermenta il glieoso e il mafioso ma non il saccaroso, 
C. xerosis li fermenta tutti e tre e C. hofmanni nessuno. 

Corinebatteri patogeni per gli animali 

Alcune specie di corinebatteri interessanti la patologia vete- 
rinaria possono, sia pure raramente, infettare l'uomo; altre 
sono esclusivamente patogene per gli animali. Ricordiamo: 
1) C. pyogenes {sin.: C. pyogenes bovis), causa frequente di 
infezioni purulente in bovini, suini e ovini, ma non negli equini. 
Produce una esotossina termolabile (simile alla difterica, ma 
di questa molto più debole) dotata di azione emolitica sui 
globuli rossi di cavallo e di coniglio e letale per il topo; 2) C. 
ovis {sin.: C. pseudotubercuiosis ovis, bacillo di « Preisz- No- 
card »>), isolato da lesioni pscudotubercolari nella pecora e 
riscontrato in casi di linfangite ulcerativa nei cavalli; presenta 
carattere piogeno ed invasivo, determinando negli ovini una 
malattia cronica caratterizzata da ascessi caseosi linfoghian- 
dolari (linfoadenitc caseosa). Può determinare lesioni ulcerative 
anche in altri animali domestici. Produce una esotossina (di- 
versa dalla difterica) e una emolisina non diffusibile (e quindi 
non correlata con l’esotossina solubile); 3) C. renale, agente 
di piclonefriti e cistiti nei bovini c di infezioni purulente del 
tratto urinario anche di altri animali domestici; 4) C. equi, 
che determina nei puledri una forma di broncopolmonite sup- 
purativa e talora una enteromesentcrite con ulcerazioni inte- 
stinali c grossi ascessi dei linfonodi mesenterici. 
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Premesse di anatomia 

La coscia è quella parte dell’arto pelvico compresa tra 
l'anca e il ginocchio. Essa è delimitata, in alto, anterior- 
mente dalla piega inguinotturatoria c posteriormente 
dalla piega glutea inferiore; in basso dal limite superiore 
della losanga pepli tea posteriormente c anteriormente dal 
margine superiore della rotula; sicché né la loggia poplitea 
né l'articolazione del ginocchio fanno parte della c. (fig. I ). 

Nella c. si distinguono due regioni, una anteriore e una 
posteriore, separate da due setti intermuscolari, uno me- 
diale c l'altro laterale. 

Per comodità di descrizione le regioni anteriore e po- 
steriore della c. possono essere divise in logge (fig. 2). 

La loggia ileopet tinea ha la forma di una piramide trian- 
golare, la faccia anteriore corrisponde al triangolo dello 
Scarpa (delimitato dal legamento inguinale, dal muscolo 
sartorio e dal muscolo lungo adduttore); la base corri- 
sponde alla lacuna vascolare, mentre l'apice si continua 
nella loggia adduttoria con il canale degli adduttori. 

La porzione mediale della loggia contiene soltanto tes- 
suto connettivo adiposo con qualche linfonodo. In tale 
zona possono farsi strada le ernie crurali specialmente 
nelle femmine. 

La porzione laterale contiene invece numerose strutture 
vascolari e nervose: 

a) l’arteria femorale che è la continuazione dell'aliena 
iliaca esterna; essa percorre dall’alto in basso la loggia 
ileopcttinea per passare poi nel canale adduttorio; 

b) la vena femorale è situala medialmente all’arteria e 
pertanto ha il medesimo decorso e assume gli stessi rap- 
porti; 

c) il nervo femorale situato lateralmente afi'arteria e se- 
parato da questa dalla bcnderella ileopettinea ; 

d) il nervo safeno, ramo del nervo femorale che decorre 
sulla faccia anteriore dell'arteria; 
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Fig. 1. Limili della c.: AA) limite superiore o prossimale; 
BB) limite inferiore o distale. 


A 



Fitt. 2. Sezione trasversale condotta a livello del terzo medio 
della c. destra. A) Faccia anteriore; P) faccia posteriore; E) fac- 
cia esterna; 1) faccia interna; FF) fascia femorale; VL) muscolo 
vasto femorale o vasto laterale; F) dialisi del femore; LA) linea 
aspra; FP) vasi femorali profondi; Bcb) capo breve del muscolo 
bicipite femorale: NI) nervo ischiatico; Bel) capo lungo del 
bicipite femorale; SM) muscolo semi membranoso; CS) con- 
nettivo sottocutaneo; GA) muscolo grande adduttore; VM) va- 
sto mediale; AL) adduttore lungo; VGS) vena grande safena; 
VF) vena femorale; AF) arteria femorale; JvIS) nervo safeno; 
SA) muscolo sartorio; AB) adduttore breve o mediale; VI) mu- 
scolo vasto intermedio; RA) muscolo retto anteriore; ST) mu- 
scolo semitcndinoso. Nella figura non compaiono la loggia ileo- 
pcttinea e il canale degli adduttori poiché si trovano in un piano 
diverso rispetto a quello di sezione. 
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e) il ramo femorale del nervo genitofemoralc che de- 
corre davanti aU'artcria nella parte alta della loggia; 

f) l'arteria femorale profonda, con le due vene satelliti, 
che riposa sul muscolo pettineo. 

La loggia estensoria della c. è occupata dal muscolo sar- 
torio e dal muscolo quadricipite del femore; questo è di- 
viso in 4 capi dei quali il muscolo retto del femore forma 
il piano muscolare superficiale; i muscoli vasto mediale 
e vasto laterale formano il piano medio, mentre il muscolo 
vasto intermedio forma il piano profondo. Tra questi piani 
decorrono i rami muscolari dell'arteria e del nervo femorali. 

La loggia addut torio e il canale degli adduttori occupano 
la regione anteromediale della c. e contengono i muscoli 
gracile, pettineo. lungo adduttore, breve adduttore e grande 
adduttore. Tutti questi muscoli si originano dalla branca 
ischiopubica dellosso iliaco c si portano in basso e la- 
teralmente per inserirsi sulla cresta pettinea e sulla linea 
aspra del femore per mezzo di arcate fibrose che servono 
al passaggio di vasi. La più distale di queste arcate fibrose 
costituisce l'apertura prossimale o forame d’ingresso del 
canale degli adduttori. L'apertura distale del canale, o iato 
adduttorio, è data dall’anello tendineo adduttorio e ter- 
mina nell'angolo superiore della losanga poplitea. Le pa- 
reti del canale degli adduttori sono tre: una laterale for- 
mata dal muscolo vasto mediale, una posteriore formata 
dal setto intermuscolare mediale e una anteriore formata 
da quella porzione della fascia della c. che riveste pro- 
fondamente il muscolo sartorio. In questa loggia decor- 
rono l'arteria c la vena femorali, che passano in tal modo 
nella losanga poplitea, dove vengono raggiunte dal nervo 
tibiale, ramo terminale del nervo ischiatico. 

Nel canale degli adduttori decorre anche il nervo safeno, 
ramo del nervo femorale; il nervo safeno decorre ante- 
riormente all'arteria femorale e abbandona il canale degli 
adduttori passando per una smagliatura della lamina fi- 
brosa vastoadduttoria. 

All'interno del canale la vena femorale da mediale di- 
venta posteriore rispetto all'arteria. 

Entrambe abbandonano il canale degli adduttori at- 
traverso l’apertura distale del canale c raggiungono la lo- 
sanga poplitea. 

La loggia flessoria è l’unica delle logge della c. situata 
posteriormente; è formata dal muscolo semitendinoso e 
dal muscolo semi membranoso medialmente e dal bicipite 
lateralmente. L’angolo superolatcralc della regione è oc- 
cupato dalla porzione terminale del muscolo grande gluteo 
a duplice inserzione fasciale e ossea. La loggia fiessoria 
non ha vasi propri importanti mentre c percorsa dal nervo 
sciatico o grande nervo ischiatico, cui è accollata l’esile 
arteria satellite. Il nervo ischiatico poggia nel suo de- 
corso dall’alto in basso prima sul muscolo grande addut- 
torio, poi sulla linea aspra del femore e infine sul capo 
breve del bicipite decorrendo nella doccia longitudinale 
formata dai muscoli semitcndinoso e semimembranoso, e 
dal bicipite infatti il nervo può essere raggiunto scollando 
l’interstizio tra questi muscoli lungo una linea di proie- 
zione verticale che va dal punto di mezzo della linea glutea 
inferiore al punto di mezzo del solco di flessione del gi- 
nocchio. Nella loggia fiessoria in posizione sottofasciale 
decorre anche il nervo cutaneo posteriore del femore. 

Lo scheletro della c. è costituito dal femore c in parti- 
colare dall'epifisi prossimale e dalla diafìsi del femore. 
L'epifisi prossimale è detta anche testa del femore e si 
continua con la diafìsi mediante il collo chirurgico. La dia- 
fisi presenta forma prismatica triangolare ed ha un mar- 
gine posteriore molto sporgente e rugoso conosciuto con 
il nome di linea aspra del femore. V. arto (II, 1205). 

CARLO CAVALLOTTI 
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Malformazioni congenite 

Il femore compare verso il 36 0 -37 ,, giorno di vita cndoute- 
rina, formandosi prima l’abbozzo della parte prossimale 
e poi quello della parte distale; a 44-46 giorni l’abbozzo 
mesenchimatoso femorale ha completato la propria con- 
drificazione mentre verso il 50 # -70 e giorno compare il nu- 
cleo d'ossificazione primaria. I punti complementari di 
ossificazione sono quattro: 2 per il grande e piccolo tro- 
cantere, 2 per l'epifisi supcriore e inferiore del femore. 

Tra le deformità ricordiamo il raddoppiamento del fe- 
more o dimetta, assai rara, che si associa costantemente a 
raddoppiamento delle ossa della gamba e a diplopodia. 

L'aplasia totale del femore è rarissima c rientra nel ca- 
pitolo della focomelia; più spesso sono presenti residui fe- 
morali diafìsari o femori ipoplastici o deformati (fìg. 3). 
Pure di assai infrequente osservazione è Vipoplasia regolare 
del femore (femore in miniatura [fig. 4]), mentre il più fre- 
quente di tutti i difetti congeniti del femore è V aplasia par- 
ziale. Questo difetto interessa più spesso la porzione pros- 
simale del femore che appare atrofica e appuntita; più 
raramente la dialisi o il segmento inferiore. L'ossificazione 
del nucleo cefalico è sempre notevolmente ritardata e 
dà luogo quasi sempre ad una coxa vara più o meno 
grave. 

L’aplasia parziale del femore non determina di solito 
alterazioni sui muscoli, vasi c nervi, mentre si associa ad 
altre deformità dei distretti viciniori (lussazione congenita 
dell’anca, assenza del perone o della rotula, piede torto 
congenito). Altre deformità del femore sono rappresen- 
tate dal femore varo di cui si conoscono poche osservazioni 
in letteratura c l'eccezionale femore a colonna o a pilastro. 

V. anche: anca, malformazioni congenite (I. 1721). 

Deformità acquisite 

Dobbiamo considerare le deformità rachitiche c quelle 
postraumatiche. Successivamente, in un capitolo a parte, 
saranno trattate le deformità acquisite da osteopatie si- 
stemiche ad incerta enologia. 

Le deformità da rachitismo, per quanto riguarda il fe- 
more, non erano infrequenti soprattutto quando il rachi- 
tismo aveva un decorso «florido»; oggi, fortunatamente, 
la malattia è in forte diminuzione specialmente nei paesi 
del « benessere ». sia per le migliori condizioni igieniche 
della popolazione, sia per il generale miglioramento del 
tenore di vita. Pur essendo una malattia a carattere siste- 
mico (v. rachitismo) non è eccezionale che si estrinsechi 
e si localizzi prevalentemente agli arti inferiori, e anche 
se le deformità più spesso si manifestano a livello delle 
epifisi portando sovente alla comparsa di un ginocchio 
valgo o varo, talora si accompagna ad incurvamenti dia- 
fisari che, esagerando le normali curve, possono costi- 
tuire vere e proprie deformità in varismo. 

Per il periodo di osservazione se ne distinguono: una 
varietà fetale, una infantile e una dell’adolescenza. Per la 
cura di queste deformità, premesso il valore della terapia 
preventiva, deve essere associato, alla ormai classica cura 
medica, il trattamento ortopedico che dai semplici presidi 
incruenti e protettivi può giungere alle osteotomie. 

Le deformità postraumatiche sono frequenti negli esiti 
di fratture esposte della diafisi femorale soprattutto per 
ferite di guerra con compartecipazione dello scheletro e 
nei gravi politraumatizzati da incidenti stradali: essi con- 
sistono in calli deformi, in viziate posizioni, varismo, pseu- 
dartrosi, accorciamenti più o meno gravi a seconda che 
l’agente traumatico abbia prodotto una frattura commi- 
nuta seguita da infezione secondaria. Ora fortunatamente, 
con i miglioramenti tecnici, l’uso degli antibiotici, etc., 
queste deformità sono in netta diminuzione. 
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Fig. 3. Grave deformità congenita del femore. 



Fig. 4. Deformità congenita del femore (ipoplasia). 
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Lesioni traumatiche delle parti molli 

Sono frequenti: dalle semplici escoriazioni alle lesioni 
più complesse, contusioni, ferite, ustioni. 

Le modalità del trauma sono le più varie. 

Le lesioni delle parti molli si possono suddividere in: 
lesioni delle fasce c dei muscoli, lesioni dei tendini c in* 
fine lesioni vascolonervosc. 

Le lesioni delle fasce c dei muscoli sono le più frequenti 
dell'arto inferiore c possono alle volte provocare ematomi 
che non sempre si riassorbono e che. qualche volta, cal- 
cificano o si ossificano. 

La prima cura consiste nel riposo e se gli ematomi non 
si riassorbono spontaneamente vanno trattati con lo svuo- 
tamento mediante un piccolo trequarti, introducendo suc- 
cessivamente preparati con ialuronidasi, cortisone, trip- 
sina; se anche questi mezzi risultassero inefficaci c neces- 
sario un trattamento chirurgico. 

Non raramente si osservano calcificazioni od ossifica - 
zioni degli adduttori, che si riscontrano in particolar modo 
nei cavallerizzi: in seguito a strappo muscolare sono di 
frequente osservazione nel muscolo quadricipitc (fig. 5). La 
sintomatologia di queste formazioni osteomatose è data da 
una tumefazione di consistenza dura, palpabile soprattutto 
con la mano a piatto, modicamente dolente specialmente 
nei primi periodi di formazione con limitazione talvolta 
della flcssocstcnsionc del ginocchio. 

La terapia consiste in riposo in doccia gessata dell'ano, 
rocntgcntcrapia c tardivamente asportazione chirurgica in 
rapporto all'evoluzione dell'ostcoma. Da proscrivere in 
modo assoluto ogni massaggio. Altre evenienze da consi- 
derare Mino le lacerazioni dei ventri muscolari: quella del 



retto anteriore del quadricipite (insieme a quella del capo 
lungo del bicipite brachiale) si osserva con maggior fre- 
quenza; inoltre le ernie muscolari , specialmente degli ad- 
duttori. per lesioni della fascia aponeurotica: tanto le une 
che le altre necessitano di trattamento chirurgico. 

Tra le lesioni tendinee ricordiamo le lesioni dell'ap- 
parato estensore del ginocchio: il distacco dell'inserzione 
distale, il distacco del tendine diretto del retto anteriore 
dalla spina iliaca anterosuperiore e del suo tendine ri- 
flesso dal cotilc. 

Rara la frattura o meglio la frattura-distacco del pic- 
colo trocantere per un traumatismo indiretto da contra- 
zione brusca c violenta del muscolo psoas-iliaco: nel mag- 
gior numero dei casi si riscontra nei giovani, quando cioè 
l'ossificazione del piccolo trocantere non è completa, c 
per lo più si osserva durante un'attività sportiva. 

Le lesioni traumatiche della cute non presentano carat- 
teristiche diverse rispetto alle altre sedi. 
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Fig. 7. Esempi dt frattura del femore. A) Frattura basicervicalc del collo femorale con frattura del piccolo trocantere. B) frat- 
tura \ot totrocan (erica del femore. C) Frattura della diafisi femorale. D) Frattura spiroidc della diaftsi femorale. 
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Fig. 8. Altri esempi di frattura del femore. A) Frattura sopracondiloidca. 0) Frattura sopracondiloidca esposta da ferita d’arma 
da fuoco. 


Le lesioni dell'arteria femorale , nelle fratture diafìsarie 
per traumi violenti, sono relativamente frequenti nella pra- 
tica civile, ma ricorrono soprattutto nelle gravi ferite da 
arma da fuoco. Particolarmente scria, per il pericolo di 
un'ischemia con successiva gangrcna, è la rottura dell’ar- 
teria femorale al triangolo di Scarpa e al suo terzo medio. 
Può osservarsi contemporaneamente la lesione del tronco 
venoso corrispondente. Le lesioni traumatiche isolate delle 
vene diffìcilmente danno luogo a gravi deficit circolatori 
(v. arterie, traumi). 
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Fig. 9. Schema di trazione transcheletrica pertibiale su telaio 
di Bruun. 


Nelle lesioni dei nervi periferici si distinguono le lesioni 
primitive per ferite da taglio o da punta o. molto più 
frequentemente, per ferite da arma da fuoco, e le lesioni 
da compressione secondarie a fratture o ai loro esiti. 
Poiché nella quasi totalità interessano esclusivamente il 
nervo sciatico comune, e ancora più frequentemente lo 
sciatico poplitco esterno, le loro manifestazioni cliniche 
e loro complicanze non interessano la regione della c. 
ma la gamba e il piede. 

Fratture 

Le fratture (v.) della dialisi femorale sono comprese tra 
il piccolo trocantere e i condili femorali. Occupano il 
6° posto come frequenza tra le fratture dello scheletro; 
il 2° posto nelle fratture di guerra. Si osservano tanto 
nell'infanzia quanto negli adulti. Anche i neonati vanno 
soggetti, per manovre esercitate durante il parto, a frat- 
ture della dialisi, per lo più oblique tra il terzo medio e il 
terzo supcriore (fig. 6). La maggior frequenza di queste 
fratture si osserva comunque tra il 20° c il 40* anno di età, 
cioè nel periodo della massima attività lavorativa e spor- 
tiva dell'individuo, con netta prevalenza dei maschi sulle 
femmine (3; 1). Ittiologia di queste fratture si può ri- 
portare a tre meccanismi: 1) da causa diretta; 2) da causa 
indiretta; 3) da contrazione muscolare. Le più frequenti 
sono quelle da causa indiretta, che avvengono per lo più 
coi meccanismi della trazione (neonati), della torsione o 
della flessione; spesso questi due ultimi meccanismi sono 
combinati. Rare le fratture per contrazione muscolare o 
da cause patologiche. 

I. Anatomia patologica. - La frattura può essere: completa, 
incompleta, a legno verde, unica, multipla, a più frammenti, 
comminuta, a direzione trasversale, obliqua o spiroidc (fig. 7). 


1183 


1184 


Digitized by.Goo<}l 




COSCIA 



Fig. IO, Schema di trazione delle Fratture del femore nei neonati 
e nei lattanti. 


Le fratture oblique avvengono per lo più nell’età adulta; nei 
fanciulli prevalgono le fratture trasversali. Lo spostamento dei 
frammenti può mancare nelle fratture trasverse con ingrana- 
mento; quando esiste è in rapporto all'entità del trauma, al tipo 
o sede della frattura o alle manovre cui possono essere sottoposti 
questi traumatizzati. Nelle fratture del terzo superiore e del 
terzo medio il frammento prossimale si porta in flessione, 
abduzione e rotazione esterna per azione del muscolo psoas- 
iliaco e di quelli pclvitrocantcrìci, accavallandosi sul frammento 


distale (razionato all'interno dagli adduttori e in alto dagli 
ischiocrurali. Nelle fratture del terzo inferiore il frammento 
supcriore si adduce mentre quello inferiore si abducc i pere*. ten- 
dendosi ed extrarotandosi. 

2. Sintomatologia. - Come in ogni frattura il dolore è 
improvviso, spesso con la percezione da parte del malato 
di un rumore di scroscio al momento del trauma. Impo- 
tenza funzionale assoluta. Tumefazione della e. ed ecchi- 
mosi più o meno tardiva. La e. si presenta deformata in 
maggiore o minor grado a seconda dello spostamento 
dei frammenti. Si ha motilità abnorme e accorciamento 
dell'arto più o meno notevole a seconda dell'accavalla- 
mento dei frammenti. La crepitazione interframmentaria 
e la motilità abnorme in sede di frattura sono sufficienti 
per porre la diagnosi. Nei giorni seguenti al trauma pos- 
sono comparire transitoriamente aumento termico, e 
subittero. 

3. Complicanze. - L’esposizione di queste fratture non 
è frequente dato l'abbondante tessuto muscolare che ri- 
copre la diafisi femorale ; pure piuttosto rare sono k com- 
promissioni dei vasi e dei nervi. È invece frequente l’in- 
terposizione muscolare, specialmente nelle fratture tra- 
s verse con spostamento dei frammenti, ed è sempre causa 
di pseudartrosi. Spesso si osserva un idrartro del ginoc- 
chio che, associato alle aderenze dei muscoli circostanti 
alla frattura, contribuisce in modo rilevante a quella ri- 
gidità del ginocchio che cosi spesso funesta i postumi di 
queste fratture. 

4. Terapia. - Nelle fratture senza spostamento si attua 
l'immobilizzazione in apparecchio gessato pelvipodalico 
(fig. 12) per 45-60 giorni. Nelle fratture recenti con sposta- 



Fig. II. Frattura diafìsaria tra- 
sversale del femore al terzo 
medio. A sinistra: trattamento 
con trazione transchclctrica pcr- 
tibialc. Al centro : radiogramma 
a SO giorni dall'intervento di 
osteosintcsi con chiodo triflan- 
giato di Kùntscher, eseguita a 
ciclo coperto per via trocante- 
rica previo alesaggio con frese 
del canale midollare; si noti la 
perfetta congruenza del chiodo 
con la corticale diafìsaria. A 
destra: a IO mesi dall’intervento, 
radiogramma, eseguito dopo 
asportazione del mezzo di sin- 
tesi, che dimostra la consolida- 
zione della frattura con forma- 
zione di un abbondante callo 
pcrioslalc ed cndostale. 
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mento si ricorre alla trazione Iranschelctrica sopracondiloi- 
dea o pcrt ibialc (fìg. 9) e. ridotta poi la frattura mediante ri- 
duzione manuale in apposito letto ortopedico, si applica ap- 
parecchio gessato sotto controllo radiografico. Talvolta, per 
vincere spostamenti residui e per assicurare una contenzione 
più stabile, si può applicare un pressore di Delirala. Filo e 
pressore verranno sfilati dopo 15-20 giorni, dopo di che 
si consentirà il carico. Si rimuovcrà l'apparecchio ges- 
sato dopo 2 mesi per sostituirlo, per un uguale periodo, 
con un apparecchio d'anca sino al ginocchio, iniziando 
subito la fisioterapia di quest'ultimo. 

Nel bambino c nel lattante, se non riesce la correzione 
immediata, si applica una trazione ad arto sospeso verti- 
calmente (fig. IO). La trazione iranschelctrica del fanciullo e 
dell’adulto deve essere eseguita in flessione dell'anca c del 
ginocchio su apparecchio di Zuppinger. 

Nelle forme irriducibili c in quelle invecchiate si deve 
ricorrere aH'ostcosinlcsi metallica con placche o, come si 
preferisce oggi, al chiodo endomidollarc di Kùnlscher 
(fìg. Il), previo alesaggio del canale midollare con op- 
portune frese. 

Le pscudartrosi, i calli deformi di frattura devono essere 
di necessità trattati chirurgicamente. 

Processi infiammatori 

Osteomielite acuta 

Di solito si differenzia in tre gruppi : osteomielite dei neo- 
nati e lattanti; osteomielite dell’infanzia c del l'adolescenza; 
osteomielite degli adulti. La maggiore incidenza si osserva 
nel 2° gruppo (78%); la maggior frequenza su 1000 casi 
si è osservata all’elà di 12 anni. I maschi sono colpiti 
più frequentemente delle femmine (rapporto di 3:1). 

L’osteomielite ematogena acuta è di solito monostotica 
e si localizza molto frequentemente al femore. Per spie- 
gare la localizzazione cosi frequente alla regione del terzo 
inferiore della diafisi femorale (fig. 13) si è invocato il 
rallentamento della corrente sanguigna che si verifica 
in questa zona per la notevole ricchezza dei vasi capil- 
lari e per il loro maggior calibro. Per quanto riguarda 
il quadro anatomopatologico è sufficiente ricordare 
che all'iperemia iniziale con infiltrazione leucocitaria 
segue la fìogosi la quale si estende a tutto il midollo 
c verso la cartilagine articolare, che però offre una no- 
tevole barriera di difesa. Dal midollo l'infezione si 
diffonde facilmente verso le lamelle ossee e fino al pe- 
riostio, con necrosi del tessuto osseo fino a formare il 
sequestro. Attorno al focolaio suppurativo si attiva con- 
temporaneamente una neoproduzione endostale e perio- 
stale che costituisce la cosiddetta « cassa da morto » 
(fig. 13, B), con perforazioni varie: le «cloache». Se 
invece l’attività distruttiva prevale su quella proli fera ti va, 
si può provocare una frattura patologica. L'evoluzione 
del sequestro condiziona tutto il decorso dell'osteomielite. 
Le frequenti complicazioni sono la propagazione dei pro- 
cesso infettivo alle articolazioni vicine. 

La sintomatologia clinica e radiologica non differisce 
sostanzialmente da quella di altre sedi. 

Osteomielite cronica 

Accanto alle forme inizialmente croniche, per un'infezione 
piogena attenuata, c piuttosto rare, sono più frequenti 
quelle che conseguono ad una forma acuta non guarita. 

Tra le forme croniche vanno considerate quelle secon- 
darie postraumatiche, tanto frequenti in guerra ma non 
rare neppure nella pratica civile per infortuni sul lavoro 
e ancor più per incidenti della strada; meno frequenti i 
sequestri. La cura è chirurgica: ampia apertura del fo- 
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big. 12. Schema di apparecchio gessato per immobilizzazione 
di fratture femorali. 


coiaio, asportazione accurata dei sequestri e di tutto il 
tessuto di granulazione, curettage generoso dei tragitti fi- 
stolosi. 

Una varietà particolare da ricordare è l 'ascesso osseo 
centrale di Brodie (v. osteomieliti) che si localizza di pre- 
ferenza all'estremo inferiore del femore: di grandezza va- 
riabile, si presenta come una circoscritta chiazza di ostco- 
lisi chiara con una parete di osso eburneo, contenente pus, 
piccoli sequestri e granulazioni. Il dolore ostcocopo, spesso 
notturno, ha una sintomatologia attenuata con saltuarie 
febbricole. Si è osservata nei fanciulli e nei giovani, a sede 
mctafisaria (fig. 14). Altre varietà sono: la forma sclerosante 
di Garré (fig. 14). che può obliterare il canale midollare, con 
dolori ostcocopi frequentemente notturni, non sequestri, 
spesso note di flogosi perifocale; Vosteoperiostite albuminosa 
di Ollier , che colpisce prevalentemente i bambini c gli ado- 
lescenti ed è causata dai comuni cocchi (di solito lo sta- 
filococco aureo) a virulenza attenuata. Consiste in una 
tumefazione molle c fluttuante che si riscontra nella re- 
gione iuxtaepifisaria, contenente un liquido viscoso di 
colore torbido. La diagnosi si raggiunge spesso con le 
punture esplorative. 

La cura di tutte queste forme è chirurgica. 

Osteopatie sistemiche 

Sono osteopatie ad etiologia incerta o ignota. Ne distin- 
guiamo con Casuccio due tipi: le atrofizzanti c le ipertro- 
fi zzanti. Nelle prime l’osso è poco calcificato per deficiente 
formazione o per aumentato riassorbimento; nelle se- 
conde l'osso è troppo calcificato per eccessiva apposizione 
ossea o perché il riassorbimento è molto ridotto. Tra le 
prime ricordiamo : I ) Vosteopsatirosi o fragilità ossea, un'af- 
fezione ereditaria con fratture multiple e con deformità 
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Fig. 13. A) Osteomielite acuta 
localizzata al 3° inferiore della 
dialisi femorale di un soggetto 
adulto. Si noti come, per la 
flogosi, la corticale medialmente 
sia stata erosa da fenomeni di 
ostcolisi ostcoclastica mentre, 
nella zona esterna, l'apposi- 
zione periostaJe reattiva abbia 
determinato un doppio con- 
torno corticale. La struttura 
trabccolarc della regione meta- 
dia tisana appare alterata per la 
presenza di osteolisi diffusa e 
irregolare con numerosi piccoli 
sequestri che si riscontrano 
anche nelle parti molli ove se- 
guono le vie di deflusso delle 
fistole. Cavità con orletlo scle- 
rotico e piccoli sequestri sono 
visibili più in alto nella dialisi. 
B) Osteomielite cronica della 
dialisi femorale in un soggetto 
giovane. L’ampio sequestro dia- 
fisario e avvolto dalla ncopro- 
d uno ne ossea periostalc che 
ha costituito la cosiddetta «cassa 
da morto »; tra dialisi seque- 
strata e guscio pcriostco si nota 
una zona radiotrasparente che 
corrisponde ad uno strato di 
essudato purulento e di tes- 
suto di granulazione. 



più o meno pronunciate in relazione alla sede, gravità, 
numero delle fratture (fig. 15); 2) Yosteodisplasia fibrosa: 
rientrano in questo quadro di fibrosi del midollo la ma- 
lattia di Jaffé -Li e hi e ns le in , la sindrome di Albright , l 'osteite 
deformante di Paget e altre. 

La malattia di Jaffè-Lichtenstein è una lesione sistemica 
contraddistinta da un'intensa formazione conncttivalc in 
trasformazione fibrosa, che si sostituisce all'osso, che va 
incontro ad un riassorbimento lacunare, per cui assume 
un aspetto policistico (fig. 16). Il periostio è sempre 
integro. 

La sintomatologia si esprìme in questa triade: dolore, 
facilità di fratture patologiche, incurvamenti con ingros- 
samenti e deformità scheletriche. 

Il femore risulta l'osso colpito con maggior frequenza 
nelle forme monostoliche. 

L’assenza di un’ipcrcalcemia e di un’iposforemia è suf- 
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fidente a differenziarla nettamente dall'ostcosi paratiroidea 
di Rccklinghauscn. 

L’affezione s'inizia per lo più in età infantile, però non 
risparmia la pubertà e l’età adulta. Predilige il sesso ma- 
schile, al contrario della sindrome di Albright, che col- 
pisce di preferenza il sesso femminile. 

La sindrome di Albright si presenta con immagini radio- 
logiche pressoché simili a tipo ostico localizzato con ten- 
denza unilaterale, che può interessare intere ossa o parti 
di esse sempre localizzate e delimitate da osso indenne, 
a differenza della malattia di Rccklinghausen, nella quale 
sono diffuse a tutto lo scheletro. 

Altra ostcopatia ad etiopatogenesi ancora sconosciuta 
è Y osteite deformante (v.) di Paget che colpisce indiffe- 
rentemente sia i maschi sia le femmine; è malattia tipica 
dell’età adulta avanzata, ad evoluzione lentamente pro- 
gressiva con soste spontanee e contraddistinta da pro- 
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Fig. 14. A) Aspetto radiologico del- 
l’osteomielite sclerosante di Garrc. B ) 
Osteomielite cronica addensante circo- 
scritta corticale. C) Tipico aspetto ra- 
diologico dell'ascesso osseo centrale di 
Brodie diafisario. 




Fig. 15. Osteopsatirosi o fragi- 
lità ossea ereditaria di Lobstcin. 
Si notino le deformità a carico 
degli arti dovute a fratture spon- 
tanee determinate dalla parti- 
colare fragilità dello scheletro; 
a destra il quadro radiografico 
mette in evidenza, accanto alle 
deformità e agli incurvamenti 
diafisari, soprattutto evidenti a 
carico dei femori, l’estremo as- 
sottigliamento delle corticali e 
la rarefazione della trama spon- 
giosa che determina il caratte- 
ristico aspetto vitreo dello sche- 
letro. 
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fondo sovvertimento della struttura delle ossa. Il femore, 
assieme a tibia, bacino c colonna lombare, è una delle 
localizzazioni più frequenti. Il dolore, spesso ad accen- 
tuazione notturna, è per lo più non intenso. Nel sangue 
non esistono alterazioni del calcio e del fosforo; costante 
è l'aumento della fosfatasi alcalina. La localizzazione può 
essere mono- o poli osto tica, colpendo con predilezione le 
ossa sottoposte al maggior carico, c può estendersi a tutto 
lo scheletro. Le ossa interessate dal processo si presentano 
ingrossate e incurvate, con diffuso riassorbimento lacunare 
(fig. 17). Microscopicamente l'osso pagctico presenta il qua- 
dro tipico, inconfondibile, dell'osso «a mosaico». Le alte- 
razioni radiologiche sono altrettanto caratteristiche; pre- 
sentano un profondo e diffuso alternarsi di zone adden- 
sate c di zone trasparenti, così da dare all'osso un aspetto 
ovattato. Tipiche le deformità « a sciabola » del femore. 
L'evoluzione della malattia c cronica c progressiva; con- 
cede però una lunga sopravvivenza. La degenerazione sar- 
comatosa non è frequente (2-10%). La terapia ci è com- 
pletamente sconosciuta: si può agire solo sul dolore nel 
periodo acccssionalc con roentgenterapia, testosterone. 
Vii. C, etc. Risultati contrastanti si sono avuti con la som- 
ministrazione di calcitonina. 

Tra le forme ipertrofizzanti vanno ricordate Vosteope- 
citia. os /cosi eburnizzante monomelica di Porti o mclorco- 
stosi, V osteopetrosi o morbo di Albers-Schoenhery », forme 
ad etiopatologia completamente oscura che insorgono nel- 
l'età infantile con scarsa sintomatologia. 

In tutte queste forme ipertrofizzanti il quadro osseo ri- 
mane immodifìcato per tutta la vita. Esse sono dovute ad 
un’iperossificazione in conseguenza di un rallentamento 
del processo di riassorbimento osseo mentre rimane in- 
tatto il processo di apposizione. 

Caratteristiche alterazioni a carico del femore si osser- 
vano nel morbo di Caucher. Le metafisi distali dei femori 
presentano un aspetto radiografico che è considerato uno 
dei segni patognomonici. 

La corticale è assottigliata, erosa ed espansa c il con- 
torno dell’osso assume un tipico aspetto « a bottiglia » o 
« a fiasco ». Nel contesto della metafisi la spongiosa ap- 
pare come tarlata, sotto forma di un reticolo grossolano 
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I ig. 17. Aspetto radiologico dell'osteite deformante di Pagct: 
si noli l'alternarsi di zone addensate e di zone trasparenti. 
Deformità a sciabola del femore. 
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big. IH. A) (Kicoma ostcoidc. Si noli la presenza del nulin ili 
rarefazione in sede intracorticale. B) Ostcosarcoma ostcogcneii- 
co addensarne « a sole radiante ». 


per ispessimento delle trabecok ossee residue. Il canale 
midollare appare allargalo e la sottile corticale è diffi- 
cilmente distinguibile dalla spongiosa. 

Tumori 

Tutti i tessuti che partecipano alla costituzione del tes- 
suto osseo possono dare origine a tumori. Dei vari e nu- 
merosi tumori delio scheletro ci limiteremo ad illustrare 
quelli che prediligono la locai izza/ione al femore. 

L 'osteoma osteoide è frequentemente localizzato nella 
diafisi del femore. £ un tumore benigno, originato dal 
tessuto osseo e che si presenta con dolori sordi special- 
mente nelle ore notturne. Il quadro radiogratìco carat- 
teristico è la presenza di una rarefazione inidus) roton- 
deggiante intracorticale o iuxtacorticale e nel centro di essa 
piccole ombre calcificate più dense circondate da una zona 
periferica ostcosclerotica (fig. 18, A), All'esame microsco- 
pico del tessuto osseo, l'orlctto periferico risulta eburneiz- 
zato, il nìdus è costituito da trabccolc osteoidi. Ha un accre- 
scimento estremamente lento c la semplice asportazione 
chirurgica del nidus porta a stabile e sicura guarigione. 

Anche Vosteohlatoma , che predilige i soggetti maschili 
nel periodo di accrescimento, si localizza con forte preva- 
lenza al femore. Il dolore quasi sempre presente è dap- 
prima modesto e saltuario, ma con il passare degli anni 
si fa più intenso e insistente. Anche Posteoblastoma è co- 
stituito da connettivo giovane, ricco di cellule con nume- 
rose trabccolc osteoidi che costituiscono tutta la massa 
ncoformata contenente tipiche cellule giganti di tipo osteo- 
clastico. Nelle trabccolc si osserva disordinata deposizione 
di granuli calcarci. Il quadro radiologico si presenta di- 
verso a seconda del periodo di sviluppo. Nelle prime fasi 
notiamo un'arca di ipertrasparenza sempre ben delimitata. 
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Non mancano fenomeni di reazione pcrioslalc. Successi- 
vamente si delimitano aree cistiche contornate da oslco- 
sclcrosi spesso ricche di sali calcarci. Solo l'esame istologico 
può dirimerc ogni dubbio diagnostico. 

La terapia c chirurgica con svuotamento del focolaio 
ncoplastico; in caso di estese dimensioni, per cui la sem- 
plice asportazione della neoplasia non sia possibile, è in- 
dicata la resezione del segmento osseo interessato da sosti- 
tuire con un trapianto osseo. 

Il tumore maligno derivato dalle cellule oslcoblastiche 
c rappresentato da W'osteosarcoma, che può osservarsi in 
qualsiasi segmento osseo ma predilige il femore, localiz- 
zandosi in ordine di frequenza nella melatisi inferiore e 
nella diafisi. Colpisce di preferenza i giovani nel 2“ c 3° 
decennio di vita, ma può riscontrarsi in tutte le età. Il do- 
lore. accompagnato da tumefazione, c sintomo pressoché 
costante, insieme all'ipertermia regionale c al reticolo ve- 
noso. 

Se ne distinguono diversi tipi: l 'osteosarcoma osteoli- 
tico o a scoppio di granala e quello osteogenefico adden- 
sante o a sole radiante (fig. 18. fi): i diversi termini qualifi- 
cano i differenti quadri radiografici. 

L’osteosarcoma è il tumore più frequente e più ma- 
ligno dello scheletro. Anche la diagnosi precoce non c 
spesso in grado di prolungare la vita del paziente. Solo il 
IO",, sopravvive oltre i 5 anni e la massima parte di questi 
è affetta dalla forma addensante che è la meno grave. 
La terapia non può essere che generosamente demolitrice: 
soprattutto è consigliabile la disarticolazione; la rocntgen- 
icrapia non dà affidamento di risolvere efficacemente il 
processo; la si può consigliare dopo l’amputazione; Vexitus 
di solito sopravviene per metastasi polmonari. Attualmente 
con la chemioterapia e con l ’ immunoterapia (« transfcr-fac- 
tor >» [v. ; v. anche : tumori)) si sono potuti ottenere ri- 
sultati più soddisfacenti limitando o ritardando la comparsa 
delle metastasi. 

Tra i tumori benigni che si originano dal tessuto carti- 
lagineo vanno annoverati le esostosi ostcocartilagincc. gli 
encondromi e il condroblastoma. 

Le esostosi si riscontrano presso la cartilagine di accre- 
scimento fertile particolarmente nella melatisi inferiore del 
femore <fig. 19, A\. Sono costituite da uno strato di osso 
rivestito da un guscio cartilagineo impiantato sulla spon- 
giosa mctalìsaria. Colpiscono prevalentemente individui 
giovani dai 5 ai 20 anni con accentuata predilezione per il 
periodo della pubertà, senza particolare preferenza di sesso. 
L'immagine radiografica caratteristica é rappresentata da 
formazioni di opacità ossea, di forma e configurazione 
varie, che oltrepassano i normali confini dell'osso colpito 
con impianto a base larga o stretta. Talora si mettono in 
evidenza deposizioni più o meno massive di sali calcarci 
in seno alla cuffia cartilaginea; se il deposito è cospicuo 
si può sospettare una degenerazione maligna. 

L'encondroma e prevalentemente costituito da cartila- 
gine ialina, solitamente matura. Le sue sedi predilette 
sono le metafisi e le diafisi delle piccole ossa tubolari, ma 
può svilupparsi anche nelle regioni mctafìsaric delle ossa 
lunghe, in particolar modo in quella inferiore del femore. 

Il condroblastoma è un tumore benigno che deriva dal 
connettivo condroformativo, t caratteristico il suo pre- 
sentarsi a cavallo della cartilagine di accrescimento. Col- 
pisce i giovani dai IO ai 20 anni, e prevalentemente i 
maschi, e preferisce, in ordine di frequenza, i capi arti- 
colari in vicinanza del ginocchio, quelli dell'omero e l’epi- 
fisi prossimale del femore. Radiograficamente si manifesta 
come una chiazza di rarefazione rotondeggiante od ova- 
lare a bordi netti, a volte addensali, contenenti spesso 
zone di calcificazione. Clinicamente si limita per lo più 
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ad un dolore sordo, a volte di tipo trafìttivo e notturno. 
La prognosi è buona c la terapia c chirurgica: svuota* 
mento della cavità e riempimento con frustoli di spon- 
giosa ossea. 

Il tumore maligno del tessuto condroblastico è il con- 
drosarcoma. Le sedi più frequentemente colpite sono l’epi- 
fisi c la dialisi femorale prossimale. Colpisce soprattutto 
individui adulti, dai 20 ai 50 anni. All’esame radiografico 
si presenta come una formazione irregolarmente mammcl- 
lonata e calcificata all'esterno e con una zona distruttiva 
più o meno localizzata all’interno. Carattere radiografico 
peculiare è l'ombra debolmente visibile a sfondo uniforme 
sulle parti molli circostanti con rigonfiamento c sollevamen- 
to dei periostio; frequente l'erosione della corticale. Carat- 
teristiche sono pure la lentezza di evoluzione, la possibilità 
di ripetute recidive locali e la rarità assoluta di metastasi: 
se avvengono si localizzano ai polmoni (fig. 19. B). 

Vanno distinti un condrosarcoma centrale dell’osso, pro- 
babile degenerazione, secondo alcuni AA., di un encon- 
droma, e uno periferico, da interpretare come la trasfor- 
mazione di un'esostosi. La forma periferica è generalmente 
ritenuta più maligna di quella centrale. Istologicamente 
si manifestano una forte atipia cellulare con grande poli- 
morfismo, alterazioni cromatiche, frequenti mostruosità c 
numerosi elementi polinucleati. 


Data la relativa malignità del condrosarcoma c la ten- 
denza ad un'invasività soltanto locale, in parecchi di 
questi tumori la terapia può anche orientarsi verso la re- 
sezione; a seconda della sede, dello sviluppo, degli aspetti 
clinici e radiologici, in altri casi si ricorrerà all'amputa- 
zione. È da proscrivere il metodo chirurgico economico 
come lo svuotamento semplice, cosi come si è dimostrata 
inefficace la rocntgcnterapia. Dei tumori che provengono 
dal tessuto fibroso ricordiamo quelli di più comune os- 
servazione e cioè il fibroma non osteogenico; il fibrosar- 
coma; il tumore gigantoccllularc; il sarcoma gigantocel- 
lulare. 

Il fibroma non osteogenico è una neoplasia benigna che 
si localizza alle ossa lunghe in sede diafisaria. Istologica- 
mente c formato da tessuto connettivo compatto, a volte 
di consistenza lardacea, a volte gelatinosa, costituito da 
uno stroma di fibre collagene con molti fibrociti, a dispo- 
sizione fascicolata, spesso vorticosa, senza atipie. Radio- 
logicamente è una neoplasia, come abbiamo detto, a sede 
quasi sempre diafisaria, in posizione eccentrica intra- o 
sottocorticale, col maggior asse in corrispondenza di quello 
dell’osso colpito, ben delimitata da un orlo sclerotico. 
Spesso è plurilobulato o suddiviso da travate ossee ad- 
densate, intrafocali (fig. 20, A ). 

La relativa alta percentuale di recidive consiglia l'aspor- 


Fig. 19. A) Esostosi osleocar* 
tilaginca metafìsaria del fe- 
more. Tipica la sede d’impianto 
nelle vicinanze della cartila- 
gine di accrescimento fertile 
e la forma peduncolata orien- 
tata secondo il decorso dei mu- 
scoli contigui; il rigonfiamento 
claviformc all'apice presenta al- 
cune irregolarità del contorno 
e della rad iol raspare n za per la 
presenza di un cappuccio carti- 
lagineo di forma c spcvsorc irre- 
golare. B) Condrosarcoma della 
mctafìsi inferiore del femore. Si 
noti la mancanza di una netta 
delimitazione del processo neo- 
plastico che si presenta come 
una zona irregolarmente chiaz- 
zata di calcificazioni con zone 
lacunari irregolari, lo scarso in- 
teressamento del canale midol- 
lare. la erosione della corticale, 
la reazione periostea ipcrpla- 
stica uniformemente ma non ab- 
bondantemente ostcogenctica. 
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fazione accurata e, quando possibile, la resezione tan- 
genziale. 

Il fibrosarcoma, relativamente raro, è tipico tumore ma- 
ligno proveniente dai fibrociti c se nc distinguono uno 
endostale, che si origina dal fibroblastoma nell'interno dei 
canali di Havers, e uno periodale proveniente da ele- 
menti pcriostali. Va separato un terzo tipo, quello paraoslale 
che, come dice il termine, proviene dalle fasce e dalle 
guaine vascolonervose e secondariamente invade l'osso. 
Colpisce prevalentemente gli adulti, in particolare nel 
3 u -4* decennio di vita, pur potendosi riscontrare a tutte 
le età. La localizzazione più frequente c alla mctafisi in- 
feriore del femore c al terzo inferiore della dialisi femorale. 
Istologicamente si riscontra uno stroma formato da grossi 
fasci fibrosi irregolari che racchiudono un gran numero di 
cellule fibrocitaric polimorfe e atipiche, spesso raccolte in 
vortice attorno ad un lume vasalc. La diversa malignità 
di questa neoplasia è in diretto rapporto con l'anaplasia 
delle cellule, che talora assumono aspetti di forte mo- 
struosità, c con la diminuzione delle fibre. Il diverso com- 
portamento Ira cellule e stroma divide i fibrosarcomi in 
tre tipi: il fibroso, il fìbroccllularc e il cellulare; la mali- 
gnità è crescente. 

La sintomatologia è quella comune alle neoplasie: do- 
lore. tumefazione di consistenza duroclastica c che a volte 
può raggiungere dimeasioni notevoli in relazione alla li- 
mitata malignità della neoplasia. La prognosi va sempre 
riservala nelle forme a bassa malignità sottoposte preco- 
cemente ad intervento radicale di amputazione; il decorso 
può essere favorevole con sopravvivenza di 15 c piu anni. 
Frequenti e ripetute le recidive, e solo dopo il ripetersi 
di queste si possono osservare metastasi polmonari. La pro- 
gnosi nelle forme ad alta malignità è per lo più infausta. 
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La terapia è chirurgica: nei casi iniziali e circoscritti ci si 
può limitare all'asportazione di tutto il tessuto ncopla- 
stico sostituendolo eventualmente con frammenti ossei; nei 
casi più avanzati possono essere indicate la resezione, 
l'amputazione o la disarticolazione, a seconda della sede. 

Il tumore a cellule giganti è elettivo delle epifisi del fe- 
more c della tibia in prossimità del ginocchio, ma nc sono 
stati descritti anche casi diafisari. 

L'equivalente maligno del tumore gigantocellulare è il 
sarcoma a cellule giganti che. almeno nella nostra casistica, 
ha colpito più frequentemente il femore (tìg. 20, B). Il se- 
condo c il terzo decennio sono i più colpiti. Radiografi- 
camente le caratteristiche del sarcoma gigantocellulare si 
vanno tanto più allontanando dalle caratteristiche del tu- 
more benigno quanto più cresce la malignità clinica ed 
istologica di questo tumore. Si può quindi, da una iniziale 
interruzione dei normali contorni dclPosso, giungere sino 
alla scomparsa parziale o totale di ogni struttura ossea 
nella sede della lesione. All’esame macroscopico comune- 
mente si rinviene il tessuto osseo sostituito da una so- 
stanza molle, encefaloide, grigiastra o grigio-rossastra. 
Istologicamente si osservano, in confronto alla forma be- 
nigna, cellule giganti più piccole con protoplasma meno 
abbondante e nuclei meno numerosi. Il corredo cromati- 
nico c la forma dei nuclei sono più irregolari, mentre lo 
stroma già a piccolo ingrandimento mostra segni indubbi 
di anarchia e di atipia a volte assai spiccate. 

Fra i tumori del tessuto reticoloendoteliale ci limiteremo 
ad illustrare i due tumori maligni che si possono localiz- 
zare al femore c cioè il reticolosarcoma. che deriva dalla 
cellula istiocitaria e un tempo veniva chiamato « sarcoma 
rotondoccllularc », e il tumore di Ewing , che proviene dagli 
clementi avventiziati dei vasi del midollo osseo. 
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Il reficolosarcoma è solitamente metadiafisario nelle ossa 
lunghe, specialmente nel femore (fig. 21); si riscontrano 
rare eccezioni a questa regola, È tumore dclKindividuo 
adulto con punte massime nel 5° decennio di età. I maschi 
stanno nel rapporto 3 : I rispetto alle femmine. All’esame 
radiografico si presenta come una perdita di sostanza ossea 
che interessa sempre la corticale, senza alcun segno di rea- 
zione pcrifocale. All’esame istologico si osserva un tessuto 
più o meno fittamente cellulare privo, nella maggioranza dei 
casi, di struttura di sostegno vascoloconncttivale e di qual- 
siasi sostanza intercellulare. I protoplasmi hanno prolun- 
gamenti che si intrecciano fra loro a formare un sincizio. 
L’impregnazione argentica mette in evidenza un fitto re- 
ticolo di fibrille di rcticolina in stretto rapporto con le 
cellule. 

11 tumore di Ewing (fig. 20, C) e una neoplasia ossea a 
quadro clinico e radiologico dei più tipici. La localizza- 
zione è propria delle ossa lunghe, in posizione diafìsaria. 
Il femore e la tibia sono le ossa di gran lunga più colpite. 
È tumore della prima e della seconda infanzia: raro oltre 
i 20 anni. Netta prevalenza nei maschi. Il quadro radiogra- 
fico, nelle primissime fasi, oltre che minimo può essere 
estremamente atipico. In breve tempo però la comparsa 
della caratteristica reazione periostalc «a bulbo di cipolla» 
orienta decisamente alla diagnosi. Un’altra caratteristica ra- 
diografica della neoplasia, che la differenzia particolarmente 
dall'ostcomielile, è quella di mostrare delle interruzioni 
nell’apposizione periostalc. f ; . notoriamente rad ioscnsi bile 
ma non radiocurabile, poiché la sua drammatica e tu- 
multuosa evoluzione conduce, in media entro 2 anni, il 
paziente alla morte. A volte è stato ritenuto responsabile 
il pcritclio, a volte l’endotelio. Il quadro istologico è ca- 
ratterizzato da una fìtta proliferazione cellulare, quasi una 
coltura pura di nuclei. I protoplasmi sono scarsi e poco 
colorabili, provvisti di prolungamenti che costituiscono un 
fitto intreccio sinciziale. L'impregnazione argentica assi- 
cura l’assenza di fibrille di reticolina. 

I tumori ossei metastatici di origine epiteliale colpiscono 
per lo più gli anziani e i vecchi e sono anche più frequenti 
delle neoplasie primitive. 

Vi sono tumori metastatici che prediligono con la mas- 
sima frequenza il tessuto osseo c sono quelli che s’origi- 
nano, nell’ordine di frequenza, dalla prostata, dalla mam- 
mella, dal surrene, dal testicolo, dall’ovaio. 

Tumori muscolari : i tumori della muscolatura striata 
insorgono di rado c possono svilupparsi dall’impalcatura 
stromale e cioè dal connettivo o dai vasi oppure dagli 
stessi clementi muscolari. Nella c. non sono particolar- 
mente frequenti. Si sono riscontrati mixomi e lipomi nel 
contesto del connettivo intermuscolare c piu frequente- 
mente degli angiomi: si tratta di neoplasie talora capsu- 
latc, più spesso vegetanti negli interstizi fra le fibre, ge- 
neralmente benigne ma con tendenza alla recidiva locale 
dopo l'asportazione chirurgica; sono sensibili all’irradia- 
zione. 

Dagli clementi muscolari possono derivare i rabdomiomi 

0 rabdomiosarcomi, che hanno per lo più andamento ma- 
ligno: prediligono l’età giovanile, crescono più o meno 
rapidamente con l’aspetto di nodosità più o meno cir- 
coscritte che recidivano frequentemente c che. seppur tar- 
divamente, danno metastasi principalmente polmonari. Fra 

1 tumori maligni che possono interessare i muscoli della 
c. ricordiamo il fibrosarcoma c il li posavamo. 

Tumori dei nervi: a carico dello sciatico è possibile os- 
servare lo sviluppo di un neurinoma , che si ritiene derivi 
dalla proliferazione di cellule di Schwann sdifTcrcnziatc 
(schwannoma o anche neurilemmoma). Il neurinoma si 
presenta, di solito nei giovani, sotto forma di noduli 
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Fig. 21. Rcticolosarcoma della dialisi del femore. 


bianco-grigiastri, di consistenza molle lipomatosa, che pos- 
sono raggiungere voluminose dimensioni (testa di bam- 
bino). Sono di solito tumori benigni a lento accrescimento 
che assumono aspetto plurilobato adattandosi agli inter- 
stizi muscolari; in alcuni casi presentano invece accresci- 
mento rapido c infiltrante con tendenza alla recidiva c alle 
metastasi ( neurinosarcomì o neurinomi maligni). 

Nel morbo di Recklinghausen a carico dei nervi si nota 
la comparsa di numerosi tumori di aspetto fibroso: neuro- 
fibr ornatosi. 

Questi tumori si presentano spesso sotto forma di no- 
duli multipli a rosario che risiedono superficialmente al 
nervo o sporgono come tumori sessili o peduncolati, 
mentre altre volte sono fissati nel contesto del nervo, che 
appare ispessito e fusalo. 

Patologia vascolare arteriosa e venosa 

I. Aneurismi. - Gli aneurismi in questa sede non sono 
molto frequenti: infatti, la sede di elezione negli arti in- 
feriori è solitamente il cavo popliteo, ove l’arteria è meno 
protetta dai muscoli e più sottoposta a traumi c stira- 
menti. La causa più comune degli aneurismi dell’arteria 
femorale è l'arteriosclerosi, mentre cause meno frequenti 
sono le arteriti e i traumatismi. Le ferite penetranti da 
proiettile o da arma da punta o da taglio generalmente 
danno luogo a fistole arterovenose (v.), ad aneurismi c, 
più frequentemente, a falsi aneurismi. La diagnosi è ge- 
neralmente facile quando la tumefazione presenta la pato- 
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gnomonica pulsazione espansiva sincrona con il polso. 
Spesso all'ascoltazione è possibile percepire un breve soffio 
sistolico. 

Nei casi dubbi l'arteriografìa conferma la diagnosi. 

Trattamento : i principi generali di una corretta tecnica 
chirurgica sono rappresentati: I) dall’esposizione c dal- 
l'isolamento di un sufficiente tratto di arteria a valle c a 
monte della dilatazione; 2) dall'escissione dell'aneurisma; 
3) dalla ricostruzione della continuità dcU‘artcria mediante 
anastomosi tcrminoterminalc con una protesi di materiale 
sintetico (dacron) o con interposizione di un trapianto 
vascolare autogeno di vena safena (v. arterie, traumi ; 
chirurgia). 

2. Fistole arterovenoxe. - Nella c. si possono osservare 
fìstole arterovenose traumatiche oppure congenite. 

a) Fistole arterovenose traumatiche : la loro insorgenza 
presuppone una ferita penetrante che interessi contem- 
poraneamente arteria c vena. In ca. I’80% dei casi, fra 
arteria e vena si forma una comunicazione diretta (fìstola 
arterovenosa diretta); negli altri casi fra arteria c vena è 
interposto un sacco aneurismatico (fistole arterovenose 
indirette). Il territorio vascolare femoropoplitco deve con- 
siderarsi la sede di elezione delle fistole arterovenose trau- 
matiche. 

b) Fistole arterovenose congenite : rappresentano vizi di 
formazione cmbriofctalc c vengono considerale come im- 
perfezioni o arresti di sviluppo. Si possono presentare 
come fistola diretta, forma relativamente rara, o più fre- 
quentemente sotto forma più complessa, segmentarla o ge- 
neralizzata all'intero arto, per cui fra arteria e vena sono 
interposti numerosi ponti vascolari di tipo cmangiomatoso 

(V. DISPLASIE VASCOLARI). 

Sintomatologia: si deve sospettare la presenza di una 
fìstola arterovenosa quando si riscontrano: varicosi tà ve- 
nose unilaterali, aumento regionale della temperatura cu- 
tanea e della sudorazione, allungamento scheletrico regio- 
nale con ipcrtricosi (nelle forme congenite), insufficienza 
venosa, che compare bruscamente dopo un trauma, con 
prolungato collasso da perdita di volume ematico (nelle 
forme traumatiche). Quando, nella sede ove si sospetta 
la sua presenza, esista una fìstola arterovenosa (in corri- 
spondenza di una ferita penetrante nelle forme trauma- 
tiche), si percepiscono un soffio vascolare continuo con mas- 
simo sistolico, un fremito vasale ( thrill ) sistolico-diastolico, 
che scompaiono con la compressione dell’arteria afferente. 
V. anche: fistole arterovenose; circolatorio apparato, 
semeiotica. 

3. Malattie obliteranti dell'arteria femorale. - Le cause 
più frequenti di obliterazione dell'arteria femorale sono 
rappresentate da\V embolia arteriosa, dalla trombosi arte- 
riosa acuta (v. arterie; circolatorio apparato, semeio- 
tica', embolia; trombosi) e dalle malattie obliteranti, par- 
ticolarmente \' arteriosclerosi (v.) c V endoangioite obliterante 
di Biirger (v. tromboangioite obliterante). 

Chirurgia 

I . Amputazioni del femore. - Il metodo a lembi c quello pre- 
feribile per tutte le amputazioni di c. al terzo medio c soprat- 
tutto al terzo superiore. L'amputazione al terzo superiore va 
eseguita alcuni centimetri al di sotto del gran trocantere. Si usi 
un’incisione a lembi disuguali (laterali o sagittali) o un’incisione 
circolare con l'aggiunta di due incisioni longitudinali laterali, 
previa emostasi preventiva. Nella porzione inferiore della c. 
si può applicare il metodo di amputazione circolare. Il malato 
va posto in decubito dorsale con un supporto che sollevi la 
c. Si pratica l’incisione dei lembi, uno più lungo dell'altro 
di almeno un diametro di c.; la larghezza dev'essere la 
stessa. Precisata l'altezza della sezione femorale, si sezionano 
le masse muscolari a strati affondandosi sino ad incidere il 
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Fig. 22. Linea di proiezione per la ricerca delle arterie femorali 
comune e superficiale nei vari settori della c. (A-B). La linea 
di proiezione si ottiene tracciando una direttrice, che, iniziata 
dal punto di mezzo dell’arcata inguinale, giunge fino alla parte 
posteriore del condilo interno. I) Linea d’incisione per la lega- 
tura alla base del triangolo di Scarpa. Ih Linea d’incisione 
per la legatura all'apice del triangolo di Scarpa. Ili) Linea d’in- 
cisione per la legatura del canale di Huntcr. (Da Dogiioni, 
modificata). 


periostio circolarmente. Si abbia l’avvertenza di rctrarre pro- 
gressivamente le muse muscolari recise in modo che il lembo 
abbia una sezione obliqua. Si isolano e si legano i vasi femorali 
arteriosi c venosi. Anestetizzato il nervo sciatico, lo si recide 
nettamente. Indi, reciso l'osso, si procede alla sutura delle 
masse muscolari e della cute a strati lasciando in profondità 
un drenaggio da togliersi dopo un paio di giorni. 

Per l’amputazione al terzo medio c pure preferibile ricorrere 
al metodo a due lembi, come il precedente, uguali o disuguali 
secondo la preferenza del chirurgo. La rimanente condotta 
dell’operatore è pressoché identica alla precedente. 

Per l'amputazione al terzo inferiore si preferisce il procedi- 
mento circolare ad infìbulo con un’incisione obliqua in basso 
e posteriormente dei piani superficiali, perché il moncone mu- 
scolare a sezione conica risulti definitivamente di forma re- 
golare. 

2. Disarticolazione d'anca. - I.a demolizione dell'intero arto 
trova indicazione quasi esclusiva nei tumori maligni primitivi 
non mctastatizzali dell’anca e della c. con invasione delle 
parti molli. Eccezionalmente per lesioni traumatiche con sfa- 
celo dei tessuti della c. e in caso di processi infiammatori gra- 
vissimi. 

Tecnica. - Paziente in decubito supino: la regione dell’anca c 
posta sul bordo del letto operatorio; l’arto è sorretto c mante- 
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nuto in abduzione da un assistente. Non è applicato il laccio 
emostatico poiché la tecnica adottata prevede l’immediata le- 
gatura dei vasi principali. 

r tempo. L’incisione s'inizia al punto medio dell’arcata in- 
guinale e si prolunga distalmente di una decina di centimetri con 
decorso longitudinale interessando i vari strati sino al piano fa- 
sciale; i vasi superficiali sono allacciati ed i linfatici immersi 
nel tessuto arrotare sono asportati specialmente nei casi di 
neoplasia. Sezionata la fascia cribrosa che costituisce la parte 
anteriore del triangolo di Scarpa, si cade sul fascio vascoloncr- 
voso che è isolato sino al di sotto dell’arcata; previa novocai- 
nizzazione viene reciso il nervo femorale e si esegue la legatura 
dei vasi con doppia legatura. 

2 * tempo. Al limite inferiore del primo taglio si pratica un’in- 
cisione circolare limitatamente ai piani molli: emostasi di tutti 
i vasi interessati. Si provvede quindi all'isolamento della coxofe- 
morale: a tale scopo sono sezionate le fibre del muscolo ilco- 
psoas e del pettineo. che vengono caricati all’interno. Il sartorio 
e il retto anteriore sono spostati lateralmente. L’articolazione 
è così scoperta: si incidono le connessioni capsulolcgamcntosc 
su tutto il contorno articolare. Movimenti adatti impressi al- 
l’arto permettono di lussare in avanti l’epifisi, di tagliare il 
legamento rotondo, la porzione capsulare posteriormente, le 
inserzioni trocanteriche del piccolo e medio gluteo e dei pic- 
coli muscoli rotatori. Le inserzioni muscolari che ancora fiv 




I ig. 23. Scoprimento dell’arteria femorale per la legatura nelle 
tre sedi tipiche. 1) Arteria femorale comune. 2) Muscolo vasto 
esterno. 3) Nervo safeno. 4) Muscolo vasto interno. 5) Tendine 
del muscolo grande adduttore. 6) Muscolo sartorio. 7) Vena 
femorale. 8) Arteria femorale superficiale. 9) Vena femorale. 
( Da Dog fior ti, ridi segnata). 


sano l’arto al bacino vengono sezionate a tutto spessore peri- 
metralmente: sartorio e retto in avanti, tensore della fascia 
lata c grande gluteo esteriormente, flessori dei ginocchio poste- 
riormente, adduttori c gracile mcdialmentc. Asportato l’arto 
si prowederà a divaricare ampiamente lo masse muscolari 
onde eseguire la legatura dei vasi più importanti (otturatori, 
vasi satelliti del nervo sciatico): si compie la recisione dei 
tronchi nervosi il più in allo possibile dopo averli infiltrati di 
novocaina. Ultimata l’emostasi si procederà alla regolarizza- 
zione delle masse muscolari c al loro atfrontamento con punti 
staccati; la breccia c drenata per i primi giorni. Ricostruzione 
dei piani superficiali previa escissione di eventuali lembi esu- 
beranti. Il moncone che ne residua risulta cosi ricoperto da uno 
spesso strato muscolare e cutaneo il cui principale componente 
c il grande gluteo. Protcsizzazionc con protesi di tipo canadese. 
V. anche: amputazioni-: e disarticolazione (I, 1576). 

3. Proiezioni sai decorso dell'arteria femorale . suoi rami e 
vie di accesso. L'arteria femorale decorre dall'anello crurale 
all'anello del 3* adduttore insieme alla vena femorale. Lssa va 
dalla base del triangolo di Scarpa (dalla metà della linea che 
unisce la spina iliaca antcrosupcrìorc alla sinfisi pubica) al 
canale di Huntcr, 4 dita al di sopra dei tubercoli del 3* adduttore 
(fìgg. 21 c 22). Incisi la cute e il sottocutaneo alla faccia ante- 
riore della c.. in questa direzione si isolano, legandole con due 
legature, le vene superficiali che s’incontrano. Si incide la fascia 
cribrosa facendo attenzione perché subito al di sotto di essa de- 
corre il fascio vascoloncrvoso. Si riconosce c si libera l’arteria che 
si trova all’esterno della vena e aU'intcrno del nervo crurale e 
decorre superficialmente nel canale femorale, sulla faccia an- 
teromediale della c. Più in busso e ricoperta dal muscolo sar- 
torio decorrendo tra il vasto mediale del quadricipitc c il lungo 
adduttore. La vena scendendo in basso tende a spostarsi po- 
steriormente c abbandona, nel canale di Huntcr, l'arteria 
che in questo tratto si trova accoltala al femore. Nel decorso 
del canale femorale si origina la femorale profonda, che ter- 
mina attraversando il muscolo grande adduttore. 

La via di accesso e la via anicromcdiatc della c., all’altezza 
che risponde alle necessità chirurgiche. 

4. Ricerca de I nervo sciatico. - Lo sciatico, uscito dall’inci- 
sura ischiatica, ricoperto dal grande gluteo, decorre sui gemelli, 
sull'olturatore interno e quadrato crurale assieme all’arteria 
glutea inferiore. Giunto alla faccia posteriore della c. c dap- 
prima in allo, ricoperto dal capo lungo del bicipite, per por- 
tarsi in basso sino al poplilc nel l'interstizio tra bicipite da un 
lato c scmitcndinoso aU'intcrno. Nella losanga popùlea si di- 
vide nei suoi due rami terminali. La ricerca del nervo sciatico 
avviene seguendo la linea che dal punto di mezzo tra la tu- 
berosità ischiatica e il grande trocantere giunge in mezzo al 
cavo del poplitc; seguendo questo tragitto si giunge al nervo: 
in alto nella natica passando tra le fibre del grande gluteo, 
facendo attenzione a riconoscere il piccolo sciatico. Alla radice 
posteriore della c. lo si reperta allontanando all’esterno il capo 
lungo del bicipite. Nella rimanente parte della c. lo si rinviene 
nell'Interstizio muscolare tra questi due muscoli. 
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r. con scicncc. - i. conscio ussite. ss. - t. Bewusstsein. - s. con- 
dendo. 


SOMMARIO 

Definizione (col. 12071. - Terminologia e delimita /ione (col. 1208). 
• Fenomenologia (col. 1209). • Disturbi della coscienza (col. 1211). 


Definizione 

Non è possibile dare una definizione univoca della coscienza 
in quanto il termine viene adoperato, tanto nel linguaggio 
corrente quanto in quello psicologico c filosofico, con 
significati vari c differenti criteri di delimitazione (cfr. Eisler, 
Jaspers, Grufile, Baudin, eie.). Per alcuni sfugge a qual- 
siasi definizione che non sia tautologica (Baudin. Grufile, 
Vallcjo Nàgcra. Wundt). 

In senso lato il concetto di c. è legato strettamente a 
quello di conoscenza , anzi si può dire che lac. è il presup- 
posto di qualsiasi conoscenza. 

Su questo carattere generale si basano alcune definizioni 
di filosofi c psicologi per cui c. significa anzitutto un sapere 
di qualcosa ( gin W issai von Elwas : Geyser) cd in modo 
più particolare un rapporto di conoscenza tra soggetto e 
sé stesso c tra soggetto e oggetto; dal punto di vista del- 
l’Io (cioè del soggetto) c. è conoscenza di una modifica- 
zione interna; da quello dell’oggetto significa che. per un 
lo (eventuale), esiste qualcosa che può essere conosciuto 
( Eisler). 

Piìi semplicemente - c nel significalo più corrente in 
psicologia medica c psichiatria — la c. è « conoscenza di 
noi stessi c del mondo esterno » (Vallejo Nàgera e Vizioli). 

Sulle caratteristiche di questa conoscenza, specie nei 
suoi rapporti con l'Io e col mondo esterno, vertono le 


non poche divergenze terminologiche e di concetto tra 
gli studiosi di psicologia e di filosofìa. 

Queste difficoltà hanno indotto alcuni studiosi recenti 
a rinunciare ad una definizione in senso stretto e a limi- 
tarsi ad elencare le principali caratteristiche fenomeno- 
logiche che Benedetti (1969) riassume nei seguenti termini: 
1) anzitutto una «consapevolezza di sensibilità» (la sola 
copia del mondo esterno nei patterns funzionali della 
corteccia visiva dell’animale anestetizzato non ha nulla 
a che vedere con un fenomeno di coscienza); 2) una seconda 
componente consiste nella consapevolezza di sé, della 
propria esistenza: ciò significa che la percezione interna 
è organizzata in un complesso stabile, l’Io; 3) la terza 
componente è la capacità di questo Io di estendersi me- 
diante i processi mnemonici nel passato c mediante quelli 
di anticipazione nel futuro. 

Terminologia e delimitazione 

Il termine c. è stato usato da filosofi con significati c cri- 
teri che non saranno sviluppati in questa sede in quanto 
d’interesse strettamente filosofico e metafisico. 

Il concetto di c. rappresenta non solo il problema 
centrale della psicologia classica (v. psicologia), ma 
anche il fondamento di indirizzi filosofici non metafisici. 
In proposito è da tenere presente che in questo campo 
« ogni teoria che vuole essere più che semplice descri- 
zione diventa necessariamente metafisica sin dai primi 
passi » (Hartmann, 1935). 

Da notare inoltre che nel linguaggio corrente il termine c. 
viene talora usato col significato di « c. morale » che si 
riferisce ad una modalità del tutto particolare dì « cono- 
scenza » (etica). 

Anche imperniando la definizione di c. sui dati dcll’in- 
trospczionc non si evitano purtroppo difficoltà termino- 
logiche e concettuali, specie per quanto riguarda la delimi- 
tazione della c. nell’ambito della psiche, l’antinomia co- 
sciente-incosdente, nonché le varie forme di c. 

1. Coscienza e psiche. - Non pochi filosofi, psicologi 
c psichiatri hanno fuso più o meno esplicitamente i con- 
cetti di cosciente e di psichico (Cartesio. Kant, Ziehen, 
Kriipclin, ctc.) secondo una formula che può essere cosi 
riassunta; «Tutto quanto è psichico è cosciente» (Jahr- 
reiss). Secondo questo criterio il problema della c. si iden- 
tifica con quello della psiche, in quanto il carattere di c. c 
implicito alla psiche e, viceversa, la forma comune a tutti 
i fatti psichici è la c. 

Non pochi psichiatri moderni, come fa osservare Vallcjo 
Nugera, eludono il problema della definizione esplicita 
della c.; altri la considerano analogamente a molti 
indirizzi psicologici e filosofici — « una facoltà a sé, uni- 
voca, la quale, in adatte circostanze, ci fa sentire c ricono- 
scere i diversi processi psichici » (Cerletti). 

Secondo Freud — e in genere per tutti gli indirizzi 
di marca psicoanalitica — la c. non sarebbe che una pic- 
cola parte della psiche (v. psicoanallsi). 

L’analisi fenomenologica (v. sotto) ha rilevato che il 
solo termine c. c troppo vago se — oltre che nel suo con- 
cetto astratto di funzione o facoltà — viene riferito anche 
all’Io (v.) col quale è necessariamente collegato (a meno di 
considerare la c. in un sistema fìlosofico-mctafisico) : si 
rendono indispensabili, quindi, da questo punto di vista, 
alcune specificazioni (c. dell’Io, stato di c M etc.; v. sotto: 
fenomenologia ) . 

2. Cosdente-incosciente. - Questo binomio, concepito 
da alcuni come un’antinomia, da altri come un pas- 
saggio insensibile del primo nel secondo termine, esiste 
solo per quegli indirizzi per cui la c. non è che parte o 
funzione della psiche. 
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L' identificazione del cosciente con lo psichico porta 
ovviamente a negare resistenza di un incosciente, o per 

10 meno a ricondurre quest’ultimo nell'ambito del fisico. 
Da un altro canto la distinzione tra psiche e c. conduce 
inevitabilmente aH’ammissionc. più o meno esplicita, di 
uno psichismo incosciente sollevando il problema della 
sua definizione (v. inconscio). 

È inoltre da tenere presente che il concetto di gradi 
di c. è ammesso praticamente da tutti come dato feno- 
menologico inconfutabile (v. sotto: fenomenologìa I e rap- 
presenta un argomento che non dev'essere confuso col 
problema dell'inconscio propriamente detto (inteso in senso 
psicoanalitico), cioè con la possibilità che sensazioni, pen- 
sieri, desideri, ctc., cioè autentici processi psichici, si pro- 
ducano in noi senza che noi li avvertiamo, rimanendo 
quindi estranei alla nostra c.. ma influenzando le nostre 
azioni, i nostri sentimenti (cfr. Gemelli e Zunini). 

fenomenologia 

Le difficoltà terminologiche e concettuali che si incon- 
trano nel tentativo di definire genericamente la c. si ri- 
trovano anche nel suo studio da un punto di vista pura- 
mente fenomenologico (secondo Jaspers), alieno da qual- 
siasi speculazione filosofica. Come fa osservare Gruhlc 
(v. sotto) la c. può definirsi genericamente soltanto come 
«un dato cosciente con gradi di chiarezza diversi» (hewus- 
sic Gegehenheit in verschiedenen Helligkeitsgraden), né è 
possibile rendere comprensibile questo concetto in altri 
termini che non siano tautologici. 

Se noi ci analizziamo appare che. nella c., è insita una 
dualità (rilevata già da filosofi antichi) che ci porta a sta- 
bilire una prima distinzione: tra c. spontanea e riflessa. 

1. Coscienza spontanea ( oggettiva secondo Banditi) senza 
riflessione o sdoppiamento dell'Io ( v. sotto). - Può defi- 
nirsi come una coscienza indifferenziata di qualcosa che 
viene vissuto ( erleht ) senza una completa consapevolezza. 
Anche in questa definizione non è facile attenersi a cri- 
teri di descrizione puramente fenomenologici: quando uno 
psicologo contemporaneo, come il Baudin, afferma nel 
capitolo dcll‘« analisi descrittiva della c. » che la c. og- 
gettiva è quella «che si identifica con la vita psichica», 
egli, evidentemente, non fa altro che spostare un argo- 
mento di fenomenologia in un problema generale non 
risolto. 

2. Coscienza riflessa ( Selbstbewusstsein-Selbstreflexion 
degli A A. tedeschi). - Può definirsi « la c. della c. » ( Baudin), 
caratterizzata da una specie di sdoppiamento dell'Io os- 
servato e dell’Io osservante che avviene nell'introspe- 
zione, ed in modo discontinuo. Per alcuni questa forma 
è «la vera c. » (Baudin). 

Queste due forme di c. ammesse genericamente dai vari 
filosofi c psicologi, anche se con delimitazioni c concetti 
non sempre identici, non esauriscono il problema feno- 
menologico della c. Anzi si può dire che le difficoltà ed 
imprecisioni del metodo fenomenologico sono particolar- 
mente evidenti in questo campo. In un argomento che, per 
vastità e complessità, non può assolutamente essere trat- 
tato esaurientemente in questa sede, ci limiteremo a met- 
tere in evidenza solo i punti più salienti c a riferire alcuni 
concetti di autorevoli psicologi c psichiatri. 

Jaspers distingue la c. ( Bewusstsein ) dallo stato di c. 
(Bewusstseinszustand). La c. viene considerata sotto tre 
aspetti: I) il sentimento di interiorità ( Jnnerlichkeit eines 
Erlehens ); 2) la c. oggettiva ( gegenstandliches Bewusstsein); 
3) la c. di sé stessa ( Selbstreflexion) , Lo stato di c. è quello 
che viene effettivamente vissuto in un determinato momento 
(das augenhlick licite Ganze), o, in altre parole, la somma, 

11 tutto, rappresentato dai vari processi psichici (coscienti 1) 


come percezioni, sentimenti, ctc. Jaspers, inoltre, contrap- 
pone la c. oggettuale ( Gegendstandhewusstsein ) alla c. del- 
l'Io: quest'ultinia espressione suole indicare il carattere 
personale {Per sonali sation) che assumono i vari contenuti 
di c. : non solo penso, ma sono lo che penso. 

Gruhle, come la maggioranza degli AA. tedeschi, segue 
genericamente i concetti di Jaspers approfondendo ancora 
l’indagine fenomenologica in alcune condizioni particolari; 
per es. : nella ricerca di un nome che non si riesce a ricor- 
dare vi è consapevolezza di questa ricerca, ma anche di 
questa attività di ricerca. 

Le suddette distinzioni generali possono schematica- 
mente riassumersi nella seguente formula in cui percepire 
è usato in significato lato: 

percepisco (c. spontanea), percepisco che percepisco 
(c. riflessa), percepisco che sono Io che percepisco (c. 
dell'Io). 

Inoltre, dal punto di vista dello stato di c., dobbiamo 
considerare che gli elementi o contenuti che compongono 
la c. (percezioni, ricordi, etc.) possono essere più o meno 
chiari c numerosi. 

Si viene cosi a formare il concetto — accettato gene- 
ricamente dalla maggioranza degli AA. — dei gradi e 
del campo di c. 

3. Gradi di coscienza. Lucidità della coscienza. - Nel 
tentativo di chiarire il concetto si ricorre classicamente al 
paragone con la visione centrale chiara e nitida mentre 
quella periferica c più indistinta: in ogni stato di c. vi 
sarebbe un elemento messo a fuoco (per es.: la percezione- 
comprensione del discorso che seguiamo con interesse), 
cioè chiaramente cosciente, mentre altri (per es. : la perce- 
zione dei rumori nella sala, etc.) rimangono sfuocati, per- 
tanto meno distinti nella nostra c. (concetto della Sphàre 
secondo Schilder). 

Si può quindi dire che anche nello stato di c. normale 
(in genere designato come c. lucida) vi sono differenti 
gradi di lucidità. 

L'argomento si riallaccia a quello dtAV attenzione (v.) 
e della vigilanza. Quest'ultimo termine è stato introdotto 
dagli studiosi di neurofisiologia che, anche in riferimento 
all’aspetto locai izzator io (v. cervello, integrazione cere- 
brale dell'attività psichica; v. anche reticolare forma- 
zione) sono giunti a prospettare un « sistema di vigilanza » 
in stretta connessione con l'attività sensopcrccttiva: « l'at- 
tivazione sensoriale del sistema di vigilanza produrrebbe 
veglia obbligata e attenzione involontaria mentre all'atti- 
vazione corticocffercnte sarebbero attribuite la veglia fa- 
coltativa c V attenzione \olontaria... Infine esiste anche 
un'influenza reciprocamente antagonista fra i sistemi di 
vigilanza c quelli di sonno» (Hcrnandez-Péon e coll., 
1969). 

4. Campo di coscienza. Limitazione della coscienza, - 
Anche quest’argomento, sollevato sin dall'antichità, si 
riallaccia con quello dell'attenzione. I pareri degli psico- 
logi, malgrado le numerose esperienze tentate per misurare 
V estensione dellu c. (specie da Wundt) sono tuttora discordi 
(cfr. Gemelli c Zunini). 

È anzitutto da tenere presente che si può considerare 
il campo di c. sia come il complesso delle esperienze psi- 
chiche presenti in un determinato momento, sia come una 
funzione ad attività particolare. Da quest’ultimo punto 
di vista il problema consiste nello stabilire quanti e quali 
elementi psichici possono essere coscienti nello stesso 
istante; nonostante le numerose esperienze eseguite con 
vari metodi c criteri, esso non ha avuto soluzione de- 
finitiva (cfr. Gemelli e Zunini). 

Il concetto generale di una limitazione dei contenuti di 
c. è ammesso da tutti c si ritrova in psicopatologia nel- 
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l'ambito dei restringimenti di c. (v. sotto: disturbi della 
coscienza) ed in psicologia in quello dell'attenzione (v.) e 
della generica capacità di controllare c indirizzare su de- 
terminati temi l’attività della c. (cfr. K. Schneider, 1967). 

5. Unità della coscienza. Funzioni di sintesi e di organiz- 
zazione. - Il concetto di James, sulla « corrente del pen- 
siero » in cui la vita psichica viene paragonata al defluire 
continuo di un fiume, esprime solo un aspetto dcll’argo- 
mento. 

È da tener presente che se, con lo scopo di approfondire 
l'analisi, si frammenta la c. in varie forme o attività o 
funzioni, si finisce col perdere di vista la sua caratteristica 
di sintesi. 

La c., in altri termini, non dev’essere concepita come 
una somma di vari elementi, ma, come rilevano Gemelli 
e Zunini, « come qualcosa in continua trasformazione. 
La c. continuamente muta l'ampiezza della propria esten- 
sione, elimina contenuti e ne acquista di nuovi, li orga- 
nizza nel proprio tutto ». Sotto questo aspetto il concetto 
di c. s’identifica in pratica con quello dell'Io come si è 
accennato nella definizione. 

Dal punto di vista delle applicazioni alla psicopatologia, 
la c. può anche essere considerata nell'ambito di « ciò 
che abbraccia e circoscrive l’esperienza vissuta » ( Um- 
greifung des Erlebens) secondo K. Schneider. per cui 
ogni esperienza vissuta è in certo qual modo inclusa ed 
essenzialmente condizionata e formata da attenzione, c., 
intelligenza c personalità. 

Disturbi della coscienza 

Le difficoltà concettuali che s’incontrano nel tentativo di 
fornire una definizione e delimitazione univoche c soddi- 
sfacenti di c. si ritrovano ovviamente nella trattazione 
dei suoi « disturbi », che vengono infatti denominati e 
classificati assai diversamente. 

A queste difficoltà si aggiungono quelle derivanti dal- 
l'estensione più o meno vasta data al termine disturbo 
che, per gli uni, è sinonimo di patologico, mentre, per 
gli altri, può anche riscontrarsi in persone normali in de- 
terminate condizioni (fase di addormentamento o di ri- 
sveglio, stato di stanchezza o di distrazione). 

Un primo tentativo di delimitazione ci porta ad esclu- 
dere alcuni concetti di c. sicuramente non adoperabili 
nclfinquadramento dei disturbi di c. Questa premessa è 
indispensabile per eliminare tautologie, contraddizioni o 
confusioni terminologiche c concettuali che i vari AA. non 
hanno saputo sempre evitare. Medow, per es., come rileva 
Mayer-Gross, inizia la sua trattazione sui disturbi della 
c. definendo la c. come « capacità di autopercczione » 

( Fàhigkeit der Selhstwahrnehmung), ma, in seguito, ne 
descrive i disturbi senza tener conto della definizione ini- 
ziale, esponendo solo segni obiettivi (disturbi della com- 
prensione, dell’attenzione, ctc.). 

Escludiamo in proposito la c. dell'Io, i cui disturbi 
(depersonalizzazione, doppia c.) non vengono, in genere, 
inclusi nel concetto psichiatrico di disturbo di c. V. anche: 

Di PERSONALIZZAZIONE. 

Il nostro argomento non riguarda neppure, in modo 
specifico, un disturbo della c. riflessa in quanto, in alcuni 
disturbi di c., il soggetto è consapevole della lentezza della 
comprensione, del suo disorientamento; è mantenuto, cioè, 
il potere di introspezione. 

Possiamo dire genericamente che con l'espressione 
disturbi di c. ci riferiamo a un disturbo globale dell'atti- 
vità psichica intesa come somma di contenuti di c. (Gegen- 
standbewusstsein) ed in particolar modo come un'altera- 
zione dello stato di c. 

Per caratterizzare ulteriormente i disturbi della c. è 
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necessario definire non solo che cosa sia alterato, ma 
anche come sia alterato, e a questo proposito valgono 
alcuni concetti già esposti sulle varie modalità o forme o 
gradi di c. 

a) Il disturbo interessa tanto il grado di lucidità della 
c. (c. confusa) quanto il campo (c. ristretta), senza che 
questi due concetti siano sufficienti a definirlo. 

b) Il disturbo consiste in un'anomalia delle connes- 
sioni fra i vari contenuti di c. c la loro successione crono- 
logica; concetto che il Bumke così esprime: «un'altera- 
zione della coordinazione ( Rangordnung ) dei contenuti di 
c. contemporanei o immediatamente successivi ». 

c) Una caratteristica generica di un soggetto con di- 
sturbo di c. inteso con senso strettamente psicopatologico 
e psichiatrico consiste non solo nell'esistenza di alterazioni 
come in a) c b), ma anche c soprattutto (almeno finché dura 
la sindrome) nell'impossibilità delle prestazioni della c. lu- 
cida: uno studente che ascolti con attenzione concentrata 
una lezione avverte solo confusamente i rumori fuori del- 
l’aula, oppure non comprende la domanda fattagli da un 
collega: presenta quindi, senso striefiore, un disturbo del 
campo della c., ma senza valore patologico propriamente 
detto in quanto, ovviamente, può tornare, quando se ne 
presenti la necessità, ad uno stato di c. normale. 

Altre difficoltà che sorgono quando si tenta di definire 
il denominatore comune di disturbi di c.sono di due ordini. 

t) Metodo seguito nell'analisi del disturbo: a) si può 
obicttivare il disturbo secondo i dati deM'intcrrogalorio 
e del comportamento del soggetto, traendone illazioni sulle 
varie funzioni psichiche alterate; b) si può invece far por- 
tare l'analisi sulle modalità subiettive (cioè sul modo in 
cui il disturbo viene vissuto [erlebt J dal soggetto) in quelle 
sindromi in cui non sono aboliti né l'introspezione né il ri- 
cordo, ottenendo cosi, attraverso scritti, dichiarazioni del 
paziente, autodescrizioni del disturbo ( Selbstschilderungen 
der Verwirrtheit : cfr. in particolare i lavori di Grufile 
c Mayer-Gross). 

2) Le delimitazioni psicopatologiche del disturbo di c. 
e le sue suddivisioni. Gli AA. tedeschi, che ne hanno fatto 
analisi approfondita, distinguono anzitutto lo staio di c 
alterato da quello frammentato considerandoli sostanzial- 
mente differenti. 

Mayer-Gross contrappone la c. frammentata (zerfal- 
tendes Bewusstsein) che si riscontra nel torpore c nel- 
l'amenza (v.) alla c. alterata. 

Nel primo caso il disturbo è più grave e globale: vi è 
uno spezzettamento ( Zcrstùckdung ) dei legami associativi 
ed organizzativi ( Gcstaltcharaktere ) della c. che si accom- 
pagna sia ad un rallentamento dei processi psichici (tor- 
pore) sia ad un'accelerazione incoerente (amenza). Nel 
secondo caso (c. alterata) vi è solamente un restringimento 
del campo di c. (v. crepuscolari stati), o un disturbo 
meno grave delle percezioni e dell’organizzazione. Oltre a 
queste due forme che rappresentano due tipi abbastanza 
bene delimitabili, sia dal punto di vista puramente descrit- 
tivo che da quello dell'interpretazione teorica (cfr. Mayer- 
Gross e Gruhlc) si possono distinguere forme di transizione 
(c. obnubilata: gctriibtes Bewusstsein, secondo Jaspers; 
traumhuftes Bewusstsein, secondo Medow) ed una forma 
di natura affettivo-emoiiva ( Bewusstscinsstorung im AJfef.t) 
caratterizzata da una saturazione affettiva della c. per cui 
la distinzione tra Io e mondo esterno, tra soggetto ed 
oggetto, appare sfumata. 

Nelle più recenti classificazioni — che si ispirano anche 
a concetti e terminologie neurofisiologiche — si distin- 
guono disturbi quantitativi (con una progressione dal tor- 
pore al sopore, al subcoma e finalmente al coma) che 
vengono interpretati come un'alterazione del sistema di 
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vigilanza, e disturbi qualitativi in cui prevale un'attività 
psichica « disordinata » con fenomeni allucinatori o deli- 
ranti. 

A questi due tipi principali, da tutti ammessi, alcuni 
AA. aggiungono gli « stati di riduzione della vita psichica 
ad un livello più semplice» (M. Blculcr e coll., 1966) 
che corrispondono alla sindrome di KorsakofT (v. kor- 

SAKOFF, SINDROME Di) in «COSO lati). 

Da un punto di vista puramente piscopatologico è pos- 
sibile interpretare i principali quadri in buse alla diminu- 
zione del « controllo di c. » (inteso come meccanismo atti- 
vatore e coordinatore di tutte le funzioni) che si manifesta 
sostanzialmente come: 

a) alterazione ipnoidc della c. ( Benommenheit degli AA. 
di lingua tedesca) in cui è mantenuto, seppure in forma 
ridotta, lo schema del « controllo »; 

b) alterazione crepuscolare della c. che si esprime con 
un restringimento del campo di c. ad un gruppo di idee, 
rappresentazioni, sentimenti, ctc; 

c) alterazione onirica della c. quale grado massimo del 
disturbo con attività incoordinata delle varie funzioni; 

d) alterazione oniroidc in cui è presente un'alterazione 
del controllo che, pur mantenendo una coordinazione ele- 
mentare, non è più capace di distinguere tra realtà c fan- 
tasia (cfr. Bini e Buzzi, 1971). 

Da un punto di vista sindromico si possono distinguere: 

a) sindromi confusionali primarie (organiche, ccrebro- 
patichc) con alterazioni organiche cerebrali, localizzate o 
diffuse (v. CONFUSIONE MENTALE); 

b) sindromi confusionali secondarie (psicogenetiche, 
dette anche « pseudoconfusionali ►>) in cui il «controllo di 
c. » è genericamente meno alterato c comunque solo in 
via indiretta, attraverso il disturbo di funzioni diverse 
che corrispondono a quadri atTcttivo-cmotivi, schizofrenici, 
deliranti, allucinatori, isterici. 

Le sindromi confusionali primarie sono ulteriormente 
differenziabili in base al quadro psicopatologico in va- 
rietà denominate o intese in modo non univoco secondo 
i singoli AA.; di regola si distinguono in: sindrome orga- 
nica amenziale, confusionale e crepuscolare delirante, di 
obnubilamento o torpore, catatonica, amncstica o di 
Korsakoff (cfr. Bini e Buzzi, 1973). 

Gli AA. francesi (cfr. Porot) accomunano generica- 
mente nel termine e nel concetto di confusione mentale (v.) 
la maggioranza dei disturbi della c. 

Nei paesi di lingua inglese la terminologia c talora ana- 
loga (confusionat States), altre volte particolare (organic 
reaction fype), ma spesso l'analisi del disturbo di c. è 
elementare e superficiale (cfr. Sadlcr, Noyes, Henderson e 
Gillcspic, Arieti). 
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TULLIO RAZZI 

COSMESI 

f. cosmo t itine. - i. co s me sis. - t. Kosmetik. - s. cosmesis\ 
cosmètica. 

(I termine cosmesi ha un implicito addentellato con la 
voce greca kòsmos e pertanto una peculiare accezione 
di ordine e armonio della physis umana: del tutto pertinente 
all'attuale concezione omcostasica della saltile, c della 
fisiologia dell'organismo, che ne è alla base. Vi si riferisce 
la definizione di una fìsiocosmesi, c vi si connette il concetto, 
oggi dominante nella pratica cosmetologicu, di una c. 
integrale. Comunque, essa comprende lo studio a un 
tempo dei caratteri di prestanza c formosità del corpo 
umano c dei procedimenti alti a preservare c potenziare 
quei caratteri. Giova pertanto distinguere Yeumorfia, quale 
dottrina dcH'armonia, bellezza c prestanza del corpo, 
c la cosmetologia, o arte della c. Ambedue hanno precipuo 
riferimento cutaneo (è però, implicita l'accezione derma- 
tologica): anche se la moderna eutrofia perviene a esten- 
dersi a organi sottocutanei e iuxtucutanei (eutrofia dia- 
dermica). Quale organo esterno del corpo umano, la 
cute c depositaria del maggior numero dei segni della 
sua formosità («facciata monumentale del corpo»). 
In realtà, per l'organo cutaneo, il binomio salute-bel- 
lezza ha quasi valore di tautologia. Ne sono prova le 
conseguenze, d’ordine nervoso e psichico, talora impo- 
nenti, sempre sensibili, nei riguardi della felicità della 
persona c della sua stessa presentabilità sociale, promosse 
dalle malattie cutanee lesive ddl'eumorfìa. Già talune fre- 
quenti turbe cutanee (le seborree, le dischcratosi. le 
dismorfte delle appendici cutanee, le modificazioni del 
colore della cute, etc.) hanno importanza fondamentale 
quali lese eudermie cosmetiche, quali turbe dcH'eumorfia. 
Donde l'assunto implicitamente euniortico della fisiologia 
della cute, e della dermatologia funzionale: quest'ultima. 
quale sede competente di cura delle lese eudermie palesi, 
di prevenzione di quelle latenti, di promozione delle 
norme della c. (cosmetologia applicata). 

A questo riguardo le assise della fìsiocosmesi e della 
cosmetologia concernono congiuntivamente il precetto 
della personalità estetica dell'individuo (espressione cos- 
mcsica della personalità clinica ). Si rivolgono pertanto 
all'insieme psicosomatico della persona, tenendo ampio 
conto dell'addentellato che collega i fatti fìsici c quelli 
psichici della presenza, c però della presentabilità , spesso 
presupposto {presentabilità sociale) della collocazione dcl- 
j'individuo nella collettività. Ovvio quindi che assai com- 
plessi siano gli assunti della c. Tale complessità emerge 
già dal nesso tra eumarfia cd eutrofia dell'individuo. 
È acquisita la realtà dei rapporti tra buona nutrizione 
dei tessuti, prestanza delle strutture c funzioni etidcrmichc. 
Donde il concetto, antico, di nutrizione della cute, quale 
presupposto della c. I moderni concetti di eutrofia cutanea 
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c diadcrmica si affiancano ai quesiti inerenti a una buona 
nutrizione generale. Ossia, a buone condizioni generali 
di salute, alimentazione, digestione, assimilazione, ri- 
cambio. Il loro significato è ovvio, già per i rapporti con 
l’igiene propria della cute. Nelle condizioni di vita abi- 
tuale delle moderne collettività, fattori diversi c molte- 
plici compromettono quotidianamente l'igiene della cute 
(nelle circostanze della vita mondana non meno che in 
quelle, professionali, della civiltà industriale). Le attuali 
condizioni di denaturazione delfambìcnte di vita dell'uomo 
{dequalificazione ecologica ) sottolineano l’importanza dei 
precetti della fisiocosmcsi, già quale protezione verso 
l'usura prodotta dall'esposizione all’ambiente. Non meno 
importanti i dati positivi dell'esposizione in ambiente 
qualificato (climatologia; soggiorni termali, etc.) quali 
presidi generali della fisiocosmcsi. Fondamentali riman- 
gono comunque i concetti di alimentazione locale della 
cute, e di restituzione delle sue condizioni di eutrofia. 
Tali assunti sono più spesso perseguiti (nell'ambito della 
cosmetologia) attraverso presidi esterni, dati dall'appli- 
cazione di lozioni, creme e polveri, dall'esecuzione di 
frizioni e massaggi; da irradiazioni diverse; c così via. 

La c. sta in totale dipendenza da due principali capitoli 
di terapia dermatologica. Anzitutto quello inerente all'i- 
giene della cute, intesa a preservare condizioni di eudermia. 
In secondo luogo quello della terapia eudermica propria, 
diretta a ovviare ai segni di lesa eudermia, comunque 
provocata. La terapia al fini dell'eudermia comprende i 
paragrafi, nutriti, dei trattamenti ortodermici (in effetti, 
il termine corretto è terapia ortodermica, anzi che « euder- 
mia »). Essa è basata su principi di base della fisiologia 
della cute, quali Yistofilia (rispetto della normalità tes- 
sutale e dell'omeostasi cellulare), Y eisodermia (facoltà 
d'assorbimento della cute) e Y isodermi a (analogia fisico- 
chimica coi tessuti). Contenuto preventivo proprio (avverso 
l'usura quotidiana) ha, in ambito di trattamento orto- 
dermico, la terapia restitutiva, quale somma di norme 
curative atte a ripristinare lo stato d'eudermia compro- 
messo da trattamenti non fisiologici dell'organo cutaneo, 
o dall'esposizione, comunque prodotta, a irritazioni eso- 
gene ed endogene. Questi procedimenti hanno implicita 
importanza nella c. A loro volta hanno poi interesse 
medico generale, perché il raggiungimento di uno stato 
d'eudermia è di per sé segno di acquisita buona salute 
generale (per i rapporti tra cute e organi interni, vigenti 
in duplice direzione). 

Nella c. tradizionale, amplissimi pregiudizi concernono 
l’igiene della cute, per il prevalere di norme e concezioni 
empiriche. L’igiene della cute, base della sua cumorfia, 
presuppone, in realtà, condizioni di vita aderenti a quelle 
fisiologiche: tenore di vita misurato, soggiorno salubre, 
abitudini sobrie, regolarità di orari, di pasti, di sonni e 
di veglie. Nei confronti di tali condizioni, soccorre l'igiene 
restitutiva della cute, con indirizzo comunque cosmetico. 
Tra i momenti dcU’igicnc cutanea primeggia la cosiddetta 
pulizia della cute: essa comprende lavaggi, bagni e fri- 
zioni varie. L 'abluzione con acqua ha importanza tonica 
(stimolazione termica e vascolare con acqua calda e 
fredda, asciugatura, frizionatura della cute rubefacente 
ed eccitante). Antitetico, invece, in linea di massima, 
é il lavaggio con sapone, essendo, quest'ultimo, atto a 
produrre liscivie alcaline dannose ai mantelli epitopici 
cutanei, con provocazione di disturbi seborroidi e dischc- 
ratosici. Accanto al sapone, dannoso per la sua detersione 
alcalina, agiscono spesso in modo pregiudizievole le 
varie emulsioni c i diversi unguenti, composti con sostanze 
non idrofile del gruppo delle vaseline e paraffine. Anche 
nei riguardi di alcuni presidi di c. (trattamenti cosmeti- 


stici: tinture, etc.), c in quelli della loro detersione, occorre 
rivolgere cure ortodermichc restitutivc (istofìle) ad hoc. 
Pertanto, quesiti particolari concernono l'uso delle creme, 
lozioni, polveri aspersorie. Fondamentale importanza 
hanno i requisiti istofìli delle miscele impiegate (a scopo 
detergente, tonico, chiarificante, etc., secondo la nomen- 
clatura usata nella cosmetologia ordinaria tradizionale). 
S’aggiunga l’uso di miscele diverse (liquide e semisolide), 
cosiddette nutritive, antisolari, etc. F, infine, l’applicazione 
di polveri e paste colorate (ciprie, rossetti) atte ad agire 
in modo dannoso per ingredienti chimici (coloranti 
anilinici, etc.). L’igiene cutanea eudermica richiede, bensì, 
un complesso armonico di procedimenti eufonici (tono 
vascolare, termico, secretorio, epiestesico). Presuppone 
la restituzione biologica nei confronti dell’irritazione 
esogena abituale per esposizione all'ambiente (esposizione 
all'aria e alle sostanze presenti nell’atmosfera, tra di esse 
quelle dovute agli inquinamenti dell’attuale civiltà indu- 
striale, la citata dequalifìcazione ecologica). 

All'igiene soccorre in modo efficace, nella c., l 'eutrofia 
cutanea esogena. Essa si basa sull'ampia possibilità di 
fornire alla cute, anche per via esterna, molteplici sostanze, 
organiche c inorganiche, utili o necessarie ai suoi tessuti, 
date le facoltà d’assunzione esogena dell'organo cutaneo. 
Importanza pregiudiziale ha l'eutrofìa cutanea naturale, 
data soprattutto dalla quotidiana esposizione alla luce 
del sole. Irradiazioni, assorbimento d’ossigeno e altri 
fenomeni tonici hanno influenza fisiologica sulla buona 
nutrizione (eutrofia) dell'organo cutaneo. Si aggiungono 
i procedimenti moderni della nutrizione cutanea, intesa 
in senso scientifico (attraverso l'azione trofica esogena 
di varie sostanze organiche, inorganiche, biologiche, 
ormoniche, vitaminiche, etc., somministrate mediante 
applicazioni esterne sulla cute). Per tal modo l’eutrofia 
cutanea esogena persegue il fine di sovvenire ai bisogni 
delle strutture e funzioni cutanee per via diretta c astraendo 
dagli abituali tramiti della digestione e assimilazione 
extracutanea, e dalle normali vie di apporto nutritizio 
all'organo cataneo. 

Argomento importante (ma in gran parte tuttora 
compreso ncH’curesi) è quello dellVrosm/a (o dell’odore 
della cute, in ambito di c.). L'odore della persona è requi- 
sito non rinunciabile nella « personalità cosmcsica » 
(e nella presentabilità sociale), e solo in via sussidiaria 
un ausilio è dato dagli usi cosmetistici dei profumi estranei 
a quello proprio della persona. 

Alle pratiche di c. è associalo, in modo implicito, 
per la necessità della somministrazione esogena della 
sostanza attiva, il massaggio. Esso si esegue quale frizione 
cutanea per ottenere l’assorbimento ( massaggio trofico). 
Ma può essere pratica cosmetica a sé stante, diretta 
a stimolare in modo particolare la cute ( massaggio tonico 
ordinario). Nel massaggio, una peculiare stimolazione 
cutanea meccanica si esercita mediante pressione e scor- 
rimento sulla cute. A seconda delle manualità adottate, 
la stimolazione è diversa, e diverse sono le locuzioni 
usate nella tecnica del massaggio. Al massaggio manuale 
può essere associato l’uso di apparecchi, per ottenere 
stimolazioni diverse (massaggi con doccia: docce scozzesi, 
docce filiformi, etc.; massaggi con apparecchi elettrici: 
il cosiddetto massaggio elettrico). Altre volte lo stimolo 
rimane meccanico puro, anche usandosi apparecchi 
diversi (spazzole, etc.). Tradizionalmente, tuttavia, il 
massaggio è dato dalla stimolazione esercitata dalla mano 
del massaggiatore, mediante frizione speciale, in vario 
modo accentuata nella sua componente pressoria, o in 
quella dello scorrimento vibratorio sulla superficie cutanea. 
Il massaggio produce effetti molteplici, che si estendono 
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anche agli organi iuxtacutanei (muscoli, articolazioni). 
Nella cute viene stimolato, accanto ai tessuti cutanei 
propri, il sistema dei piccoli vasi, con reazioni iperemiche 
e istogenc. Hanno luogo complessi fenomeni di « risposta » 
vasculotcssutaie ( prassi ina tipica), con processi in senso 
ancipite, dai vasi ai tessuti, c dai tessuti ai vasi (con in- 
fluenzamento topico e metabolico). In ogni caso emerge 
imponente, comunque, l'azione dovuta alla stimolazione 
circolatoria (con effetto tonico c trofico). Non trascurabile, 
infine, la stimolazione cpicstcsica, dovuta all'azione sulle 
diverse sensibilità cutanee, tattili e termiche, e sulla loro 
componente epiestesica, con eco complessa neurovege- 
tativa e psichica. 

Il massaggio s'aggiunge pertanto alle altre pratiche 
della c., intesa quale c. medica, a promuovere uno stato 
fisiologico nella cute, con riflessi più o meno profondi. 
Altri assunti sono quelli passivi, diretti a proteggere la 
cute contro i danni quotidiani apportati dall'uso, inevita- 
bile nelle moderne collettività, degli aiuti cosmctistici 
della moda. 

Sempre più estese sono le pratiche àc\\' eudermia idro- 
logica (nelle cure termali), dirette sia all’igiene della cute, 
sia alla sua nutrizione, sia alla restituzione tessutale. 

Fa parte integrale della c., accanto all'eudermia medica, 
Veudermia chirurgica : essa s'avvale della chirurgia plastica 
(v.), detta da taluni anche plastica chirurgica, per meglio 
sottolineare il contenuto eumorfìco e l'assunto cosmetico 
di questo particolare ramo della chirurgia recentemente 
sviluppatosi nei capitoli (con ampio riferimento cosmesico) 
della chirurgia esterna. L'eudermia chirurgica ha quale 
presupposto una condotta rigorosamente ortodcrmica 
dell'attività chirurgica, con adozione di particolari norme 
di preparazione del focolaio d’intervento (asepsi istofìla, 
etc.) e di medicazioni del focolaio (con avvedimenti spe- 
ciali di applicazioni istofile ed eutrofiche: cure cpitcliz- 
zanti, prevenzione dei cheloidi, etc.). La chirurgia adotta 
per tal modo i canoni fondamentali della terapia eudcrmica. 
dato che i momenti patogeni propri della lesa eudermia 
sono presenti, in modo pressoché costante, neH’ambilo 
della chirurgia plastica. Inoltre lo stesso intervento chi- 
rurgico può essere fomite di condizioni di lesa eudermia 
(distrofia, eie. nelle plastiche complesse, con trapianti 
e innesti, di grasso, di osso, etc.). La particolare entità 
dei relativi quesiti cumorfici emerge in modo particolare 
nelle pratiche dei trapianti cutanei (liberi, peduncolati, 
tubulari). Giova qui garantire, specie nelle medicazioni, 
Tistofìlia, curare il ripristino funzionale della circolazione 
sanguifera e linfatica, ovviare alle reazioni melanogcnc 
e discheratosiche, e cosi via: specie nelle cicatrizzazioni 
delle ferite operatorie. Anche a questo scopo vengono 
dalla moderna c. sfruttate le particolari possibilità offerte 
dalle facoltà di assunzione esogena della cute: per cui si 
può procedere a fornire, anche mediante applicazioni 
topiche ed esterne, quanto occorre ai tessuti per la loro 
trofia e per la loro ripresa strutturale e funzionale, con 
intento cosmetico. 

Un capitolo moderno della c. é dato dai paragrafi 
cosmetici àeWeuginia (Comél: la dottrina dello sviluppo 
ottimale della physis organica muliebre). Trattamenti 
preventivi-restitutivi sui generis concernono le varie epoche 
dello span of li/e femminile, segnatamente nel periodo 
della senescenza c della senilità postmenopausica. Vi si 
riferiscono i paragrafi, dottrinali e di applicazione pra- 
tica, della geronomia e della gero/ilassi, in ambilo euginico. 

Dagli antichi tempi (in tutti gli stadi della civiltà umana 
la c. ha avuto parte nello sviluppo della tVeltanschauung 
della collettività) la c. è stata sempre, in pari tempo, 
moderata dalla condizione fatta alla donna nella collet- 
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tività. Nei tempi attuali, pertanto, in rapporto all'evolu- 
zione del costume c alla nuova presenza della donna 
a produttrice » nella collettività, accanto alla donna 
« riproduttrice » della specie (con equilìbrio dato dalle 
diverse situazioni relative) la c. s’è evoluta dall’originario 
contenuto «csibitivo» (con contenuto prevalente di 
presentabilità sessuale) a una funzione di presentabilità 
sociale: e in questo riguardo si sono aumentati i divari 
c le diversità interpretative c applicative; segnatamente 
nell'ambito delle moderne collettività industriali c moto- 
rizzate. quali la nostrana. In effetti, l’essenziale compo- 
sizione pluralistica della società, con gruppi conviventi 
diversi assai per concezione di vita c per stadio di cultura, 
determina valori molto diversi degli standard della c.: 
diffìcile una regola comune tra i gruppi pertinenti alla 
affluent society della produttività c del benessere c quell» 
della contestazione culturale e sociale (dai capelloni agli 
hippies : gruppi distinti per una concezione peculiare della 
c. del corpo umano, oltre che per differenziazione 
socioeconomica e culturale). Pertanto l'indirizzo alla 
fisiocosmesi con criterio di c. integrale della persona, 
con coltivazione della «personalità estetica» (i canoni 
e paradigmi di base della c. odierna) sono distintivi essen- 
zialmente dei gruppi della affluent biology (corrispettiva 
della affluent society). In armonia con quest'evoluzione 
della c. sono da considerare anche le sempre più diffuse 
applica/ioni della dottrina e della pratica dell'eudermia 
(c però, delle indicazioni della fisiocosmesi) nel sesso 
maschile. Solo in parte quest'estensione della moderna c. 
è da riferire a mutamenti evolutivi del costume (diminuita 
distanza dei sessi, unisex , omosessualità, etc.). Più evidente 
l'empito della necessaria « presentabilità sociale » anche 
per gli uomini (segnatamente nei riguardi della senescenza, 
e talune dismorfic connesse, calvìzie, etc.). La tendenza 
attuale alla « prestanza » nelle human reiations induce a 
esigere un massimo di personalità estetica a tutte le età. 
e di gerofdassi attiva, c vi partecipano in modo esteso le 
assise della c. integrale sia nella parte fisiologica c medica 
(fisiocosmesi) sia in quella dell'addobbo (arte cosmetistica). 
Un contributo di grande momento è dato alle relative 
attività dalle acquisizioni della moderna medicina esterna , 
informatrice di capitoli essenziali per la dottrina e la 
pratica della c. (l'eudermia anzitutto; l'eugìnia, ctc.). 
Evidente l'addentellato tra le attività della c. integrale c 
quelle del trattamento integrale della persona, canone di 
base della medicina esterna. Importante capitolo, in 
quest'ambito, c nel necessario check-up clinico dell'indi- 
viduo. la considerazione degli amplissimi rapporti psico- 
somatici della c. Già in ambito costituzionale, l'equilibrio 
psichico (c segnatamente: psicosessualc) è momento di 
base della c. della persona (forme -f- funzioni, bellezza f- 
grazia). La dottrina e la pratica dell'eudermia sono anche 
a questo riguardo congruenti con la cosmetologìa per 
dare all'equilibrio cunomico psicosomatico l'attenzione 
che merita, e dedicargli i trattamenti necessari. In questo 
riguardo, la moderna c. si allinea con la dermatologia 
funzionale sulla falsariga santoriana: Intus Ut in cute, 
Intus Et in cute. 

In rapporto col costume ( e con lo stadio culturale 
della collettività) sono da considerarsi anche le assise 
della c. topografica del corpo umano, ossia, il novero 
dei procedimenti atti a promuovere, nell’ambito della c. 
integrale della persona, l'cumorfìa c cupragia (forme ) 
funzioni) delle singole parti del corpo umano. L'esibizione 
di parti estese del corpo (nel costume della minigonna 
e del topless, ctc.) induce a riguardare, in clima di natu- 
rismo, l'cumorfìa del corpo: sia per quanto concerne 
il peso, i caratteri di sviluppo delle « forme » (connettivi 
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adiposi, mcsenchimosi : le cosiddette «celluliti», etc.), 
sia per l'armonia delle regioni del corpo. Ovvia a riguardo 
l'adozione di trattamenti generali (dietonomia. etc.) accanto 
a quelli locali. Talune dismorfic sono particolari a) sesso 
femminile (specie in rapporto alle condizioni diaginiche: 
quelle d’indole ostetrica in prima linea), altre concernono 
ambedue i sessi. Comune c oggi la preoccupazione per 
le condizioni delle appendici pilìfere: in rapporto alle 
alopecie più o meno circoscritte (alle quali si associano 
le districhic: la peluria virilistica, le ipcrt ricosi surrenuliche, 
etc.). Nella donna prevale la cura dei sex uà! signalling 
dcvices, l’insieme dei dati connotativi della femmina 
del primate umano ( Primas Erectus Glaher, Contèi): 
con le singole « forme » (seni, anche, etc.) c le delimita- 
zioni delle zone pelose; e con l’eulrofia-eumorfìa generale 
del corpo glabro. La c. concerne il paradigma fisiologico 
delle singole zone del corpo, donde un coacervo complesso 
di norme igieniche ed eudermiehe, tutte atte a informare 
procedimenti cosinesici ad hoc. Le cure « naturali » (specie 
quelle idrologichc-tcrmali) corredano in modo razionale 
il compendio cudcrmico della c. integrale anche nei 
riguardi dei paragrafi di c. topografica. Anche qui, ovvia- 
mente, sono dati limiti alle pratiche informative alla 
fisiocosmcsi, ossia ai trattamenti basati sulla fisiologia 
della cute, sull’eudermia, sull’cuginia, sulla geronomia. 
Taluni « vizi » costituzionali dcll’cunomia biologica (sta- 
tura, peso, connettivi c polisarcie, eie.) c talune dismorfie 
circoscritte (cute e appendici, etc.) sono di là del « raggio » 
dei procedimenti di fisiocosmcsi, di c. orlodcrmica razio- 
nale; c di là anche delle possibilità correttive della c. 
chirurgica (la chirurgia esterna). Donde lo sviluppo di 
capitoli cosmetistlci, della cosmetologia d’addobbo, basata 
sull'aggiunta c sulla sostituzione (dalle parrucche alle 
tinture, etc.). Ovviamente il rango dell'attività cosmctistica 
(spesso arte di prim'ordine) è segnato dall’aderenza alle 
regole della fisiocosmcsi. ossia alla dottrina c alla pratica 
dcircudermia. 
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Definizione e classificazione 

1 cosmetici sono prodotti usali per pulire, abbellire e mi- 
gliorare l’apparenza del corpo umano. 

A seconda del loro uso i c. possono essere cosi classi- 
ficati: a) c. per il viso : I) creme, lozioni c latti detergenti; 
2) creme emollienti; 3) lozioni astringenti e tonici per la 
pelle; 4) maschere; 5) creme preparanti al trucco; 6) pro- 
dotti per il trucco (rossetti per labbra; rossetti per viso; 
mascara; matite per le sopracciglia; ombretti); h ) c. 
pilori: I) shampoo e creme condizionanti; 2) lozioni per 
i capelli; 3) liquidi per permanenti; 4) prodotti per la 
messa in piega; 5) decoloranti; 6) tinture; c) c. per il corfto: 
1) antisudoriferi; 2) depilatori; 3) prodotti solari (prodotti 
antisolari; prodotti abbronzanti). 

Cosmetici per il viso 

I. Creme, lozioni e latti detergenti. Creme, lozioni e 
latti detergenti sono impiegati per pulire il viso, rispar- 
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miando alla pelle un trattamento con acqua c sapone che, 
per raggiungere lo scopo di una completa detersione, do- 
vrebbe essere troppo energico c sgrassante. I principali 
requisiti necessari per un buon prodotto detergente sono: 
a) la capacità di allontanare rapidamente dalla pelle le 
sostanze impiegate nel trucco e le particelle di sporco 
presenti sul viso; h) di essere liquidi o morbidi alla tempe- 
ratura della pelle umana; c) di lasciare una sensazione di 
pelle liscia, pulita c non grassa. 

Le creme detergenti, a seconda della loro composizione, 
possono essere classificate in tre gruppi principali: I) creme 
detergenti liquide; 2) creme detergenti emulsionate a fase 
continua acquosa; 3) creme detergenti emulsionate a fase 
continua oleosa. 

Le creme detergenti liquide sono miscele di oli minerali 
e di cere che. applicate sul viso con lieve massaggio, di- 
vengono liquide. I principali componenti di queste creme 
sono: olio minerale, vaselina, paraffine, cera d’api, alcol 
cetilico, miristato di isopropile. 

L.c creme detergenti emulsionate a fase continua acquosa, 
come dice la definizione, son emulsioni costituite da una 
fase oleosa dispersa in una fase continua acquosa (emul- 
sioni O/W). La fase oleosa può essere costituita da olio 
minerale, vaselina, ac. stearico. La fase acquosa da acqua 
distillata o acqua di rose; molto spesso sì aggiunge un 
emulsionante come la trictanolamina o un glicole poliossi- 
etilcnico (Twccn, Span). 

Le creme detergenti emulsionale a fase continua oleosa 
sono emulsioni costituite da una fase acquosa dispersa in 
una fase continua oleosa (W/O). La fase acquosa è costi- 
tuita da acqua distillata; la fase oleosa può essere costi- 
tuita da oli minerali, cere, paraffina, lanolina, vaselina. 
Per queste creme è indispensabile un emulsionante che 
molto spesso è un tensioattivo: i più comunemente impie- 
gati sono gli esteri del sorbitano o i loro poliossictilcn- 
derivati. 

I latti detergenti attualmente in uso sono comunemente 
costituiti da olio minerale, alcol cetilico, ac. stearico c 
trietanolamina: lo stearato di trictanolamina che cosi si 
forma c un ottimo emulsionante e può essere contempo- 
raneamente considerato un buon sapone scarsamente alca- 
lino e non irritante. Queste preparazioni possono essere 
considerate in realtà creme detergenti molto diluite. 

Le lozioni detergenti nella maggior parte dei casi sono 
una soluzione acquosa di laurisolfato di trietanolamina. 

2. Creme emollienti. - Le creme emollienti sono usate 
per prevenire o correggere la secchezza della pelle, pro- 
teggendola dagli insulti esterni. 

II principale scopo di una crema emolliente è quello 
di formare una barriera abbastanza impermeabile sulla 
superficie della pelle in modo da diminuire la perdita di 
acqua dello strato corneo: infatti è la disidratazione dello 
strato corneo, a cui spesso segue la comparsa di spacca- 
ture e fissurazioni, che provoca la sensazione di secchezza 
della pelle. 

Per raggiungere un effetto emolliente sono ugualmente 
necessarie due componenti: una acquosa, per reintegrare 
l’acqua persa dallo strato corneo, e una lipidica per costi- 
tuire un mantello impermeabile. Analogamente a quanto 
osservato per le creme detergenti, a seconda dei reciproci 
rapporti quantitativi fra acqua e grassi, e a seconda degli 
emulsionanti aggiunti, si possono costituire emulsioni a 
fase continua acquosa ed emulsioni a fase continua oleosa. 

Le emulsioni a fase continua acquosa contengono una 
maggior quantità di acqua e sono generalmente usate 
come creme da giorno. L'acqua evapora piuttosto rapida- 
mente, provocando un effetto rinfrescante; la diminuzione 
della fase acquosa a seguito dell'evaporazione provoca 
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un’inversione dell'emulsione, nella quale sì forma quindi 
una fase continua oleosa. 

Le emulsioni a fase continua oleosa contengono una 
minore quantità di acqua e non hanno azione rinfrescante. 
La fase continua oleosa si distende sulla pelle c si ha quindi 
rapidamente la formazione di una pellicola lipidica, che 
rallenta la perdita di acqua dalla pelle. Generalmente le 
emulsioni di questo tipo sono impiegate come creme da 
notte. La componente lipidica delle creme emollienti può 
comprendere moltissime sostanze. Le più comunemente 
usate sono: cera d’api, spermaceti, olio minerale, lano- 
lina, petrolio, ctc. 

Le colà creams sono un tipo particolare di crema emol- 
liente, dotata di spiccata azione rinfrescante: generalmente 
appartengono alla categoria delle emulsioni a fase continua 
acquosa: però anche alcune emulsioni a fase continua 
oleosa che contengono una percentuale elevata di acqua 
possono rientrare in questa categoria. 

3. Lozioni astringenti e Ionici per la pelle. - Le lozioni 
astringenti dovrebbero avere come scopo di restringere 
i pori della pelle: in realtà i pori sono le aperture dei 
follicoli piliferi sulla superfìcie cutanea e le creme astrin- 
genti non hanno alcun potere di restringere tali aperture. 

Le lozioni astringenti contengono sali di alluminio, alcol 
e acque aromatiche di fiori: queste lozioni hanno una 
modica azione antiperspirante. 

I tonici per la pelle possono più propriamente essere con- 
siderati come lozioni astringenti diluite, costituite princi- 
palmente da alcol o acqua di colonia, con piccole ag- 
giunte di acqua di canfora e di essenza di frutti. I tonici 
sono in realtà lozioni rinfrescanti. 

4. Maschere. - Le maschere sono impiegale per rag- 
giungere molteplici scopi: ammorbidire c pulire la pelle; 
avere un effetto diaforetico, astringente, stimolante e rin- 
frescante. Molti effetti delle maschere per il viso sono 
immaginari, ma le manipolazioni connesse alla loro pre- 
paratone e alla loro applicazione esercitano indubbia- 
mente un'influenza positiva sulla psiche delle donne che 
le usano. 

Esistono quattro categorie principali di maschere: ma- 
schere ceree, gelatinose, cretacee e proteiniche. 

a) Maschere ceree. - Sono costituite principalmente da 
cera di paraffina a cui vengono aggiunte gelatina di petrolio 
e piccole quantità di alcol cctilico c stearico. La miscela 
viene scaldata e applicata calda sulla faccia: queste ma- 
schere hanno principalmente un effetto diaforetico e 
aiutano anche a rimuovere impurità e residui di sporco 
dal viso. 

b) Maschere gelatinose. - Sono miscugli gelatinosi solidi 
costituiti prevalentemente da gelatina, glicerina e gomma 
adragante. Prima deH’impicgo vengono immerse in acqua 
calda per farle fluidificare, quindi vengono applicate sulla 
faccia c successivamente coperte con panni caldi. Queste 
maschere ammorbidiscono e puliscono il viso e provocano 
una piacevole sensazione di rassodamento. 

c) Maschere cretacee. - Sono costituite da polveri di 
gesso o di terre; hanno principalmente un effetto assorben- 
te e detergente; nella maggior parte dei casi sono costituite 
da polvere di gesso, di caolino colloidale c di bentonite. 

d) Maschere proteiniche. - Sono composte principalmen- 
te da polvere di cascina e di albumina: sono considerate 
dotate di un buon potere ammorbidente e detergente, ma 
data la loro natura si decompongono facilmente. L'ag- 
giunta di un preservativo, come ad cs. l’ac.-idrossi ben- 
zoico, è quindi indispensabile. 

5. Creme preparanti al trucco. - Si distinguono in: 
creme evanescenti, creme base per il trucco, fondo-tinta 
colorati. 


a) Creme evanescenti. - Sono schematicamente costi- 
tuite da una sospensione di ac. stearico in un sapone di 
stearato. Queste creme contengono una grande quantità 
di aria e scompaiono rapidamente dopo la loro applica- 
zione sul viso: sono però poco raccomandabili per le 
pelli secche. 

b) Creme base per il trucco. - Differiscono dalle creme 
evanescenti perché oltre all’ac. stearico e all'idrato di sodio 
contengono glicerina e biossido di titanio, che conferi- 
scono loro una maggior consistenza, in modo che pos- 
sano costituire una base efficace su cui applicare il trucco. 

c) Fondo-tinta colorati. - Sono costituiti da miscele 
di oli, grassi e cere con polveri intensamente pigmentale. 
I più comuni fondo-tinta contengono essenzialmente va- 
selina molle, ossido di zinco o biossido di titanio a cui si 
possono aggiungere pigmenti c profumi di varia natura. 
Lo scopti principale del fondo-tinta è di coprire eventuali 
piccole imperfezioni della pelle del viso, dandole una super- 
fìcie liscia uniformemente colorata, sulla quale il trucco 
successivamente avrà un maggior risalto. 

6. Proibiti per il trucco. 

a) Rossetti per labbro. - I rossetti per le labbra sono fra 
i c. più ampiamente impiegati. Un buon rossetto deve 
avere molte caratteristiche: deve colorare le labbra uni- 
formemente, il colore deve essere abbastanza persistente 
ma anche facilmente asportabile; il rossetto deve avere 
un buon odore ed essere contemporaneamente abba- 
stanza consistente da mantenere la forma di bastoncino 
c abbastanza molle da spalmarsi uniformemente sulla 
superficie delle labbra. Infine non dev’essere tossico cd 
essere dermatologicamente innocuo. 

La composizione di un rossetto per labbra è sempre 
molto complessa: l'eccipiente è costituito da un miscuglio 
di cere, grassi ed oli. Le cere danno consistenza al rossetto: 
la cera d'api, la cera di carnauba, l'ozokerite sono le cere 
più usate. 

1 grassi sono emollienti e devono essere al tempo stesso 
consistenti e dotati di basso punto di fusione: il burro di 
cacao è il grasso più comunemente usato. 

Oli vegetali idrogenati c paraffina liquida sono impiegati 
per dare untuosità ai rossetti. 

All'eccipiente bisogna incorporare i pigmenti dei quali 
il più comunemente usato è l’eosina acida: l’eosina deve 
essere disciolta in un solvente, quale l’alcol tetraidro- 
furfurolo e i suoi esteri. Oltre all'eosina si possono usare 
anche altri pigmenti, in particolare alcune lacche. 

b) Rossetti per viso. - I rossetti per viso sono general- 
mente polveri rese compatte mediante compressione. L’ecci- 
piente è costituito da una miscela di talco c ossido di zinco, 
a cui si aggiungono amido di riso e stearato di zinco che 
hanno un buon potere legante c favoriscono la compat- 
tezza del rossetto; il pigmento viene aggiunto in percen- 
tuale variabile dall* I al 6%, a seconda delle tonalità 
richieste. 

c) Mascara. -Ic. delle ciglia sono chiamati mascara : 
essi possono essere in forma solida, cremosa o liquida. 
Lo scopo del mascara c di scurire e aumentare la lunghezza 
apparente delle ciglia. Un buon mascara deve essere fa- 
cilmente applicabile, asciugare rapidamente, essere suffi- 
cientemente persistente, non essere né tossico né irri- 
tante c non deve conglutinare le ciglia. I colori più impie- 
gali sono il marrone scuro cd il nero: per il colore marrone 
si impiegano delle lacche, mentre per il nero si usa polvere 
di carbone. 

I mascara solidi hanno come eccipiente un sapone in 
cui viene incorporata la polvere di carbone: ma questa 
forma ha l'inconveniente che il sapone si scioglie facil- 
mente e che, se penetra negli occhi, è molto irritante. 
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I mascara cremosi incorporano il pigmento in una crema 
evanescente e non presentano gravi inconvenienti. I ma- 
scara liquidi sono preparati incorporando il pigmento in 
una mucillagine naturale (gomma adragante) o nella solu- 
zione alcolica di una resina; la resina è resistente e imper- 
meabile, ma è molto irritante se penetra negli occhi. 

d) Matite per le sopracciglia. - Le matite per gli occhi 
servono a segnare la linea delle sopracciglia dopo che 
queste sono state strappate. Le matite per gli occhi hanno 
eccipienti a base di cere, analoghi a quelli dei rossetti 
per labbra : i pigmenti invece sono quelli usati per i mascara. 

e) Ombretti. - Gli ombretti sono usati soprattutto per 
il trucco della sera. I colorì più usati sono il blu, il bianco 
argento, il verde, il bruno; i pigmenti generalmente sono 
lacche insolubili ma talora possono essere metalli in pol- 
vere (oro. bronzo, alluminio). L’eccipiente generalmente è 
una miscela di burro di cacao, cere, lanolina e vaselina. 

Cosmetici pi lari 

1. Shampoo. - Gli shampoo sono detergenti di super- 
fìcie (solidi, liquidi o in polvere) atti a rimuovere la pol- 
vere e le sostanze organiche depositate sui capelli e sul 
cuoio capelluto senza nuocere alle buone condizioni dei 
capelli e dell'organismo. 

L’azione degli shampoo si svolge in due tempi : dapprima 
essi emulsionano la polvere e i lipidi mediante l'abbassa- 
mento della tensione superficiale c quindi allontanano le 
particelle disperse. I componenti degli shampoo sono i 
detergenti sintetici composti di una porzione molecolare 
idrolìtica, più noli con i loro nomi commerciali (Miranol, 
Tween 20) che con i loro nomi chimici (lauri! imida- 
zolina, etere poliglicolico di sorbitano, monolaurato, etc.). 

L'attività schiumogena dello shampoo non è invece 
indispensabile per la detersione dei capelli ma è impor- 
tante dal punto di vista psicologico. 

Agli shampoo si aggiungono facoltativamente altre so- 
stanze: sostanze sequestranti, come i sali dell'ac. diamino- 
tctracctico, capaci di impedire che alcuni ioni metallici 
sciolti nell'acqua precipitino diminuendo cosi l’impressione 
di pulizia dei capelli; sostanze condizionanti che do- 
vrebbero controbilanciare l’azione troppo energicamente 
detergente degli shampoo, come ad es. gli alcoli grassi, la 
lecitina c il gliccrolo; sostanze coloranti, capaci di dare 
una temporanea sfumatura di colore digerente. 

Agli shampoo si aggiungono spesso sostanze dotate di 
azione medicamentosa, come il catrame e il solfo colloidale 
in quelli antiscborroici, o l'olio di cade in quelli per capelli 
secchi. 

Le creme condizionanti si usano dopo lo shampoo per 
restituire almeno in parte ai capelli il film lipidico: sono 
composte di un agente cationico, di un emulsificante anio- 
nico ed il pH dev'essere acidificato con l'aggiunta di ac. 
lattico o ac. citrico. 

2. Lozioni per i capelli. - Le lozioni per i capelli vengono 
usate in dermatologia nei casi di alopecia arcata, di alo- 
pecia seborroica, di seborrea del cuoio capelluto, e agiscono 
con una blanda azione disinfettante nei riguardi della 
componente batterica eventualmente presente, diminuendo 
la secrezione sebacea, migliorando la circolazione del 
cuoio capelluto. 

I più comuni componenti di queste sostanze sono: la 
pilocarpina, i composti di ammonio quaternario, la chinina, 
il resorcinolo, l’olio di cade, il fi-naftolo e la cantaridina. 

3. Liquidi per la permanente. — I metodi per provocare 
l'ondulazione permanente nei capelli sono due: la perma- 
nente a caldo c la permanente a freddo. La permanente 
a caldo si ottiene per via chimica e termica: i capelli sono 
impregnati di una soluzione alcalina ovvero di una soluzione 


alcalina riduttrice; quindi, arrotolati sui bigodini, vengono 
riscaldati per qualche minuto. Questo fenomeno è dovuto 
al fatto che le sostanze attive usate, in presenza dell'acqua 
e per l'elevata temperatura, allentano i ponti disolfurìci 
della cheratina c i capelli si appiattiscono attorno al 
bigodino arricciandosi. 

Le sostanze usate sono: soluzioni alcaline a base di 
ammoniaca, carbonaio di sodio, trietanolamina, soluzioni 
neutre o alcaline di solfito di sodio o di ammonio. L'uso 
dei prodotti gonfiami derivanti dall'urea o dagli amino- 
acidi permette di ridurre la concentrazione o di abbassare 
il pH del liquido. 

La permanente a caldo viene ormai usata sempre di 
meno sia perché troppo energica, sia perché di risultato 
incostante. 

La permanente a freddo invece si realizza a temperatura 
ambiente. I capelli vengono arrotolati sui bigodini dopo 
essere stati impregnati della lozione arricciarne. Dopo aver 
lasciato agire il liquido per il tempo necessario, si fissa 
l’arricciatura con una lozione fissante. 

La prima fase consiste nell’azione chimica sui ponti 
disolfurìci e sui ponti di idrogeno della cheratina per 
rendere i capelli momentaneamente plastici e deformabili, 
mediante l'impiego di una soluzione riducente. 

La seconda fase consisterà nel fissare questa nuova 
forma, dovuta all'arrotolamento sui bigodini, restituendo 
ai capelli le loro primitive proprietà elastiche mediante 
l’impiego di una soluzione ossidante. 

La rottura dei legami della cistina e il riformarsi di questi 
legami in una posizione differente provocano l’ondula- 
zione permanente. 

I liquidi riduttori sono a base di mercaptani, la cui 
azione, dovuta agli ioni RS provenienti dalla dissociazione 
del gruppo S-H, dà il seguente risultato: 

K — S — S — K. + 2R — SH 

cheratina mercoptano 

2K-SHt R— S— SR 

cheratina ridotta dbolfuro 

I mercaptani più noti sono l'ac. tioglicolico, che è certa- 
mente il più usato, il tioglicolato di glicole e il tioglicolato 
di gliccrolo; questi ultimi due, pur essendo meno attivi, 
danno buoni risultati nei capelli tinti o decolorati. 

I tioglicolati facilmente danno sensibilizzazioni allergiche. 

Le soluzioni fissanti sono a base di agenti ossidanti che 
agiscono secondo la reazione; 

2 K — S H + 1/2 O, * K. — S — S — K + H,0 

cheratina omì- cheratina - acqua 

ridotta Cono ricostituita 

Gli ossidanti più comunemente impiegati sono; acqua 
ossigenata, perborato di sodio, bromuro di potassio, 
ipoclorito di sodio. Nella formulazione dei liquidi riduttori, 
olire all’ac. tioglicolico entrano a far parte anche altre 
sostanze che possono essere altri riduttori, che ne rinfor- 
zano o accelerano l'azione, quali l’iposolfito di sodio 
o l’urea, dei solventi come l’alcol etilico o l’alcol isopro- 
pilico, dei prodotti schiumogeni che facilitano la penetra- 
zione del liquido, quali i tensioattivi ionici o no, e infine 
anche dei preparati cationici quaternari che ammorbi- 
discono i capelli, sostanze opacizzanti che danno al pro- 
dotto un aspetto opalescente più piacevole e sostanze 
sequestranti per i metalli pesanti e il ferro. 

Nella formulazione dei liquidi neutralizzanti entrano, 
oltre all’acqua ossigenata, addi deboli come l’ac. acetico, 
l’ac. citrico, l’ac. lattico, sostanze schiumogene, cere 
autocmulsionanti, acidi grassi. 
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Per la stiratura dei capelli, cioè per rendere lisci i capelli 
naturalmente ricci, si impiegano gli stessi prodotti che si 
usano per la permanente; ci si limita a pettinare i capelli 
impregnati di liquido riducente con un pettine a denti 
larghi e li si risciacqua con il fissativo. 

4. Prodotti per la messa in piega dei capelli. La messa 
in piega è una deformazione temporanea dei capelli, che 
si esegue sui capelli bagnati. Poiché i capelli tendono presto 
o tardi a riprendere la loro forma originale, si cerca di 
utilizzare sostanze che prolunghino la durata della messa 
in piega impregnando i capelli con soluzioni di polimeri 
naturali o artificiali. Questi polimeri in soluzione alcalina 
o idroalcalina lasciano sui capelli un film che accresce 
la stabilità della piega dei capelli. 

Un tempo si utilizzavano a questo scopo dei polimeri 
naturali tipo gomma adragante, alginati, etc. Ora si 
utilizzano preferibilmente i cosiddetti polimeri sintetici 
quali il polivinilpirrolidone, le resine acriliche, la dime- 
lilidantoinaformaldcide. 

Le lacche per capelli si utilizzano sui capelli asciutti 
e pettinati, per fermare la pettinatura con un film invisi- 
bile. 

Fino a qualche tempo fa si utilizzava a questo scopo 
la gomma lacca, ma attualmente si usano i polimeri sin- 
tetici sopra ricordati e le resine tipo dicrylan, etc., opportu- 
namente disciolti in alcol etilico o isopropilico. L'appli- 
cazione di queste sostanze si fa mediante vaporizzazione 
sui capelli. 

5. Decoloranti. - La decolorazione dei capelli si ottiene 
per ossidazione dei pigmenti metanici. Si tratta di una 
depolimerizzazione dei pigmenti in derivali carbossilici 
solubili in mezzo alcalino. Le sostanze impiegale per la 
decolorazione possono intaccare anche le cheratine. 
L'acqua ossigenata è un buon ossidante che se usato da 
solo agirebbe troppo lentamente, perciò si addiziona al 
momento dell'uso con una soluzione alcalina (ammoniaca). 
Gli altri ossidanti frequentemente utilizzati sono i per sol- 
fati e i perborati. 1 prodotti decoloranti si trovano in 
commercio sotto forma di liquidi, di creme, di shampoo, 
di polveri e di gel. La maggiore o minore consistenza del 
prodotto è data dall’aggiunta di polimeri vinilici, dì 
derivati della lanolina, di cere autocmulsionanti. 

La decolorazione dei capelli tinti artificialmente si 
chiama decapaggio. I coloranti artificiali sono più diffìcili 
da eliminare di quelli naturali. A questo scopo si utiliz- 
zano due tipi di prodotti: I) i riduttori (solfito idrato di 
sodio o formaldeide sulfossilato di sodio o di zinco 
sciolti al momento dell’uso in una soluzione acidificata); 
questo trattamento deve essere seguito da un risciacquo 
alcalino; 2) gli ossidanti, più energici ma più sicuri, in 
quanto la decolorazione ottenuta è più stabile. 

6. Tinture. - L’uso delle tinture per capelli e sempre 
più frequente ed è legato al desiderio di apparire più 
giovani coprendo i capelli bianchi o grigi. 

In base alla durata del loro effetto le tinture si dividono 
in: a) tinture permanenti; b) tinture scmipcrmancnti o ri- 
flessi; e) tinture fugaci. 

a) Tinture permanenti. Le tinture permanenti attual- 
mente in uso sono generalmente sostanze sintetiche che 
di per sé sono scarsamente colorate ma che assumono 
il colore voluto a seguito detrazione di un ossidante: 
per questo motivo sono chiamate coloranti di ossidazione. 
Le sostanze coloranti naturali di origine vegetale, come 
V henne che si estrae dalle foglie essiccate di La w soni a 
inermis, la camomilla, l’indaco, hanno ormai solo un inte- 
resse storico; le sostanze coloranti di origine minerale, 
come alcuni sali di piombo o il nitrato di argento, sono 
state addirittura proibite a causa del loro effetto tossico. 


I coloranti sintetici più usati sono composti aromatici 
appartenenti alle classi chimiche delle diamine, degli ami- 
nofcnoli e dei fenoli. 

Alla prima classe appartengono la p-fenilendiamina, la 
p-lolucndiamina, la p-aminodifcnilamina, etc.; alla seconda 
il /»-diaminoanisolo; il /j-aminofcnolo, etc.; alla terza. 
Fot-naftolo, l’idrochinone, la resorcina, eie. 

Come si realizzi il meccanismo del l'ossidazione non è 
ancora completamente chiaro, ma il risultato è sempre 
la produzione, per ossidazione e polimerizzazione, di 
un pigmento che si fìssa sulla cheratina. Le molecole che 
si formano possono essere anche estremamente complesse. 
La formula/ione del prodotto commerciale, frullo di molti 
studi empirici, tendenti ad ottenere tutte le possibili 
sfumature desiderate, consta di: I) un supporto propria- 
mente dello, soluzione, emulsione fluida o cremosa, 
olio, shampoo, eie.; 2) una base; 3) modificatori; 4) 
coloranti per le sfumature; 5) un alcalinizzante che è in 
genere l'ammoniaca; 6) un antiossidante, per evitare un’os- 
sidazione troppo rapida prima che il prodotto sia appli- 
cato: di solito è un solfito o t’ac. lioglìcolico. Le tinture 
decoloranti sono quelle in cui simultaneamente si schiari- 
scono i capelli con acqua ossigenata e ammoniaca e poi 
si tingono con i coloranti d’ossidazione. 

b) Tinture scmipcrmancnti o riflessi. Le tinture semi- 
permanenti danno ai capelli dei riflessi leggeri, sulle to- 
nalità naturali dei capelli, che durano da 4 a 6 settimane. 

L’applicazione di queste sostanze è molto semplice e 
anche la formulazione non pone problemi particolari, 
salvo che non ci sia incompatibilità con gli altri prodotti 
usati per i capelli. 

I coloranti usati sono: derivati delle amine aromatiche 
degli aminofcnoli, dei fenoli o polifcnoli ; solventi or- 
ganici, tipo quelli usati nell’industria tessile, opportuna- 
mente adattati per i capelli; complessi anionici-cationici, 
tipo i coloranti azoici acidi; certi coloranti azoìuici; 
coloranti autossìdabili, cioè quelli che sotto l'influenza 
dell’ossigeno dell'aria formano polimeri colorati, i prin- 
cipali sono derivati del t ri idr ossi benzene, aminoidrochi- 
nonc, o 2-4 diaminofenolo. 

In pratica distinguiamo i riflessi in: riflessi fantasia, 
riflessi naturali, riflessi grigi. I riflessi fantasia si ottengono 
con i coloranti nitrati che danno ad una capigliatura 
naturale, senza capelli grigi, dei riflessi dorati, rossi, 
mogano o viola. 

e) Tinture fugaci. - Le tinture fugaci generalmente soni» 
costituite da coloranti azoici o da coloranti basici derivati 
dal trirenilmetano. Queste tinture sono impiegale nella 
maggior parte dei casi come risciacqui, dopo uno shampoo, 
per dure una colorazione transitoria ai capelli. 

Cosmetici per il corpo 

I. Antisudoriferi. - Il sudore umano è prodotto dalle 
ghiandole sudoripare eccrine e dalle ghiandole sudori- 
pare apocrinc. li sudore «cerino di per se non avrebbe 
un odore spiacevole: diviene tale quando viene decom- 
posto dai batteri presenti sulla superficie cutanea. 1 e. 
antisudoriferi si dividono in due classi principali: quelli 
che dovrebbero eliminare il cattivo odore del sudore, o 
deodoranti , e quelli che dovrebbero ridurre la quantità 
della sudorazione, o anttper spiranti. 

I deodoranti più comunemente usali sono la dorali I- 
lina e l'esaclorofene. La cloroftllina può ridurre il cattivo 
odore del sudore, a patto di essere impiegata per uso 
topico in concentra/ione adeguata. L'esaclorofene è una 
sostanza antisettica, conosciuta anche come Gli, che alla 
concentrazione del 2% viene impiegata in molti saponi 
antisettici. L’efficacia del l'esaclorofene come deodorante 
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sembra essere dovuta al controllo esercitato da questo 
antisettico sulla flora batterica della superficie cutanea, 
che, almeno in parte, è responsabile del cattivo odore 
del sudore. Anche gli antibiotici per uso topico hanno 
umazione deodorante: il loro uso per questo scopo non 
è molto diffuso a causa della possibilità di sensibilizza- 
zioni allergiche. 

Gli antiperspiranti più usati sono alcuni sali metallici, 
soprattutto i sali di alluminio e, in grado minore, quelli di 
zinco. I sali più comunemente usati sono: il cloruro di 
alluminio, il solfato di alluminio, il fcnolsolfato di allu- 
minio. Tutti questi sali hanno in comune la caratteristica 
di essere precipitanti delle proteine e di provocare un 
lieve processo infiammatorio intorno alle ghiandole sudo- 
ripare: l’intimo meccanismo mediante il quale essi ridu- 
cono la quantità del sudore non è ancora ben chiaro. 
1 preparati antiperspiranti sono in commercio sotto varie 
forme: polveri, bastoncini, liquidi e creme (v. antidia- 
foretici). 

2. Depilatori. - Sotto il nome di depilatori sono raccolte 
sostanze capaci di eliminare i peli del corpo, senza provo- 
care danni alla pelle. Considerando che la cheratina dei 
peli e la cheratina dello strato corneo sono simili, non è 
facile raggiungere lo scopo e inevitabilmente si produce 
una lieve infiamma/ione della cute nelle regioni del corpo 
su cui più frequentemente vengono impiegati i depilatori, 
cioè le ascelle e le gambe. Le sostanze chimiche più comu- 
nemente usate come depilatori sono il solfuro di stronzio 
e alcuni derivati dei mercaptani. 

1 depilatori a base di solfuro di stronzio sono molto 
efficaci e raggiungono il loro effetto con un’applicazione 
di pochi minuti <3-5 min): d'altra parte sono piuttosto 
irritanti e alcune persone sono facilmente sensibilizzate 
e inoltre hanno un cattivo odore di idrogeno solforato. 

1 depilatori contenenti derivati dei mercaptani agiscono 
in ambiente alcalino e richiedono un più prolungato pe- 
riodo di applicazione (7-8 min): hanno un odore meno 
spiacevole ma possiedono ugualmente un discreto potere 
irritante. 

3. Prodotti solari. 

a) Prodotti ami solari. - Le sostanze antisolari possono 
agire con due meccanismi diversi: o disperdendo la luce 
che raggiunge la pelle per diffrazione, o assorbendo la fra- 
zione critcmatosa dei raggi solari. Nella prima categoria 
sono compresi alcuni ossidi minerali che si presentano 
come polveri bianche: le sostanze più conosciute sono 
l'ossido di zinco e il biossido di titanio. Queste sostanze 
prevengono sia le scottature solari che l'abbronzamento: 
esse però hanno un impiego limitato fra i e. antisolari. 

Nella seconda categoria sono comprese le sostanze che 
assorbono specificamente le radiazioni U.V. critematogene, 
al di sotto dei 3200 A. Le sostanze che rientrano in questa 
categoria non devono essere tossiche, devono essere in- 
nocue, non assorbibili dalla pelle, assorbire le radiazioni 
eritematogene, non essere fotolabili, né decomponibili sulla 
pelle umana. I requisiti di tollerabilità, che sono comuni 
a tutti i e., devono essere rigorosamente controllali per 
i prodotti antisolari perche spesso questi sono impiegati su 
estese apertici cutanee, e talora la cute non è integra, 
ma già a! rerata dall'azione del sole. Molte sostanze chi- 
miche possi essere classificate in questa categoria: i deri- 
vati dell'ac. p-u r nobenzoico, gli antranilati, i derivati del- 
l’ac. cinnamico, fi bonzi (salicilato, i benzofenoni, il pe- 
trolio, L’ac. p-amirn azoico in soluzione alcolica al 
5% sembra essere il prepai.. ^ dotato di maggiore attività. 

b) Prodotti abbronzanti. - I , r odotli abbronzanti pos- 
sono essere classificati in due cau. -rìe principali: pro- 
dotti che dipingono la pelle e prodotti w nrovosano una 


vera abbronzatura. La sostanza più conosciuta della prima 
categorìa è il diidrossiaeetonc, che viene usato in soluzione 
al 2,5%, incorporato in una crema o in una solu/jonc 
idroalcolica; l'applicazione di uno di questi prodotti in- 
duce nel giro di qualche ora un abbronzamento che dura 
pochi giorni: l’uso del diidrossiaeetonc non ha finora 
provocato inconvenienti di sorta. Il meccanismo d’azione 
del diidrossiaeetonc sembra consistere in una interreazione 
con gli amino-gruppi liberi della cheratina. 

Nella seconda categoria rientrano le furocumarine, la 
più conosciuta delle quali è il tri-soralcnc (tri-metossipso- 
ralene). Si tratta di sostanze che vengono somministrate 
per bocca, che provocano un aumento della sensibilità 
della pelle ai raggi U.V. e che conseguentemente stimolano 
la produzione di melanina. 

La pigmentazione compare alcuni giorni dopo l'inizio 
dell'uso di questa sostanza, che è molto utile anche per 
la cura della vitiligine; il suo impiego non è privo di 
inconvenienti e dev’essere sempre sotto stretto controllo 
medico. 

Effetti dannosi dei cosmetici 

Gli effetti dannosi dei c. sono oggigiorno quasi esclusiva- 
mente locali: gli effetti generali, dovuti all'assorbimento di 
sostanze nocive, appartengono alla storia della cosmeto- 
logia. quando fra i c. erano impiegati alcuni metalli pe- 
santi notevolmente tossici come il piombo c l'argento. 

I danni locali possono essere provocati dai c. con due 
meccanismi diversi: uno irritativo e uno allergico. I danni 
di natura irritativa sono alla base di quel fenomeno che 
i francesi chiamano nocività primaria e dipendono princi- 
palmente dalla natura dei c.; i danni di natura allergica 
sono alla base della nocività secondaria e dipendono essen- 
zialmente dallo stato allergico del singolo soggetto. 

1. Effetti dannosi dei cosmetici per il viso. - Fra i c. per 
il viso i più nocivi sono i rossetti per le labbra e i c. per 
gli occhi. I rossetti per le labbra possono provocare cheiliti 
allergiche con una discreta frequenza. Dei tre componenti 
principali dei c., eccipiente, profumo c colorante, que- 
st'ultimo è la causa di gran lunga più frequente delle cheiliti 
allergiche. In particolare fra i coloranti l'allergene più 
importante è l'eosina che può sensibilizzare gli individui 
sia direttamente che con un meccanismo fotodinamteo. 
I coloranti derivati dal carminio hanno un potere allergiz- 
zante molto inferiore e sono impiegati nei rossetti ipo- 
allergici. La sensibilizzazione allergica al profumo c un’eve- 
nienza molto più rara. 

I c. oculari, soprattutto i mascara c gli ombretti, pos- 
sono provocare dermatiti allergiche con una discreta 
frequenza. Anche in questi c. gli allergeni più comuni 
sono i coloranti, soprattutto i sali di cobalto c la />-feni- 
Icndiamina. 

2. Effetti dannosi dei cosmetici pilori. Era i c. dei ca- 
pelli quelli capaci di effetti nocivi sono gli shampoo, i li- 
quidi per le permanenti e le tinture. 

Gli shampoo sono dotati dì un certo potere irritante pri- 
mario dovuto alla loro azione sgrassante che rende la cute 
del cuoio capelluto secca c nc facilita le screpolature. 
Inoltre gli shampoo spesso sono un fattore coadiuvante 
importante nelle dermatiti eczematose delle mani dei par- 
rucchieri. 

I liquidi per le permanenti possono provocare dermatiti 
sia irritative sia allergiche. Le dermatiti irritative sono le 
più frequenti c generalmente si osservano sul cuoio ca- 
pelluto dei soggetti trattati e sono dovute al fatto che i li- 
quidi per permanenti hanno la capacità di attaccare non 
solo la cheratina dei capelli, ma anche quella dell'epitelio 
di rivestimento del cuoio capelluto c quindi, se rimangono 
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a contatto della cute per un perìodo troppo prolungato, 
possono provocare irritazioni o addirittura bruciature su- 
perficiali. Le dermatiti allergiche di tipo eczematoso sono 
relativamente più rare e si osservano più frequentemente 
sulle mani dei parrucchieri; infatti essi sono a contatto 
con i liquidi per le permanenti molto più frequentemente 
delle loro clienti, ed inoltre sono spesso soggetti all'azione 
sgrassante, favorente gli eczemi, degli shampoo. 

Le tinture per i capelli sono certamente la categoria di 
c. più nociva. Fra i coloranti delle tinture la />-fcnilcn- 
diamina, impiegata nelle tinture nere, è la sostanza più 
frequentemente in causa. Le tinture per i capelli provo- 
cano dermatiti eczematose del cuoio capelluto, che spesso 
possono diffondersi alla faccia e al collo: la loro azione 
irritativa primaria è praticamente assente. La dermatite 
eczematosa da tintura comincia generalmente alla nuca, 
ai padiglioni auricolari, o anche alle regioni oculari, per 
diffondersi successivamente a tutto il cuoio capelluto. 
La p-fcnilcndiamina è l'allergene più frequentemente in 
causa: la sensibilizzazione verso la p-fenilendiamina è 
particolarmente pericolosa perché questa sostanza, che ha 
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una composizione chimica affine a quella dei sulfami- 
dici c di alcuni anestetici locali, provoca fenomeni di sensibi- 
lizzazione di gruppo con questi medicamenti. Gli individui 
sensibilizzati alla p-fenilendiamina possono quindi an- 
dare incontro a una recidiva della dermatite eczematosa 
anche in seguito all'ingestione di un sulfamidico o al- 
l'iniczionc di un anestetico, ad cs. nell'occasione di una 
estrazione dentaria. 

In Francia l'uso della p-fenilendiamina è proibito; 
in Inghilterra, U.S.A. e paesi scandinavi il suo impiego 
è tollerato, previo test che escluda la sensibilizzazione. 

3. Effetti dannosi dei cosmetici per il corpo . - L'esa- 
dorofene, usato negli antisudorìferi deodoranti, può 
essere assorbito anche dalla cute integra, dando luogo 
a manifestazioni tossiche generalizzate. È stato proposto 
di diminuirne la concentrazione nei prodotti cosmetici 
allo 0,75%. 
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Radiazione cosmica 

Cenni storici 

Nel 1901 Wilson, F.lstcr c Geiger studiando la conduzione 
dell'elettricità nei gas furono portati a suggerire, come 
ipotesi di lavoro, che la ionizzazione in un recipiente 
chiuso in alta quota fosse dovuta ad una radiazione 
extraterrestre penetrante nella nostra atmosfera. Nel 
1912 Hess si alzò con un pallone tra i 4,3 e 5,3 km per 
3,5 h usando a bordo tre elettroscopi del tipo di Wulf 
e vide che dapprima la ionizzazione decresceva con l’al- 
tezza (scarica dell'elettroscopio più lenta): questa ioniz- 
zazione era dovuta essenzialmente alla radioattività delta 
crosta terrestre. Ma sopra i 700 m la ionizzazione cresceva 
finché a 5,3 km l’elettroscopio veniva scaricato 4 volte 
più rapidamente che al livello del mare. Hess scrìveva: 
« 1 risultati delle mie osservazioni si spiegano assumendo 
che una radiazione di grandissimo potere penetrante 
entri nella nostra atmosfera dall'esterno ». 

Sulla validità delle conclusioni di Hess rimasero parec- 
chie riserve (non del tutto giustificate) finché esperimenti 
di Hoffmann e Millikan (con i primi palloni sonda) nel 
1929 eliminarono tutti i dubbi rimasti sulla esistenza di 
questi raggi cosmici. 

Da allora le ricerche sui r. c. si sono estese sempre più, 
costituendo uno dei rami più importanti della fisica c 
contribuendo, attraverso la descrizione molto dettagliata 
delta radiazione cosmica, ad aumentare le nostre infor- 
mazioni sulla esistenza e sulle proprietà delle particelle 
elementari c dei nuclei. 

Fino al 1929 si pensava comunque che i r. c. fossero 
sostanzialmente raggi y di energia molto alta ed infatti 
nella letteratura essi venivano denominati Ultragamma- 
strahlung (da ^ 20 a ^ 1000 McV). 

Studi compiuti nel 1929 portano: 

a) alla conclusione che i r. c. primari devono essere 
carichi (Rothc-Kolhorstcr); 

b) alla scoperta degli sciami elettromagnetici, effetto 
secondario dei r. c. (Skobeltzin); 

c) alla scoperta che al livello del mare una gran parte 
dei r. c, sono particelle cariche di energia > 1 GeV che 
attraversano più di I m di Pb (Rossi). 

I due problemi fondamentali che vengono studiati 
negli anni 30 riguardano la natura della radiazione prima- 
ria e la composizione della radiazione locale (secondaria) 
che viene prodotta dai r. c. primari interagendo con i 
nuclei e gli atomi dell'aria. L'uso della Terra, o meglio del 
suo campo magnetico, come analizzatore magnetico ha 
permesso di risolvere il primo problema: o) con la sco- 
perta dell'eletto di latitudine (Compton c Clay); />) con 
la scoperta dcircffctto Est-Ovest (Alvarez, Compton, 
Jonson e Rossi). 

Si conclude cosi che i r. c. primari sono nella maggior 
parte protoni. 
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Tra i numerosi risultati sulla composizione della radia- 
zione secondaria, ricordiamo: 1) la scoperta del posi- 
trone (Anderson. Blackett. Occhialini); 2) lo studio della 
cascata elcttrofotonica (teoria Bethe, Heitler, Landau); 
3) la scoperta del mesone |x, una particella di carica 
unitaria, ma con massa (che può non avere un unico 
valore) più grande di quella m f di un normale elettrone 
libero e molto più piccola di quella m p di un protone 
(Anderson, Neddcrmeycr). Nel 1938 si vede poi che 
questa particella chiamata anche muone, di massa m p, 
= 213 ntr, decade con vita IO -4 scc (Rasetti, Rossi et al). 

Si conclude cosi che i r. c. secondari locali sono composti 
di due componenti: la penetrante che è costituita da 
muoni c la molle che c costituita da clettrofotoni. 

In seguito è stato scoperto nella radiazione cosmica 
un secondo mesone, il mesone n (Powell, Occhialini, 
Lattes. 1947). 

Negli anni successivi si studiano le interazioni nucleari 
dei r. c. Tra i loro prodotti si scoprono gli iperoni e 
i mesoni K. Poi si sviluppa la valanga di scoperte di nuove 
particelle e risonanze: ma a questo punto sono le macchine 
accelcratrici che subentrano ai r. c. come sorgente prin- 
cipale di nuove particelle elementari. 

Nel 1949 Pctcrs c Kaplon trovano che tra i r. c. primari 
vi sono (oltre ai protoni e alle particelle a) anche i nuclei 
pesanti con numero atomico Z fino a 30. 

Negli anni '60 e '70 i nuovi argomenti di studio (favo- 
riti tra l’altro dall’uso di missili, satelliti artificiali e sonde 
spaziali) sono i r. c. solari, gli sciami estesi, le fasce di 
Van Alien, le componenti rare (elettroni, neutrini), le 
variazioni temporali. 

Le caratteristiche più importanti dei raggi cosmici primari 
I r. c. sono costituiti da particelle o fotoni che incidono sulla 
terra provenendo dal Sole, dalla Galassia o da zone extra- 
galattiche (r. c. primari ) e si moltiplicano nell'atmosfera dando 
luogo a varie componenti secondarie. 

Il flusso, F, dei r. c. primari con energie E >0,5 GeV (nel 
periodo di minima perturbazione solare del 1965) è: 

(1) F — 0,3 particelle, /cm* • sr • scc 

(sr » steradiante, unità di misura dell’angolo solido) 


Il dato più importante è la grande energia £ individuale 
delle particelle. In media è: £ = 3,6 • 10* cV = 3,6 GeV = 
5,75 * IO'* erg. 

Si sono avuti finora 4 casi di energia massima misurata, 
£ nMU — 4 • 10“ cV = 6,4 • IO 7 erg. - 6,4 J. 

Con l’energia media delle particelle ora data e integrando 
su mezza sfera (arrivo isotropo dall’esterno) si ha per il flusso 
omnidirezionale di potenza 9 „ c incidente per cm* sull’atmosfera 
terrestre nelle zone polari geomagnetiche (che è pari al flusso 
che vi sarebbe ovunque se non esistesse il campo magnetico 
terrestre): 


( 2 ) 


9*c 


2k x 0,3 


pari, 
cm* scc 


10 GeV 
X part. 


3 x 


io-* 


W 

cm* 


Per confronto ricordiamo che la costante solare, cioè la 
potenza della luce solare in arrivo su una superficie esposta 
normalmente al sole fuori dell'atmosfera c: 


(3) 


2 cal 

m ! min 


w 

cm* 


Per ottenere nei due casi la potenza complessiva incidente 
su tutta la Terra, il flusso unidirezionale solare (3) va inte- 
grato sul cerchio massimo esposto normalmente ad esso, c 
quello omnidirezionale (2) dei r. c. va integrato su tutta la 
sfera (si osservi però che usando il flusso polare, sopravalu- 


tiamo il flusso effettivo di r. c. in arrivo). Otteniamo il rap- 
porto : 


(4) 


^ io! L3 x 10-» 

= 4 irRUic “ 4x 3 x IO 1 


Invece la potenza incidente sulla sfera terrestre tramite i 
r. c. risulta dello stesso ordine di quella W^\ incidente tra- 
mite la luce delle stelle (HVieit ™ 2-10* crg;'cm* • scc • sr). 

Poiché il raggio della terra è R„ <* 6000 km. si ha che la 
potenza totale in arrivo sulla Terra stessa tramite i r. c. (dis- 
sipata poi attraverso l’atmosfera c la crosta terrestre) è: 

Wtc - 4tt RJ 9 *c =* 4* (6 x 10*)* cm* x 3 x 10*-^- * 

* 1,7 x 10“ W. 

Osserviamo infine: 

a) La densità spaziale di energia dovuta ai r. c. è, vicino 
alla Terra, e MC — 0,6 eV/cm* ^ 10 ,a erg em*, lievemente mag- 
giore della densità di energia della luce stellare (<*» 0,4 eV-'cm*). 

b) Carattere fondamentale della radiazione cosmica c la 
isotropia di arrivo (i r. c. di bassa energia mostrano una certa 
anisotropia, mentre le particelle con £ > IO 11 eV sono iso- 
tropiche). 

c) Si ha variazione dell’intensità della radiazione cosmica 
in funzione del tempo per energie E < 10“ eV. Vari fenomeni 
locali possono modulare l’intensità: ma sopra questa energia 
non vi sono variazioni mollo sensibili. 

d) La costanza nel tempo dell’intensità dei r. c.: negli ul- 
timi 35.000 anni essa è variata solo del 10-20% e vi è evidenza 
che debba essere rimasta praticamente costante negli ultimi 
7 • 10* anni. 

e) La quantità di moto più piccola con la quale una 
particella di carica Z può giungere alla superficie terrestre 
dipende dalla latitudine geomagnetica X. La dipendenza del- 
l'intensità dalla latitudine X ad es. per le particelle a c mo- 
strata in tab. I. 


TAB. I. DIPENDENZA DALLA LATITUDINE DELL’IN- 
TENSITÀ DELLE PARTICELLE a 


F 

(particelle cm 1 • sec ■ sr ) 


10" 

6,98 

23,7 ± 2,2 

41" 

2,53 

90 ± 3 

55" ' 

1.23 

320 * 23 


/(£) « (350 ± 50) £-»•** 1 


Composizione della radiazione cosmica primaria 
Questa composizione é stata studiata ad altezze che corri- 
spondono a spessori residui di atmosfera di ** 3 g/cm* o al 
di fuori dell’atmosfera con razzi e satelliti artificiali. Per energie 
£ < 10 l * cV il flusso è sufficiente per permettere queste misure 
dirette. La componente nucleonica è «s 97% del totale; il 
restante c dovuto a elettroni e per > 0.1% a raggi y. 

Per £ > IO 1 * cV si ricavano informazioni indirette per la 
componente nucleonica dallo studio degli sciami estesi atmo- 
sferici. 

La tab. II si riferisce alla composizione dei primari esi- 
stenti nelle vicinanze della Terra, in periodi di minima atti- 
vità solare, c rappresenta con buona approssimazione la com- 
posizione della radiazione in equilibrio nella nostra Galassia. 
I flussi sono extra polari al di fuori della magnetosfera (zona 
dello spazio in cui agisce il campo magnetico terrestre) e quindi 
non sono alterati dall’azione del campo geomagnetico. 

In tabella sono date anche le abbondanze universali, cioè 
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TAB. II. COMPOSIZIONE DEI RAGGI COSMICI PRIMARI ESISTENTI NELLE VICINANZE DELLA TERRA 





% a uguale energia 
per nucleone (c/A) 


Elemento 

Carica Z 

(particelle/ 
/cm* • are • *r) 

Abbondanza inedia 
universale 


H 

« 

0,33 

94 

86,5 

He 

2 

0,05 

5,4 

13,3 

Li f nuclei 

3 


f 3.5 - IO- 1 


Bc | leggeri 

4 


». 1 - IO- 1 I 2.2 ■ I0-* 

4,3 • IO- 7 

B l (L) 

5 


| 6 • 10-» 


i, [ nuclei 
O 

6 

7 

8 


r 17. io- 1 

37. io- 1 81 < 3 '* 
3,7 10 1 10 10-» 

1,3 • IO- 1 

p 1 (W) 

9 

0,006 

l 2-10-’ 


nuclei pesanti 
iH) 

IO £ Z ^ 20 


% 10» 

u - io * 

nuclei 

molto pesanti ( VH ) 

ZS 20 


3,7 • I0’« 

6- IO' 4 


la composizione media dell'universo, ricavale da osservazioni 
su meteoriti, atmosfere stellari e specialmente sul Sole e cor- 
rette in base a teorie di nucleogenesi. Si nota che mentre le 
due distribuzioni sono molto simili per quanto riguarda H ed 
He. esiste una forte differenza per gli clementi leggeri (Li, Bc, 
B) praticamente assenti nell'universo e presenti in quantità 
apprezzabile nella radiazione cosmica. 

Se all'origine la radiazione cosmica ha la stessa composi- 
zione dell’universo medio, ciò si può interpretare come deri- 
vante dalla frammentazione di nuclei pesanti in collisioni con 
la materia interstellare; su questa base si ottiene un valore 
di (2,5 j- 0,5) g/cm* per la quantità di materia incontrata 
dalle particelle durante il loro moto. Supponendo una densità 
di materia (idrogeno) di % I atomo/cnv* per il disco galattico 
c di ^ IO * atomi /cm 3 per l’alone galattico, l’età media sti- 
mata per la radiazione galattica risulta dell'ordine di IO 4 - IO 7 
anni. 

Nella tab. Il si nota che gli elementi pesanti H (Si-Fc) 
in rapporto a quelli medi (C, N, O) sono 3 volte più abbondanti 
nella radiazione cosmica che non nell'universo. 

Sulla base delle nostre conoscenze sulla evoluzione stellare 
questa abbondanza di clementi pesanti può indicare o un'ori- 
gine dei r. c. nelle regioni correlate con stelle e in cui la sintesi 
degli elementi c molto avanzata: Giganti Rosse, Novac e 
Supernovac, oppure un meccanismo di accelerazione che fa- 
vorisce i primari pesanti. 

Si vede come nei r. c. i nuclei con Z pari sono più abbon- 
danti dei nuclei con Z disparì, il rapporto pari/disparì essendo 
di 8:1 per 6 Z < 15. Ciò rende difficile l'ipotesi che siano 
processi di spallazione negli spazi interstellari o nella sorgente 
a controllare la presenza dei nuclei di medio Z. 

Le particelle dei r. c. con energia maggiore di alcuni GcV 
sono per la maggior parte di origine extrasolare. 

Spettro d'energia della radiazione primaria 
La componente nucleonica primaria ha uno spettro di energia 
conosciuto da 10* cV (limite inferiore per la radiazione 
galattica) fino a «w 10“ cV. 

Lo spettro integrale dell’energia della radiazione cosmica 
può essere rappresentato da una legge di potenza: 

(5) F(> £) = k E-f 
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Fig. I. Spettro integrale di energia dei primari. In ascissa 
l'energia dei r. c. e in ordinata l'intensità dei r. c. (v. tosto). 
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con 1 < y < 2 cd E (energia totale delle particelle) variante 
tra IO* e IO 8 * cV. Il valore di y varia nettamente dalle energie 
minori alle energie più grandi passando dal valore 1,6 al va- 
lore 2,2 per poi tornare ad 1,6. La fig. I mostra questi valori 
di y ed i corrispondenti valori di k. 

Fino a E < IO 1 * cV, le misure vengono fatte direttamente 
sulle particelle primarie e i protoni vengono separati dagli 
elementi più pesanti; per le energie superiori l'intensità della 
radiazione primaria scende a valori cosi bassi F(E > IO 13 cV) 

10'*/(cm*-scc -sr), che bisogna ricorrere a misure indirette. 

Le particelle di grande energia producono nell'atmosfera 
enormi sciami (detti sciami estesi atmosferici) attraverso suc- 
cessive interazioni con gli atomi che incontrano lungo il loro 
cammino. Tali sciami possono contenere milioni di particelle 
che, al livello del mare, si spargono su un'arca * IO 1 - 10* m*. 
Attraverso lo studio degli sciami e possibile determinare l'energia 
e la direzione di provenienza delle particelle ebe li hanno pro- 
dotti. 

La ricerca di r. e. d'alta energia si fa anche sottoterra. 

Il limite inferiore dello spettro di energia dei r. e. è posto 
abitualmente a 1 GcV per protoni. Però durante un lungo 
periodo quiescente dell’attività solare (nel suo ciclo di II anni) 
si sono trovati vicino al Polo Nord geomagnetico protoni da 
100 McV, che non dovevano essere solari ma cosmici. 

Questo limite inferiore (* IO* cV) per l'energia della ra- 
diazione galattica incidente sulla magnetosfera può essere do- 
vuto alla natura delle sorgenti di emissione e dei processi suc- 
cessivi di accelerazione nello spazio galattico, oppure a un 
effetto di modulazione solare; la composizione della radiazione 
è costante fino a 10 ls - IO 13 eV; lo spcltro integrale in funzione 
dell'energia per nucleone o in funzione della rigidità magnetica 
è identico per lutti gli elementi, ciò che suggerisce una comune 
origine e un comune meccanismo di accelerazione; a parità 
di energia totale, i protoni rappresentano circa il 50?; della 
radiazione totale. 

Componenti secondarie 

La fig. 2 riporta il conteggio di un contatore posto su un 
missile che dal l.d.m, va fino alla quota di nt 130 km: si re- 
gistra l'intensità della componente totale ionizzante, cioè il 
flusso di particelle cariche (ionizzanti) che penetrano la parete 
sottile di un contatore, indipendentemente dalla loro natura 
(totale). 

Usando 2 o 3 contatori in coincidenza, si può misurare 
ancora una totale ionizzante, ma con un taglio di penetrazione 
diverso, e si possono eliminare cosi, oltre alla radioattività, anche 
le particelle meno penetranti dei r. e. Al variare del materiale 
delle pareti del contatore varia la sua efficienza di rivelazione 
per le particelle di diversa natura: si ha cioè un caso tipico in 
cui l'individuazione di una certa componente è direttamente 
legata allo strumento di rivelazione. 

La componente totale ionizzante può essere una compo- 
nente sia primaria che secondaria; essa e la prima componente 
che è stata rivelata e studiata, al suolo, attraverso e fuori del- 
l'atmosfera: per la semplicità e riproducibilità delle misure 
essa è usata anche ora per misure di flusso in prima appros- 
simazione su veicoli spaziali. 





OuW» 
150 «km 1 


Fig. 2. Conteggio di un rivelatore, posto su di un missile, della 
componente totale ionizzante. 
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Fig. 3. Sviluppo di uno sciame prodotto da una particella pri- 
maria che urta contro un nucleo dell'atmosfera. 


Con attrezzature più complicate si sono poi cominciate a 
distinguere altre componenti di r. e. secondari, in seno alla 
totale ionizzante. 

Una prima distinzione fra componente dura (o penetrante) 
e molle si fa in base allo spessore di assorbitore che le parti- 
celle sono capaci di attraversare (ad es. 10 cm di Pb). Anche 
qui. in seno alle due componenti le particelle non sono omogenee 
ne per natura ne per energia, perche il potere penetrante non 
e funzione univoca dell'energia per particelle diverse. 

Si è allora cercato di individuare le componenti mediante 
la selezione di particolari gruppi di particelle che hanno tra 
loro particolari relazioni genetiche come mostra la fig. 3 ove 
è schematizzala la catena di eventi tipici provocata da un 
primario. Con A si indicano le interazioni in cui l’energia è 
superiore alla soglia per creazione di mesoni; con B quelle in 
cui la soglia non e raggiunta. 

Nella prima interazione A, l'energia /: p del primario viene 
ripartita tra i seguenti secondari: 

a) Componente nuclearmente attiva (nucleoni, antinucleoni, 
mesoni). Questa componente può produrre successive inter- 
azioni del tipo A se è di alta energia. Se è di bassa energia dà 
luogo a una catena di reazioni nucleari di tipo B, caratteriz- 
zate da emissione di nucleoni lenti senza creazione di mesoni. 

b) Mesoni jt“ neutri, che decadono con una vita t <=* 10 *• scc 
in due y, i quali iniziano cascate elettromagnetiche che costi- 
tuiscono la comptmente elettrofotonica. Un y, nel campo elet- 
trico di un nucleo, si materializza in una coppia di elettroni, 
ciascuno dei quali a sua volta, nel campo di un nucleo, dà 
luogo a ydi bremsstrahlung, e così via; il risultato è un au- 
mento progressivo del numero di y cd elettroni fino a che 
l'energia delle particelle individuali diventa troppo bassa per 
sostenere processi generativi e l’assorbimento diventa predo- 
minante. 

e) Mesoni iti che decadono in mesoni jxz secondo la ni-* jxl 
+ o. Il mesone tx interagisce debolmente con la materia e rag- 
giunge la superficie terrestre oppure decade con una vita media 
% 2 - 10 * scc secondo la {xi -* et + v +v. Gli elettroni così 
prodotti vanno ad arricchire la componente elettrofotonica 
mentre i mesoni p (o muoni) costituiscono la componente mu- 
onica. I pioni carichi fanno parte della componente nuclear- 
mente attiva. 

In generale se la particella primaria è un nucleo Z a 2, 
la prima collisione ne provoca la frantumazione; a ogni inter- 
azione di tipo A o B, i nuclei bersaglio dell’aria subiscono 
trasmutazioni con emissione di frammenti stabili e radioattivi. 

A commento di fig. 3 notiamo infine che: 

a) la componente elettrofotonica si può identificare all’in- 
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circa con la componente molle, anche se nella stosa è inclusa 
una parte di muoni e protoni lenti; 

b) la componente muonica si può identificare con la com- 
ponente penetrante. Di quota però fanno parte anche dei 
protoni molto energici. 

Da tutto quanto si è detto risulta che i flussi delle diverse 
particelle dipendono da latitudine, energia e geometria di 
misura. Come indicazione generale ricordiamo che se indi- 
chiamo con: 

F y — flusso verticale 

F t «* flusso totale attraverso l'unità di arca orizzontale 

F t = flusso totale attraverso una sfera di raggio unitario 
abbiamo alle nostre latitudini (in particcllc/cm* • scc • sr) la 
situazione mostrata in tab. IH. 

Circa il 75% delle particelle s.l.m. sono penetranti e sono 
mesoni [X. Il flusso assoluto dei protoni s.l.m. tra 700-1100 
McV/c è 0,1% di tutte le particelle (cioè 1,5- 10**/cm*- 
sec • sr). 

Riportiamo in fig. 4 l’intensità verticale di protoni > 400 
McV, muoni dì tutte le energie c elettroni > 10 MeV in 
funzione della profondità atmosferica. Le quote aumenta- 
no da destra verso sinistra da s.l.m. (1000 g/cm*) al limite 
dell’atmosfera. Notiamo che agli elettroni (che si moltipli- 
cano mollo nell'alta atmosfera e poi vengono rapidamente 
assorbiti) è dovuto il più notevole contributo al massimo 
della totale ionizzante osservabile in fig. mentre l’andamento 
costante per altezze > 50 km c quello dei primari prima della 
loro interazione con l’atmosfera, c la discesa verso le quote 
basse indica l'assorbimento graduale subito anche dai secon- 
dari più penetranti muoni. 

S.l.m. c’è un rapporto (t/e * 4 c tx./P 200, cioè le ab- 
bondanze entro la totale ionizzante risultano all'incirca: ^ 80% 
muoni o dura: =* 20% elettroni o molle; < 1 % protoni, con- 
tributo alla dura. 

In alta quota i rapporti variano sensibilmente fino all’inver- 
sione del rapporto (i/c intorno alla posizione del massimo, 
e alla quasi completa assenza di [x ed c nella composizione 
dei primari. 

Componenti primarie rare 

Negli ultimi anni (dopo il 1965) si sono sviluppate molte ri- 
cerche sulle componenti primarie dei r. c. di bassa intensità 
o comunque di difficile rivelazione, usando particolari facili- 
tazioni connesse all'uso dei missili e dei satelliti artificiali. 

Tra queste componenti rare t ora abbastanza ben nota 
quella costituita dagli elettroni primari. 

Questi elettroni primari vengono prodotti negli urti che i 
nuclei costituenti la radiazione cosmica subiscono contro 
l’idrogeno interstellare. In questi urti si producono pioni, i 
quali decadono in muoni che, a loro volta, decadono in neu- 
trini cd elettroni. 

Gli elettroni viaggiando nello spazio perdono energia at- 
traverso 3 processi principali (l’effetto di sincrotrone, l’effetto 
Compton inverso c Icffclto di br ermi frali lungi emettendo fotoni. 
Si può dimostrare, calcolando questi effetti c tenendo conto 
che lo spettro energetico degli elettroni non presenta alcuna 
irregolarità fino a 300 GeV, che la loro vita media è di =«* I 
milione di anni e che la densità della materia da loro incontrata 
nel viaggio interstellare è 1 g'cm 3 . Tutto ciò indica che gli 
elettroni dì alta energia sono probabilmente confinati nel disco 
galattico. 


FLUSSI DELLE DIVERSE PARTICELLE ALLE 
LATITUDINI NOSTRE 


F, 

1,14- I0-* 

0,83 • IO-* 

0,31 - I0-* 

F, 

1,79 - 10-* 

U7- IO-* 

0,52 - 10 * 

F, 

2,41 - 10 * 
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Fig. 4. Intensità verticale di protoni con energia - 400 McV, 
di muoni di ogni energia e di elettroni con energia > 10 McV. 


Cinture di radùtzlone 

Tra i risultati più interessanti ottenuti con i satelliti artificiali 
nel campo dei r. c. va annoverata la scoperta delle cinture 
di radiazione o fasce di Van Alien. 

Si può dimostrare con la teoria di Stòrmer del moto delle 
particelle cariche in un campo magnetico di dipolo (come il 
campo magnetico terrestre) che particelle con particolari ca- 
ratteristiche dinamiche (energia, parametro d’urto, carica, ctc.) 
possono essere « intrappolate » nel campo stesso. 

Cosi attorno alla Terra c grazie al suo campo magnetico 
si vengono a creare due fasce (di Van Alien), una interna cd 
una esterna, occupate da particelle (elettroni c protoni) di 
moderata energia. 

Si deve alle particelle intrappolate nelle fasce di Van Alien 
la comparsa delle aurore boreali. 

La presenza delle fasce crea alcuni problemi di sicurezza 
per i cosmonauti, non però gravi. 

Origine dei raggi cosmici 

Le informazioni sui r. c. primari hanno una evidente impor- 
tanza astrofìsica. Si noti però che i campi magnetici irregolari 
che esistono negli spazi celesti distruggono ogni informazione 
direzionale sulla sorgente alterando continuamente c profon- 
damente le traiettorie. 

Il problema dell’origine dei r. c. è costituito da ire questioni 
fondamentali: 1) quali possono essere i meccanismi di propa- 
gazione c di accelerazione; 2) quali le sorgenti; 3) quali le 
regioni di immagazzinamento. Ciascuna di queste questioni 
è lontana dall’essere risolta in modo soddisfacente, ma negli 
ultimi anni si sono fatti interessanti progressi. 

Le varie ipotesi devono rendere conto dei fatti sperimentali 
che si sono accertati sui primari della radiazione cosmica, 
incidenti alla sommità dell’atmosfera c che noi abbiamo enun- 
ciato precedentemente. 

à evidente poi che vi sono tre ipotesi possibili sulle regioni 
in cui i r. c. possono essere originati: il Sole c lo spazio vicino, 
la nostra Galassia, la Metagalassia (cioè l’intero universo). 
Diremo subito che il Sole, pur essendo una sorgente di una 
piccola componente dei r. c. (detta più propriamente radia- 
zione corpuscolare solare), non può essere considerata la vera 
sorgente dei r. c. 

E ciò per le seguenti principali ragioni: 

a) i campi magnetici del sistema solare non povsono trat- 
tenere le particelle di maggiore energia, cioè con E > IO 11 
e V/nucleone. 

b) la composizione chimica della radiazione cosmica (v 
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Fig. 5. Variazione della ioniz- 
zazione e della dose in funzione 
della profondità dal top atmo- 
sferico (secondo Shen). La fi- 
gura mostra anche la quota di 
crociera dei voli transonici. 


tab. Il) differisce fortemente du quella del Sole e da quella 
della radiazione corpuscolare solare che viene emessa. 

Oggi si tende ad accettare un'origine galattica per la radia- 
zione cosmica anche in considerazione dei nuovi tipi di mec- 
canismi di accelerazione e di iniezione di alta energia rappre- 
sentati dalle pulsar s, quasar s. ctc. La componente metagalat- 
tica si fa forse sentire nelle zone di energia massima ( IO 1 * 
cV). Infatti, come si vede dalla fig. 1, alle energie di * IO 14 c 
IO* 8 cV lo spettro dei primari cambia pendenza: ciò viene 
generalmente interpretato come dovuto a due cause diverse. 
A I0 ,s cV si ha una fuga di primari « galattici » che non ven- 
gono più trattenuti dal campo magnetico galattico. A IO 18 
eV si ha la penetrazione della componente extragalattica. 
Si noti che lo spettro osservato rappresenta lo spettro 
misurato dopo che le particelle hanno attraversato la materia 
interstellare c sono state modulate entro il sistema solare dai 
campi elettromagnetici e dal vento solare (alle basse energie). 

Problemi di protezione dalla radiazione cosmica 

Non esistono seri problemi di protezione dalle radiazioni 
costituenti i r. c. alle quote in cui si vive abitualmente o 
nei yoli normali ( 8 km). Ha invece interesse verificare 

le dosi alle quali si è esposti nei voli con aerei transonici. 



Fig. 6. Dose neutromea in funzione dell'altitudine s.l.m. se- 
condo tre diversi AA. 


Gli studi hanno permesso di concludere che i livelli di 
dose prodotti dalla radiazione cosmica primaria (galattica) 
sono nettamente inferiori ai livelli massimi permessi, 
mentre invece quelli prodotti dalla radiazione cosmica 
solare in qualche rara occasione possono causare livelli di 
dose superiore ai normali. E ciò coincide con vistosi 
fenomeni di attività solare con emissione di protoni. 

Si noti che le dosi massime sono state fissate dalla 
International C'ommission on Radiologica! Protcction 
basandosi su misure con radiazioni di bassa energia, 
mentre queste che discutiamo sono di alta energia. Esse 
possono produrre in più interazioni nucleari (dette con- 
venzionalmente stelle ) per interazioni con nuclei di atomi 
dei tessuti. Si pensa però che non più di 50 MeV del- 
l'energia trasferita nella interazione si possano depositare 
localmente. 

La radiazione cosmica galattica produce una dose, fun- 
zione della profondità dal top atmosferico. Il fenomeno 
è rappresentato graficamente nella fig. 5. La curva si ri- 
ferisce ad un periodo di minimo dell’attività solare (1964) 
ed è dovuta a Shen. 



Fig. 7. Distribuzione della dose neutronica in funzione del- 
l'energia dei neutroni alla profondità di SO g - cm - *. 
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protoni (MeV) 


Fig. 8. Flusso integrale dei protoni emessi in eventi solari 
alle date indicate. Per confronto e mostrato anche lo spettro 
dei protoni galattici primari. 


Si può osservare una sensibile discrepanza fra i valori 
trovati dai diversi AA. Il disaccordo è particolarmente 
marcato per la componente ncutronica. 

La tab. IV mostra il rateo delle dosi dovute ad alcune 
componenti dei r e. all'altezza di 20 km. 

La dose neutronica (in condizioni di attività solare 
normale) in funzione dell'altezza misurata da tre diversi 
AA. è mostrata in fìg. 6. Si noti che questa curva ha un 
massimo di 0,6 mrem/h proprio all'altezza di crociera 
degli aerei transonici. La distribuzione della dose ncu- 
tronica in funzione dclPcncrgia dei neutroni alla profon- 
dità di 50 g enr* è data in fìg. 7. 

Lo spettro di protoni emessi negli eventi solari soprad- 
detti è rappresentato da una legge di tipo esponenziale in 
funzione del tempo t: 

N (t) = No exp (—P/Po) 

ove N 0 e P 0 sono parametri caratteristici deH’evento. 

Spettri di energia protonica emessi in 5 eventi solari 


TAB. IV. RATEO DELLE DOSI DOVUTE A RAGGI CO- 
SMICI ALLA QUOTA DI 18 KM 

(secondo AA. diversi) 


Componente ionizzante 

0,65-1,0 

m rad, h 

» » 

0,7 -1,0 

m rem h 

» neutronica 

0.13-1.2 

m rem/h 

Interazioni nucleari ( stelle ) 

20 -30 

stelle ;g m .h 


sono mostrati in fìg. 8 ove per confronto si è messo anche 
lo spettro dei protoni primari. Sono questi eccessi di ca. 
3 ordini di grandezza che rendono critiche le dosi a quote 
di volo transonico. 
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Definizione 

Con il termine costituzione, al quale conviene aggiungere 
l'aggettivo individuale . si suole comunemente intendere, 
in senso biologico, l'insieme delle caratteristiche che, 
sotto gli aspetti morfologico, fisiologico e psichico, con- 
traddistinguono quell'unità irripetibile che, in natura, è 
il singolo individuo. 

Dirò anzitutto che l’aggiunta dell'aggettivo individuale 
potrebbe sembrare pleonastica in quanto la rilevazione 
e la valutazione dei vari caratteri non possono essere 
effettuate se non sull'onanismo individuale; tale aggiunta, 
però, si rende necessaria per precisare l'argomento, dato 
che il concetto di e. è stato riferito alle specie, alle razze, 
ai sessi, alle diverse età, eie. In verità, nel caso delle specie 
si tratta di piano strutturale e funzionale; nel caso delle 
razze, della prevalente frequenza relativa di alcune varianti 
tra quelle riscontrabili nell’ambito della specie; nel caso 
delle età si tratta di più limitate variazioni indotte nell'or- 
ganismo individuale dalle modificazioni dovute alla cro- 
nologia stessa dei fenomeni del ciclo ontogenetico. 

Ma pur limitando l'argomento alla e. individuale, la 
definizione sopracnunciata, apparentemente cosi semplice 
nella sua schematicità, racchiude invece un concetto 
molto complesso. A chiarimento riporto da G. Viola e 
F. Schiassi, autorevoli esponenti delle scuole italiane, 
le definizioni date per i seguenti termini che sono stret- 
tamente collegati con il concetto di e. individuale e ne 
completano il significato. 

individuo : sistema vitale a sé stante, in perpetua reazione 
con l'ambiente» composto di parti tutte fra loro coordinate 
in un'unità psicofìsica indivisibile, comprendente tutti 
gli attributi anatomici e funzionali, fisici e psichici propri 
della specie cui l’individuo appartiene. 

Individualità fisica o costituzione : speciale combinazione 
correlata delle varianti dei caratteri fìsici t chc sono comuni 
a tutti gli individui della specie. 

Individualità psichica o persona : speciale combinazione 
individuale delle varianti dei caratteri psichici propri della 
specie, che si estrinsecano sul fondamento dei caratteri 
fisici e sono con essi correlati. 

Habitus : speciale combinazione di alcuni caratteri do- 
minanti anatomici, i quali impartiscono un determinato 
aspetto morfologico esteriore all'organismo individuale. 
È sinonimo di tipo morfologico. 
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Temperamento: speciale combinazione di alcuni caratteri 
dominanti dell'Individualità psichica o persona, i quali 
poggiano in gran parte su una speciale combinazione di 
caratteri fisico-funzionali c determinano un modo speciale 
e spontaneo di reazione psichica all’ambiente. 

Carattere: è il temperamento non più spontaneo c 
istintivo, ma educato secondo principi generali. 

Invece, secondo Th. Brugsch, famoso costituzionalista 
tedesco, il termine persona esprime l'unità dell’io singolo 
nella sua totalità vitale, mentre il termine c. si riferisce 
alla determinazione c valutazione dell’io singolo quale 
risulta dai suoi segni corporei e psichici. 

Senza dilungarmi con altre citazioni, dirò che il concetto 
di c. individuale, pur essendo stato il lievito di molte 
importanti osservazioni c pregevoli ricerche, è stato cd 
è tuttora oggetto di discussione per quanto concerne la 
sua stessa essenza, ma, soprattutto, nei riguardi della 
fondatezza scientifica delle premesse dottrinali e dell'ade- 
renza alla realtà biologica delle conseguenti implicazioni 
e classificazioni. 

Per meglio comprendere il significato ed i fondamenti 
dei diversi punti di vista è opportuno ricordare breve- 
mente i precedenti storici che hanno portato al concetto 
di c. e all'origine delle varie scuole costituzionalistiche. 

Precedenti storici 

« L’origine del concetto unitario dell’organismo umano — di cui 
espressioni non del tutto empìriche si trovano già nei più an- 
tichi testi della civiltà indiana (Libri di Manu, Mahàbhàrata, 
Ràmàyana) — può farsi risalire alla filosofìa ionica. Rappre- 
sentata, infatti, nella scuola di Milcto da Talctc (vii scc. a. C.), 
da Anassimandro c da Anassimcnc (verso la me(à del sec. vi 
a. C>. questa filosofia dalla profonda concezione del cosmo 
come uno e tutto ( èis kài pàn), deduce che anche l'organismo 
animale debba intendersi come una unità vivente. 

Nella grande scuola filosòfica fondata a Crotone, c detta 
*< italica » da Aristotele, rifulge Pitagora di Samo (580-500 ca. 
a. C.), cui si deve la legge del numero, come idea di propor- 
zione e relazione quantitativa. 

Ispirandosi a questa filosofia, pure la medicina antica cerca 
il primum nwvens della c. umana. E, come la visione cosmica 
dei filosofi si estende ai quattro clementi fondamentali del ma- 
crocosmo: terra, acqua, aria, fuoco, cosi la medicina considera 
i quattro umori fondamentali del microcosmo: sangue, flemma, 
bile gialla c bile nera (o atrahile) come plasmatori dell'organismo 
umano. 

Ma spetta ad Alcmconc crotoniatc (vissuto intorno al 500 
a. C.), filosofo naturalista e certo il più insigne fisiologo del- 
l'epoca prcippocratica, il merito di avere — applicando la sua 
legge dclfisonomia e quella pitagorica della proporzione — in- 
segnato che il corpo umano pri>ccdc nel proprio sviluppo so- 
spinto da forze opposte: le unc sollecitatrici, le altre ritardatici 
del movimento c dell’organizzazione: da siffatto ritmico con- 
trasto scaturiscono le speciali caratteristiche dinamiche delle 
singole parli c l’armonia più o meno perfetta del tutto. 

Come accordo di contrari fattori intende la vita normale 
anche un altro illustre fisiologo, Filolao (vissuto intorno alla 
metà del v sec. a. C.), appartenente alla scuola di Alcmcone. 
E dallo stesso criterio del sommo crotoniatc deriva il sistema 
del grande Empedocle agrigentino (nato nel 483 a. C.), il cui 
principio fondamentale consiste nel contrasto e insieme nell'ac- 
cordo delle varie parti della natura: nel duplicismo, cioè, e nel- 
l'equilibrio. Di questo eminente siciliano fu discepolo Erodico 
di Leontini. medico ginnico, maestro a sua volta — insieme 
con il suo celebre fratello Gorgia — del più sapiente tra i me- 
dici dell'antichità, Ippocratc di Coo (460-390 a. C.?). Questi, 
acuto osservatore c profondissimo ricercatore, assimilando cosi 
e sviluppando i principi dottrinali precedenti, considera l’uomo 
come parte indissolubile del cosmo, legato ad esso intimamente 
c sottoposto alle sue leggi ; opina che — parallelamente ai quattro 
clementi fondamentali del macrocosmo — i quattro umori fon- 
damentali del microcosmo su ricordati, mescolandosi in giuste 
proporzioni, diano origine al perfetto temperamento individuale. 


mentre, predominando uno piuttosto che un altro, generino i 
diversi temperamenti umani; cd infine, alterandosi nei loro 
rapporti, provochino le anomalie della crescenza e le malattie. 

Nella medicina postippocratica la dottrina del sapiente di 
Coo si diffonde con Tessalo e Dracone suoi figli, con Polibo 
suo genero, con i discepoli, come Diocle di Carisio, cd anche 
attraverso i sommi filosofi Platone (427-347 a. C.) e Aristotele 
(384-322 a. C,), 

Quando poi — in seguito alle vittorie di Alessandro il Grande 
e ai mutamenti politici che ne derivano — - la Grecia perde in- 
sieme con la libertà il primato nel mondo civile, la dottrina 
ippocratica passa nella scuola alessandrina, dove la medicina 
si avvia verso la ricerca e gli studi che devono completare il 
sistema del sommo di Coo c dargli il necessario fondamento 
anatomico c fisiologico. Ivi, difatti, Erofilo di Calccdonc (vis- 
suto intorno al 300 a. C.) fonda l'anatomia scientifica, studiando 
soprattutto il cervello e il midollo spinale; mentre Erasistrato 
(in sec. a. C.) insegna che il corpo umano è formato di atomi, 
i quali vivono solo per la forza del calore; e la sua scuola si 
mantiene in Roma, dopo la decadenza delle scuole alessandrine, 
fino al ti sec. d. C. 

Ma spetta a Galeno (138-201 d. C.?K il medico più grande di 
Roma antica c il fondatore della medicina sistematica, sia il 
merito di avere, sviluppando ampiamente il principio umorale 
ippocratico, insegnato che il predominio di uno dei quattro 
umori nella crasi umorale generale dell'organismo è il fattore 
determinante di tutto il complesso dei caratteri morfologici, 
fisiologici, psicologici dell'individuo; sia il merito di aver de- 
scritto i quattro temperamenti umani: sanguieno. linfatico o 
flemmatico, bilioso o collerico, a /rubi tiare o melancolico. e ri- 
cercata la causa predisponente delle malattie nell'alterata pro- 
porzione (intemperie*) degli umori stessi. 

Dopo Galeno, la medicina fuorvia dal concetto della c. umana, 
che va dissolvendosi (insieme con la filosofia dominante) nei 
nichilismo del pensiero e dello spirito nel corso dei tempi im- 
mediatamente seguenti e durante il letargo del Medioevo; seb- 
bene debba riconoscersi che in qucst'ultima epoca (e precisa- 
mente intorno al sec. xm) S. Alberto Magno (1193-1280), 
maestro del dot tor angelica* S. Tommaso d’Aquino (1226-1274), 
abbia tracciato una chiara descrizione dei quattro temperamenti 
galenici, descrizione che corrisponde esattamente a quella dei 
temperamenti endocrini (ipcrtiroidco, ipotiroidco, ipcrsurrcna- 
lico e iposurrenalico). 

Inoltre, sebbene nella filosofia tomistica si difenda la dot- 
trina dell'unità sostanziale fisicopsichica deM'organismo. il centro 
in cui le tradizioni antiche hanno particolare continuità è la 
scuola di Salerno, che può inserire sul suo sigillo il motto Ci- 
vì ras Htppocrarica c dove l'insegnamento della medicina clas- 
sica — di cui la traccia non si era cancellata presso di noi nep- 
pure nelle epoche più torbide — è conservato gelosamente. 
Si inizia poi, anche nel campo medico, una feconda rinnova- 
zione del pensiero, che culmina, durante il Rinascimento, nel 
naturalismo scientifico del Galilei (1564-1642). 

Nel periodo che segue al Rinascimento e fino ai primi tempi 
del secolo passato gli uomini di scienza, non più soddisfatti 
della dottrina umorale del temperamento, formulano teorie ora 
esclusivamente fisiche c chimiche, ora mancanti di ogni con- 
trollo sperimentale. Si alternano così la iatromcccanica (fondata 
da Santoro Samorio da Capodistria [I56I-I636J e di cui un 
caposcuola è Gian Alfonso Rorelli [1608-16791) « la iatrochi- 
mica (fondata da Francois de la Boc Sylvius (1614-1672]); l'ir- 
ritabilità (Francis Glisson [1597-1677], Albrccht von Haller 
11708-1777]), l'animismo (Georg Ernest Stahl (1660-1734]) c il 
vitalismo (Paul-Joseph Barthez [1734-1806]). 

Di fronte a queste diverse tendenze, che si orientano verso 
costruzioni teoriche ed in parte metafisiche, gigantesca si leva 
la figura del padre del pensiero anatomico, Giovan Battista 
Morgagni (1682-1771), profondo osservatore, instancabile in- 
dagatore ed insigne maestro, il quale, ispirandosi alle tradizioni 
naturalistiche delle antiche scuole mediche, isola la biologia 
dalla filosofia, c nella sua opera monumentale intitolata De causis 
et sedibus morhorum per anatomen indagati s, pubblicata nel 
1761. pone lo studio della c. umana su basi anatomiche. Un 
poco più tardi anche la scuola medica di Parigi, con a capo 
un giovane insigne, Francois- Xavier Bichat (1771-1802) — cui 
si deve, com’c noto, la netta distinzione tra sistema vegetativo 
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e sistema animate — allenita la concezione anatomica nello 
studio dell’individualità, di cui considera soprattutto la forma 
corporea esterna o habitus. Allo stesso principio anatomico- 
organicistico di Morgagni c Bichat si ispirano specialmente 
Jcan-Nócl Halle (1754-1822) e Uon Rostan (1780-1845) nel 
descrivere i primi temperamenti anatomici, ossia tre tempera- 
menti generali: vascolare, muscolare, nervoso ed alcuni tempe- 
ramenti parziali: cefalico, toracico, addominale. Però essi ca- 
dono nell'errore di voler indurre il tipo funzionale c persino 
morale dell'Individuo dal predominio di un dato apparato or* 
ganico; anzi, il secondo di questi AA. vuole moltiplicare i tem- 
peramenti all’infinito, ritenendo infinite le possibili predomi- 
nanze, tra loro combinate, dei diversi apparati. Ma già nel 
1680 il decano della facoltà medica della famosa università di 
Montpellier, Lazzaro Riverio, aveva descritto mirabilmente i 
quattro temperamenti classici, indagandone i caratteri morfo- 
logici, funzionali e psichici; premettendo che la conoscenza del 
temperamento umorale dell'Individuo è necessaria per diagno- 
sticare la specie del l'affezione morbosa c la causa che la pro- 
duce, e ritenendo che il temperamento sia, al tempo stesso, di 
origine ereditaria c condizionale, endogeno ed esogeno, ap- 
punto come ammettono oggi i costituzionalisti. 

In tempi a noi più vicini il clinico toscano Maurizio Bufa- 
lini (1787-1875), levandosi contro il vitalismo, difende, sia le 
tradizioni ippocratiche, sia gli insegnamenti del Morgagni, c 
studia a fondo il temperamento c la diatesi, quale terreno indi- 
viduale predisponente alle manifestazioni morbose. Ancor più 
ligi all'umoralismo ippocratico c all'anatomistno morgagnano 
si mostrano i medici della famosa scuola napoletana, che vanta 
i nomi di Francesco Serao (1702-178.1), Domenico Cirillo (1719- 
1799), Domenico Col ugno (17.16-1822), Salvatore De Renzi 
(1800-1872) c molti altri. 

Intanto ci avviciniamoaU'epoca moderna, la quale, per quanto 
concerne il nostro argomento, comincia allorché la medicina 
entra nel suo prospero periodo di scienza positiva con la fisio- 
logia di Claude Bernard (1813-1878), il naturalismo di Salva- 
tore Tommasi (181. 1-1888) c Arnaldo Cantani (1817-1893). l'en- 
docrinologia di Charles Fdward Brown-Séquard ( IK18-I894), la 
patologia cellulare di Rudolf Virchow (1821-1902) c l'umo- 
ralismo di Charles Bouchard (1817-1915). 

Nonostante, però, il chiaro orientamento di tale fioritura 
scientifica verso la comprensione del substrato fondamentale 
della c. umana, quest'ultima, destituita o quasi di ogni pre- 
gio elio-fi sio- patoge nerico durante il prevalere dcll’ctiologismo 
esterno dei cultori della batteriologia (Agostino Bassi f 1 773- 
1856], Louis Pasteur (1822-18951, Robert Koch |I843-I9I0|. 
etc.), non giunge a concretarsi in un sistema organico se non 
per opera delle scuole costituzionalistiche moderne (Francesco 
Landogna Cassone). 

Scuole costituzionalistiche e rispettive classificazioni tipologiche 

Come c stato ricordato nei precedenti storici, le origini delle 
moderne scuole costituzionalistiche si riscontrano nelle acute 
osservazioni di naturalisti, medici, anatomici c fisiologi europei 
i quali, con le loro intuizioni, ebbero il ruolo di precursori ri- 
chiamando l’attenzione su vari aspetti del problema senza in- 
quadrarli in un sistema organico come, invece, si proposero di 
fare le varie moderne Scuole costituzionalistiche, cominciate a 
fiorire nel secolo xix. 

Le premesse dottrinarie delle moderne Scuole costituziona- 
listiche derivano c poggiano in massima parte sui molti prege- 
voli contributi di clinici e patologi c si può dire che abbiano 
inizio con le osservazioni e le pubblicazioni di A. De Gio- 
vanni. di F. W. Bcnecke c di C. Sigaud, capi-scuola rispettiva- 
mente per l’Italia, per la Germania c per la Francia. 

Scuole costituzionalistiche sono fiorite, come si vedrà, anche 
in altri paesi c tutte si sono proposte di identificare le caratteri- 
stiche di diversi tipi somatici principali, da servire quali termini 
di paragone per classificare i singoli individui nell'intento di 
valutarne il grado di robustezza c di scoprirne le eventuali di- 
sposizioni morbose. 

I. Sonde costituzionalistiche italiane. Achille De Giovanni 
(1838-1916), clinico medico a Padova, con lavori pubblicati dal 
1876 al 1891, introdusse cd elaborò una monumentale dottrina 
di morfologia clinica che consente di valutare le capacità fun- 
zionali e le disposizioni morbose di un singolo individuo sulla 
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Fig. I. Le tre combinazioni morfologiche di De Giovanni, 
(fli a De Giovanni, ridisegnata). 


base della sua forma corporea esterna alla quale — per la cor- 
relazione tra le parti corrisponde una determinata morfo- 
logia interna. La forma corporea esterna, che l’A. per primo 
concepì quale risultante di particolari modalità tlcHcvoluzionc 
ontogenetica dell'individuo, è distinta in funzione del tipo di 
proporzioni delle grandi parti del corpo. In tal modo, secondo 
il De Giovanni, possono essere identificate tre principali cambi - 
milioni morfologiche delle quali: la I* caratterizzata da defi- 
cienza del torace e dell'addome c da eccedente lunghezza degli 
arti (la deficienza e l'eccedenza sono giudicate rispetto alle pro- 
porzioni medie); la 2‘ caratterizzata da torace largo con si- 
stema cardioartcnalc c muscolatura bene sviluppati; la 1* da 
eccedenza deH'addomc c del sistema vcnoso-hnfatico (lìg. I). 

Pietro Castellino (1864-1933), clinico medico a Napoli, ab- 
bracciò la dottrina di De Giovanni c mise in evidenza l'impor- 
tanza che, ai fini della determinazione della c., rivestono il 
sistema nervoso vegetativo, l’evoluzione incompleta dell’orga- 
nismo e il grado di maturità dei sistemi di collegamento (sistemi 
nervoso, muscolare, endocrino, rcticolocndotelialc). Spetta al 
Castellino la dimostrazione dell’ipoevolutismo dei megaio- 
splancnici, per la prevalenza funzionale del vago, e deU'ipcrc- 
volutismo dei microsplancnici, per la prevalenza funzionale 
del simpatico. 

Giacinto Viola (1870-1944). clinico medico a Bologna, svi- 
luppò l’antropometria clinica mettendo a punto un metodo nel 
quale, a parte qualche osservazione critica, come si dirà in 
seguito, la valutazione delle dimensioni c delle proporzioni è 
statisticamente corretta. Il Viola applicò alla costituzione la 
legge degli errori di Quétclct e distinse due tipi morfologici: 
il nthrosplancnico c il megahspkmcnico (rispettivamente con 
deficienza o eccedenza del volume dei visceri), introducendo 
il concetto che essi sono da considerare varianti estreme c 
antitetiche (per antitetica prevalenza delle funzioni della vita 
di relazione oppure di quelle della vita vegetativa) del tipo con 
nropor/ioni medie c medio volume dei visceri ( normospkmcnico ) . 
E, infine, da c'Mtolineare che il Viola, oltre ai tipi estremi (o 
ceti pi), identificò anche i tipi misti. 

Nicola Pende (1880-1972). allievo del Viola e poi clinico e 
patologo a Bari, Genova c Roma, valorizzò nello studio della 
c. i fauori endocrini servendosi della grande competenza che 
gli derivava dalle sue ricerche e osservazioni in campo cndocri- 
nologico. Egli suddivide ciascuno dei due ectipi del Viola, se- 
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condo che la e. corporea sia solida o debole, distinguendo sia 
il longilineo (o microsplancnico) sia il brevilineo (o mcgalo- 
splancnico) in tonico-stenico e a toni co -astenico, portando cosi 
a 4 i tipi somatici fondamentali. Di ciascun tipo fondamentale 
esistono, secondo questo A., varietà in relazione al livello di 
attività dei sistema endocrino, del sistema neurovegetativo, 
delle reazioni affettive volitive e della / òrma mentis (v. bioti- 

POKXilA UMANA). 

Mario Barbara (1887-1959), allievo del Pende e cattedratico 
di Scienza delle e. umane all’Università di Genova, distinse i 
tipi fondamentali tenendo conto non solo del tipo di propor- 
zioni ma anche della grandezza delle dimensioni corporee. 
Rispetto al tipo medio, che ritenne un’astrazione, considerò: 
due ectipi antitetici solo per proporzioni (ma con dimensioni 
medie) e cioè il longitipo con antagonismo (per deficienza del 
tronco ed eccedenza degli arti) e il brachitipo con antagonismo 
(per deficienza degli arti ed eccedenza del tronco); due ectipi 
antitetici solo per grandezza di dimensioni (ma con propor- 
zioni medie) e cioè il tnacrosomico armonico (con dimensioni 
eccedenti) e il microsom Ico armonico (con dimensioni deficienti). 
Accanto a questi 4 ectipi considerò 4 varietà: due con propor- 
zioni longitipiche (ma con grandezza corporea rispettivamente 
eccedente c deficiente) c due con proporzioni brachilipiche (ma 
con dimensioni corporee rispettivamente superiori o inferiori 
alla media). Riconobbe anche l’esistenza di 4 forme di pas- 
saggio c precisamente due con proporzioni longitipiche e due 
con proporzioni brachitipichc, nelle quali però le dimensioni 
di una delle due parti (tronco o arti) sono di grandezza media. 
Analoga classificazione tipologica fu proposta dal Barbara per 
il cranio, tenendo conto delle proporzioni c dimensioni delle 
parli facciale e ncuralc. 

Altri studiosi italiani che, pur non avendo finalità cliniche, 
hanno proposto nomenclature tipologiche sono: Fabio Fos- 
setto (1876-1953). antropologo di Bologna, il quale ha distinto 
un tipo macroplasrico e un tipo euripìastico, e Luigi Castaldi 
(1890-1945). anatomico dell'Università di Cagliari, che ha di- 
stinto tipi puri {stenotipo c platitipo ) e tipi misti. 

1 principi informatori delle scuole costituzionalistiche ita- 
liane hanno dato impulso a molte ricerche e applicazioni in 
vari campi, e veramente ingente è il numero di studiosi italiani 
che dovrebbero essere ricordati. Un’esauriente rassegna si trova 
nell’opera « Uà costituzionalistica nel suo sviluppo e negli 
aspetti antropologici ». di Francesco Landogna Cassone, che 
fu cattedratico di antropologia nell’Università di Messina e che 
della Scuola italiana fu un valoroso esponente. 

2 Scuole costituzionalistiche tedesche. F, W. Benccke (1824- 
1882), patologo a Marburg. con una serie di pubblicazioni che 
vanno dal 1878 al 1881 mise in evidenza, in base ad un gran 
numero di misurazioni viscerali su cadaveri, che le variazioni 
dimensionali dei visceri sono correlate con la morfologia esterna 
del corpo c le loro nette deviazioni quantitative, in un senso o 
nell’altro, si accordano con due tipi di combinazione anato- 
mica che il Benccke riconobbe come opposti e che chiamò l'uno 
gracile (c. scrofolosa-tisica) e l’altro largo (c. carcinomatosa 
apoplettica). 


Nel 1895. B. Stillcr, clinico di Budapest, identificava uno 
stato patologico dovuto ad astenia universale congenita, stato 
che successivamente (1907) mise in relazione con un partico- 
lare tipo somatico ( astenico ) di cui elencò le caratteristiche. 
È qui da avvertire che il tipo astenico di Stiller, pur essendo 
stato erroneamente consideralo corrispondente al longitipo, non 
è simile a questo perchè l'astenia può riscontrarsi anche nel 
brcvitipo. 

F. Kraus (1897), clinico di Berlino, e F. Martius (1900), 
clinico di Vienna, sottolineano l’importanza che, ai fini costi- 
tuzionalistici. hanno il concetto di capacità funzionale e i cri- 
teri per valutarla. Il Martius. però, e tutti i costituzionalisti 
della Scuola viennese (J. Baucr, 1921 ; L. Borchardt, 1924, ctc.) 
valorizzano il concetto di c. parziali che, riferendosi all'archi- 
tettura di singole parti e al dinamismo funzionale di singoli 
organi, faciliterebbero l’analisi c renderebbero più dettagliate 
le classificazioni. 

Th. Brugsch. clinico di Halle, servendosi delle proporzioni 
tra le principali dimensioni e la statura, di alcuni indici della 
testa (cefalico orizzontale, cefalico vcrtico-longitudinale. fac- 
ciale totale e nasale) e di rilevazioni fìsiomctrichc riguardanti i 
vari apparati (1918). adottò lettere e simboli per indicare le 
singole modalità di ciascuno dei caratteri considerati: l'insieme 
dei simboli riguardanti un dato individuo ne esprimeva la for- 
mula corporea. In tal modo il Brugsch, che riconobbe l’esi- 
stenza di due tipi principali antitetici tra loro rispetto al tipo 
medio, convenzionalmente indicati secondo le proporzioni tra 
perimetro toracico e statura, con l’introduzione delle formule 
individuali elimina il problema della classificazione. 

E. Krctschmer, psichiatra di Tubinga. attraverso l’osserva- 
zione dei vari stadi tra temperamento schizoide c schizofrenia 
da un lato c temperamento cicloide e psicosi maniacodeprcssiva 
dall’altro, rilevò (1921) l’esistenza di correlazioni tra le mani- 
festazioni schizoidi c il tipo morfologico leprosomico o astenico 
e rispettivamente tra le manifestazioni maniacodepressive e il 
tipo morfologico picnico ; il Krctschmer riconobbe anche un 
terzo tipo che chiamò atletico (v. fig. 2), mentre indicò con il 
nome di displastici le varianti estreme dei tre tipi principali. 

L'antropologo F. Weidcnreich, estendendo il concetto di c., 
sostenne che i vari tipi morfologici s'incontrano in tutte le razze 
umane c confrontò da questo punto di vista l’uomo con altri 
mammiferi. 

L. Mathcs (1924), con riferimento all’organismo femminile, 
distinse una forma giovanile (Jugendform) più adatta alla ma- 
ternità c più antica filogeneticamente (con morfologia ben dif- 
ferenziata che richiama la forma brevilinea) antitetica di una 
« forma del futuro » ( Zukunftsform ) più recente filogenetica- 
mente c sessualmente meno differenziata. 

In merito all’organismo femminile, conviene ricordare qui 
B. Skerlj. antropologo di Lubiana, che propose di distinguere 
(1928) sci diversi tipi di distribuzione del pannicolo adiposo 
sottocutaneo. 

K. Conrad propose (1921; 1963) di integrare la tipologia di 
Krctschmer distinguendo ciascun tipo in ipoplastico o ipcrpla- 
stico secondo il valore di alcune dimensioni corporee. 
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Con riferimento a soggetti in età scolare e durante la pu- 
bertà, W. S. Schlegel distinse (1961) quattro tipi: andromorfo, 
astenico, atletico e ginecomorfo, dei quali il primo e l'ultimo, 
esprimono, come indicano gli stessi nomi, le morfologie estreme 
rispettivamente del soma maschile e del soma femminile. 

Per le scuole tedesche dovrebbero essere anche ricordati 
molti altri AA.: per essi si rimanda al trattalo di antropologia 
di R. Martin e K. Sallcr. 

3. Scuole costituzionalistiche francesi. - Claude Sigaud (1862- 
1921). specialista gastroenterologo di Lione, riferendosi larga- 
mente agli scritti di J.-N. Halle (1797). F. Thomas De Troisvevre 
(1821) e di L. Rostan (1826). espose (1904) una dottrina tipo- 
logica impostata sulla predominanza che nell'individuo si ri- 
scontra di una delle relazioni tra un grande apparato organico 
e un fattore deirambicntc. Più precisamente: il tipo respira- 
torio è il risultato della dominante relazione (instauratasi, dalla 
nascita in poi. per cause genetiche e condizioni ambientali), 
tra apparato respiratorio e fattore atmosferico; il tipo dige- 
sti*o dalla dominante relazione tra apparato digerente e fat- 
tore alimentare; il tipo muscolare risulta dalla relazione pre- 
valente tra sistema muscolare e fattore fisico e il tipo cerebrale 
dalla relazione tra reazioni cerebrali e fattore sociale (fig. 3), 
In ciascun tipo si riscontrano dimensioni maggiori dell'appa- 
rato prevalente e delle corrispondenti parti della testa (regione 
naso-malarc nel tipo respiratorio, mascella e mandibola nel 
tipo digestivo, ncurocranio nel tipo cerebrale). 

Il Sigaud, inoltre, attribuì la diversità dei tipi anche a diversi 
gradi di reattività cellulare che condizionano la struttura cor- 
porea e distinse: un tipo franco con reattività media, un tipo 
tondo e un tipo cubico, entrambi con iporeattività, un tipo 
piatto e un tipo bozzato entrambi con ipcrcattività. Questi con- 
cetti furono sviluppati da L. Mac Aulilfc (1923), e A. Thooris 
(1924). 

Più recentemente M. Martiny (1948). in base alla prevalente 
attività nell'ontogenesi dell’uno o dell'altro foglietto embrio- 
nale, distingue i seguenti 4 tipi: endoblastico, mesvblastico, ecto- 
blastico e cordoblastico (chiamato successivamente onomastico). 
i quali corrisponderebbero rispettivamente ai brcvilinci (aste- 
nico e stenico) e ai longilinei (astenico e stenico) del Pende 
(fig. 4). 

Può qui essere ricordato J. A. Baumann, anatomico di Gi- 
nevra. che ha approfondito (1955) lo studio delle cosiddette 
e. parziali. 

Per molti altri studiosi francesi che si sono occupati di e. 
si rimanda al « Trailo de mcdecine bioiypologiquc », di N. Pende 
e M. Martiny. 

4. Scuole costituzionalistiche russe. - Dopo il Virenius, che 
aveva distinto (1904) 4 tipi fondamentali ( epiteliale , connettieale, 
muscolare e nervoso), gli studiosi russi proposero classificazioni 
delle quali alcune seguono i principi delle scuole tedesche e 
particolarmente del Kretschmer. V. Bounak. antropologo di 
Leningrado, classificò (1923) i tipi come segue: stenoplastico, 
euriplastico, mesoplastico e subplastico. 

W. P. Krylov, anatomopatologo di Charcov, in base all’esame 


esterno del cadavere, distinse (1926) 3 tipi: gracile, fibromatoso, 
lipoma toso. 

T. S. Galant. con riferimento al sesso femminile, propose 
(1925; 1927) i seguenti 3 gruppi fondamentali di e. (che suc- 
cessivamente ammise anche per il sesso maschile): gruppo ste- 
nosomo (comprendente i tipi astenico e stenoplastico), gruppo 
mesosomo (comprendente i tipi picnico e mesoplastico) e gruppo 
megabumto (comprendente i tipi atletico, subatlctico e euri- 
plastico). 

S. Saltikof, allievo del Krylov, distinse 4 e. principali: gra- 
cile. ftbromatosa, astenica, picnica (ciascuna delle quali può 
avere un’impronta linfatica o adiposa) e tipi misti. Altri con- 
tributi di studiosi russi sono quelli di NicolacfT e IgnatofiT (an- 
tropologo, di M. S. Maslow, Stcfko, W. Hackcl, W. F. Ma- 
karow e M. J. Breitmann. Schcwkuncnko, ctc. 

5. Scuole costituzionalistiche nordamericane. - Dopo che 
J. Bryanl aveva distinto (1913) 2 tipi morfologici fondamentali, 
che chiamò rispettivamente carnivoro ed erbivoro, per sotto- 
lineare l'importanza del fattore alimentare, e a W. Mills che si 
deve (1917) una classificazione basata sulle relazioni tra la mor- 
fologia degli organi addominali (studiata radiologicamente) e 
la morfologia generale corporea. Il Mills ammise l'esistenza di 
4 tipi fondamentali ( astenico , i postonico, stenico, iperstenico) i 
quali, attraverso sottotipi intermedi, mostrano un graduale 
passaggio di forme. R. B. Bcan considerò (1923) 2 tipi princi- 
pali: V iperon f amorfo e il ntesoontontorfo che, successivamente, 
riferendosi aH'interprctazione filetica delle loro differenze chiamò 
ipcrfìlomorfo e mcsofdomorfo. Anche Ch. R. Stockard distinse 
(1923) due tipi principali antitetici che chiamò tipo lineare e 
tipo laterale e ai quali attribuì significato biologico generale in 
quanto espressioni della prevalenza di uno dei due processi 
auxologici (differenziazione di forme e aumento di massa). 

Nel 1940 W. H. Shcldon, con la collaborazione di S. S. Ste- 
vens e di W. B. Tucker, pubblicò un libro dal titolo «The 
Varicties of Human physique. An Introduction to Constùu- 
tional Psychology ». Questo libro, nell'intento di cercare la 
corrispondenza tra varietà di e. fisica e varietà di temperamento, 
presenta una dtSÙflcaztalM dei tipi somatici (somatotipi) e il 
metodo per conseguirla (somatotipizzazione). metodo che an- 
cora oggi gode il favore degli studiosi di lingua inglese. Secondo 
lo Shcldon, poiché ogni corpo risulta dall'Insieme di tessuti e 
organi derivanti rispettivamente da uno dei tre foglietti embrio- 
nali (ectoderma, mesoderma ed entoderma), il riconoscere nel 
soma individuale le proporzioni e quindi, conseguentemente, 
l'eventuale prevalenza di una delle tre suddette componenti 
( cctonwrftsmo , mesomorfismo, endomorfismo ). consente di perve- 
nire alla classificazione dei tipi. La grandezza e lo sviluppo dei 
tessuti ed organi derivati da ciascuna componente vengono 
graduati, convenzionalmente, con i numeri da I a 7; consegue 
da ciò che le combinazioni e permutazioni teoriche possibili 
assommano a 343. In base all'esame di 4000 soggetti, in gran 
parte studenti delle università di Chicago e di Harward. delle 
343 possibilità teoriche sono stati identificati, nella realtà, sol- 
tanto 76 somatotipi, tra i quali uno estremo in endomorfa 



Fig. 4. I tipi di Martiny: A) endoblastico; B) mesoblastico; 
C) cordoblastico; D) ectoblastico. ( Da Martiny, ridisegnala ). 
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SCHEMA RIASSUNTIVO DEI TIPI SOMATICI FONDAMENTALI RICONOSCIUTI DA ALCUNI TRA I PIÙ NOTI 

STUDIOSI DELLE VARIE SCUOLE (1) 


Ippocratc 

habitus phtislcus 



habitus 

apoplecticus 

Costituzionalisti 




italiani : 

A. De Giovanni 

1 combinazione 

Il combinazione 


111 combinazio- 


morfologica 

morfologica 


nc morfologica 

G, Viola 

longitipo mi- 

normolipo nor- 


brachi tipo mega- 


crosplancnico 

mosplancnico 


losplancnico 

P. Castellino 

ipcrcvoluto-sim- 


ipoevoluto- 



paticotonico 


vagotonico 


F. Frassotto 

macroplastico 


curiplastico 


N. Pende 

longilineo- 


brcvilineo- 



catabolico; 


analcolico ; 



lonico-slenko e 


tonico-stenico 

e 


atonico-astc- 


atonico-aste- 



nico 


nico 


L. Castaldi 

stenolipo 


plalitipo 


M. Barbèra 

longitipo con 

tipo armonico: 


brachitipo con 


antagonismo 

macrosomico 


antagonismo 


(1 combinazio- 

(Il combinazio- 


(III combina- 


ne): varietà cc- 

nc) c 


zionc): varietà 


cedente (A) c 

microsomico 


eccedente (B) e 


varietà defi- 

(IV combinazio- 


varietà defi- 


dente (D) 

ne) 


dente (C) 

Costituzionalisti 




tedeschi: 

F. W. Benecke 

costituzione 



costituzione 


scrofolosa- 



carinomatosa- 


tisica 



apoplettica 

I. Tandlcr 

tipo ipotonico 


tipo ipertonico 


(Austria) 





T. Brugsch 

tipo con torace 

tipo con torace 


tipo con torace 


stretto 

medio 


largo 

J. Bauer 

habitus astenico 



habitus artritico 

(Austria) 





E. Kretschmer 

tipo leproso mico 
(astenico) 

tipo atletico 


tipo picnico 

L. Mathes 

forma del futuro 


forma giovanile 


( Zukunftsform ) 


( Jung end form) 


W. Jaemch 

tipo B 


tipo T 



(basedovoide) 


(tetanoide) 


F. Wcinden- 

tipo leptosomo 


tipo curisomo 


reich 




H. Rautmann 

ipostenia:) o 

mcsostcnico o 

iperstenico o 



leptosomo 

mesosomo 

picnosomo 


K. Conrad 

tipo leptomorfo: 

tipo normomor- 


tipo picnomor- 


ipoplastico 

fo: ipoplastico 


fo: ipoplastico 


e iper plastico 

e iperplastico 


c iperplastico 

W. S. Schlegel 

tipoandromorfo tipo astenico 

tipo atletico 


tipo ginecomorfo 

Costituzionalisti 




francesi: 





J.-N. Halle 

tipo cerebrale tipo respiratorio tipo muscolare 


tipo addominale 

F. Thomas De 

tipo cefalico tipo toracico 



tipo addominale 

Troisvèvre 




1251 1252 


Digitized by Google 



COSTITUZIONE 


L. Rostan tipo neurocerc- 

bralc 

tipo circolatorio- 
respiratorio 

tipo muscolare 

tipo digestivo 

C. Sigaud tipo cerebrale 

tipo respiratorio 

tipo muscolare 

tipo digestivo 

L. Manouvrier macrosoelc 

mesatiscclc 


brachiscelc 

L. MacAuliffc tipo piatto 

ipereattività 

tipo bozzuto tipo franco 

reattività media 

tipo cubico 

iporeattività 

tipo tondo 

A. Thooris tipo cerebrale 

tipo respiratorio 

tipo muscolare 

tipo digestivo 

E. Schrcider tipo verticale 



tipo orizzontale 

M. Martiny cctoblastico 

cordoblastico 

mesoblastico 

endoblastico 

Costituzionalist i 
russi : 

Vircnius tipo ncuralc 

tipo epiteliale 

tipo muscolare 

tipo conneltivale 

V. K. Bounak tipo stenoplasti- 
co 

tipo subplastico 

tipo mesoplasti- 
co 

tipo curiplastico 

W. P. Krylov tipo gracile 


tipo fibromatoso 

tipo lipomatoso 

J. S. Galani gruppo stcnoso- 

mo: tipo asteni- 
co e tipo steno- 
plastico 


gruppo mesoso* 
mo: tipo meso- 
plastico e tipo 
picnico 

gruppo mcgalo- 
somo: tipo atle- 
tico, tipo sub- 
atletico, tipo 
euriplastico 

Screbrovskaia tipo dolicomorfo 



tipo brachimorfo 

S. Saltikov c. gracile 

C. astenica 

c. fìbromatosa 

c. picnica 

M. W. Tschcr- tipo astenico 

norutzky 


tipo ipcrstcnico 

Costituzionalisti 
nordamericani : 

J. Bryant tipo carnivoro 


tipo erbivoro 


W. Mills tipo astenico 

tipo ipostenico 

tipo stenico 

tipo ipcrstcnico 

C. B. Daven- biotipo sottile 
port 

biotipo medio 


biotipo corpu- 
lento 

R. B. Bcan ipcrontomorfo o 

iperfìlomorfo 

mesoontomorfoo 

mesofilomorfo 


C. H. Stockard tipo lineare 


tipo laterale 


W. H. Sheldon somatotipo 
cctomorfo 

somatotipo 

equilibrato 

somatotipo 

mesomorfo 

somatotipo 

endomorfo 

(I) Gli AA. sono stati raggruppati per paese o per lingua e nell'ambito di ciascun gruppo è stato osservato l’ordine cronolo- 
gico. Le nomenclature che figurano in una stessa colonna non sono da considerare del tutto equivalenti come se fossero veri sino- 
nimi: l'incolonnamento ha lo scopo di indicare solo affinità più o meno parziali. 


(con formula 711). uno estremo in mesomorfia (171), uno estremo 
in ectomorfia (117) ed uno equilibrato (con formula 444); tutte 
le altre combinazioni, risultate in pratica, sono state dall’A. 
riunite in 15 gruppi c dovrebbero essere considerate come forme 
miste o intermedie. 

Il metodo di Sheldon non è sfuggito a critiche sostanziali ed 
anche dal punto di vista dcll*imposta 2 ione è da ricordare che 
in Germania Hutcr (citato da J. Comas) aveva distinto (1888), 
sulla base di una diversa attività dei foglietti embrionali, un 
tipo sensitivo ( Empfindungsnaturcll ), un tipo motorio (Bewe- 
gungsnaturell) e un tipo nutritivo [ErnàhrungsnatureU ). 

6. Studi costituzionalistici in altri paesi. - Contributi in vari 
campi della costituzionalistica sono stati portati, specie nel 

1253 


periodo di fioritura delle scuole già ricordate, anche da stu- 
diosi di altri paesi. 

In Spagna, da G. Maranon sull'età critica, sessualità e ac- 
crescimento; da M. Ruiz-Funes su endocrinologia c crimina- 
lità, eie. 

In Portogallo , da A. de Caircs, che ha seguito i principi della 
Scuola italiana. 

In Romania, da G. Marinesco e dai suoi allievi sull’aspetto 
costituzionale delle miopatie, della morfologia dei capillari, etc. 

In Argentina, da A. R. Rossi sul diabete; da M. R. Castcx 
sulle applicazioni sociali della dottrina costituzionalistica. 

In Brasile , da J. Rocha-Vaz e dai suoi allievi sulla semeiologia 
degli ectipi costituzionali, sulle correlazioni somatopsichiche. eie. 
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Al termine di questi sintetici cenni storici ci sembra doveroso 
avvertire che molti altri studiosi non sono stali ricordati non 
perche le loro pubblicazioni non fossero degne di menzione, ma 
soltanto per ragioni di spazio; tuttavia, per alcuni sono siate 
riportate le classificazioni nello schema che servirà a facilitare 
la comprensione del commento critico comparativo. 

Procedimenti usati per la valutazione delle costituzioni 

In termini generali si può dire che i procedimenti usati per va- 
lutare la c. sono stati di volta in volta basati sull'osservazione 
clinica, sull'esame ccloscopico, su rilevazioni antropometriche, 
sulla rilevazione di dati funzionali, sull'esecuzione di prove 
farmacodinamiche, sull'applicazione di test psicologici c, in 
alcuni casi, sull'uso di più procedimenti insieme. 

Le osservazioni cliniche c l'esame cctoscopico furono i pro- 
cedimenti più originari c più originali c permisero di consta- 
tare che determinate manifestazioni morbose si presentavano 
più frequentemente in soggetti aventi una morfologia corporea 
più o meno simile. Oucsta constatazione portò al riconosci- 
mento di due antitetiche morfologie ciascuna delle quali si 
associava o era predisposta ad uno stesso gruppo di malattie. 

Alla subicttività insita nelle valutazioni basate sull'osser- 
vazione clinica c sull'esame cctoscopico segui l'obiettività de- 
rivante dalle rilevazioni antropometriche. Queste però non fu- 
rono applicate sistematicamente, non furono riferite, dai vari 
studiosi, alle stesse parli del corpo, non sempre furono espres- 
sione di dimensioni o proporzioni significative, non sempre la 
loro elaborazione fu statisticamente corretta, per cui. nono- 
stante la loro intrinseca obiettività, non portarono ai risultati 
che si erano attesi per rendere le valutazioni attendibili c com- 
parabili. Fece eccezione la metodologia proposta c adottata 
dal Viola; ma anche per il metodo di questo grande c geniale 
clinico c da osservare che mentre la grandezza del tronco è 
espressa da un valore cubico, quella degli arti è espressa da un 
valore lineare. 

Senza dubbio, le rilevazioni antropometriche rappresentano 
il procedimento più idoneo per valutare le variazioni tipolo- 
giche, almeno limitatamente alle dimensioni e proporzioni cor- 
poree, sempre che l'elaborazione sia corretta c i limiti delle 
categorie proposte siano scelti c basati su criteri scientifica mente 
attendibili. 

La rilevazione di dati funzionali e l'esecuzione di prove far- 
macodinamiche resero più complete c obiettive le valutazioni 
riguardanti l'orientamento endocrino e roricntamcnto neuro- 
vegetativo, ma non permisero di avviare a soluzione, razional- 
mente e universalmente, i problemi delle classificazioni tipo- 
logiche. 

L'esecuzione di test psicologici non ha portato grandi 
contributi alla questione delle correlazioni somatopsichichc le 
quali, in base alle classiche osservazioni di E. Krctschmcr, 
appaiono tuttora valide nel caso di manifestazioni psichiche 
schizoidi o maniacodepressi ve. più o meno conclamate, asso- 
ciate rispettivamente ai due tipi morfologici estremi Icptoso- 
mko c picnico. 

Osservazioni sulle premesse dottrinali 

J) Un primo gruppo, fondamentale, di considerazioni 
si riferisce all'obiettivo delle valutazioni costituzionali e 
al significato delle corrispondenti tipologie. E precisa- 
mente: le valutazioni costituzionali si propongono di 
determinare il genotipo oppure il fenotipo? 

È incontestabile che il fenotipo è l’unico oggetto della 
nostra osservazione ed è anche pienamente riconosciuto 
che esso è il composto risultato detrazione di premesse 
genetiche e delle varie condizioni ambientali, dal che 
consegue, al limite, che due fenotipi più o meno diversi 
possono essere portatori di uno stesso genotipo c, vice- 
versa, due genotipi diversi possono essere espressi da 
due fenotipi simili ma non identici; inoltre, mentre il 
genotipo non cambia durante la vita, il fenotipo si. E ciò 
senza voler tirare in ballo un terzo concetto, quello di 
criptotipo, termine con il quale K. Saller, antropologo 
di Monaco di Baviera, volle comprendere l'insieme di 
tutte le potenzialità non ancora realizzatesi. Ora, se l'obiet- 


tivo delle valutazioni costituzionali è quello di identi- 
ficare le caratteristiche di un dato individuo e di predire 
in un certo senso le sue possibilità e il suo destino biolo- 
gico, è evidentemente più importante conoscere il genotipo, 
mentre diventa scarsamente significativa la determina- 
zione del fenotipo. 

2) Un secondo gruppo di considerazioni riguarda i 
tipi fondamentali riconosciuti dalle varie classificazioni 
e le caratteristiche attribuite ai tipi stessi. L'esame dello 
schema riassuntivo consente di fare alcune osservazioni. 

a) Anzitutto, nei riguardi della terminologia, si rileva 
che essa risente dei vari criteri adottati c dei caratteri 
distintivi di cui si sono serviti i singoli studiosi. Alcuni 
termini esprimono chiaramente dimensioni o proporzioni 
corporee esterne o viscerali, altri valorizzano situazioni 
c orientamenti di tipo funzionale, sia generali sia (oculi- 
stici; altri ancora sono basati su condizioni embrionali 
c di sviluppo; alcuni A A. hanno messo in primo piano 
le predisposizioni morbose; altri, invece, hanno sotto- 
lineato la diversa intensità di spinta evolutiva; eie. 

b) Per quanto concerne il numero dei tipi fondamentali 
si osserva che essi variano da 2 a 5 c che mentre in alcune 
classificazioni è ammessa resistenza, oltre che di tipi 
estremi, anche di un tipo medio, ideale, di dimensioni 
medie c con proporzioni armoniche (come ad es„ nella 
classificazione del Viola), in altre esiste un tipo centrale, 
intermedio tra gli altri tipi. In alcune classificazioni sono 
esplicitamente ammessi tipi misti. 

c) Nei riguardi delle diverse classificazioni è da rilevare 
che non si può riconoscere una comparabilità dei tipi 
dell’una con quelli di un'altra; solo per alcune si può 
ammettere l'esistenza di affinità più o meno parziali 
tra i tipi che rispettivamente comprendono. 

« Per differenti che siano — ha scritto E. Schrcider, che ha 
compiuto molte originali ricerche sull’argomento - quasi tutti 
i sistemi (di classificazione) hanno in comune un solo c iden- 
tico difetto; essi non si fondano sullo studio preliminare delle 
variazioni ma sul riconoscimento essenzialmente intuitivo delle 
categorie, metodo questo che ricorda l'atteggiamento dell'artista 
piuttosto che quello dello sperimentatore ». 

3) Un terzo gruppo di considerazioni si riferisce all'ac- 
coglienza fatta alle singole classificazioni c alle possibilità 
della loro applica/ione pratica. Si può dire che nessuna 
delle varie classificazioni è stata esente da critiche più 
o meno numerose c per tutte l’applicazione pratica, quasi 
sempre limitata al paese di origine, ha mostrato scarsa 
aderenza alla realtà biologica, soprattutto perché la grande 
variabilità dei tipi individuali non può essere catalogata 
in poche categorie e perché la presunta associazione tra 
determinati aspetti morfologici, funzionali e psichici si 
riscontra, nella pratica, solo come una tendenza tanto 
più debole c ipotetica quanto maggiore é il numero degli 
aspetti considerati. Peraltro, l'impossibilità di catalogare 
esattamente tutti i soggetti in esame ò stata ben notata, 
e anche precocemente, dagli stessi costituzionalisti, alcuni 
dei quali riconobbero l'esistenza di tipi misti, altri intro- 
dussero il concetto di c. parziale per indicare appunto 
che le caratteristiche di una o più parti del corpo deviano 
da quelle ritenute proprie di uno dei tipi fondamentali. 

lo stesso da molti anni (I960) ho sostenuto l'utilità 
di procedere ad una revisione di alcuni concetti infor- 
matori della tipologia costituzionale, ancora basala in 
gran parte sulla morfologia descrittiva che, se può con- 
venire alle esigenze dell'intuizione clinica, non permette 
di obicttivare le gradazioni dei fenomeni. 

Del resto, molle delle considerazioni esposte preceden- 
temente in questo paragrafo sono riassunte in alcune 
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fra%i scritte dal Dobzhansky (1962) in merito ai «soma- 
totipi e tipi corporei ». che mi sembra valga la pena di 
riportare. 

« Nel 1775 Kant scriveva: la tassonomia accademica 
divide in classi: non fa che ordinare secondo simigliando; 
mentre la tassonomia naturale ordina secondo le paren- 
tele determinate dalla generazione. La prima fornisce 
un sistema scolastico da mandarsi a memoria, l’altra 
un sistema naturale da comprendere; Luna si propone 
soltanto di inquadrare le creature sotto una serie di eti- 
chette, ma l’altra cerca di inquadrarle in un sistema di 
leggi (citato secondo Count, 1950). I tentativi di distin- 
guere gli uomini di tipo « apoplettico » (bassi e grassi) 
e « tisico » (alti ed esili) risalgono ad Ippocrate di Coo 
(460-375 a. C.); tuttavia non ne è emersa né una tasso- 
nomia «naturale», ne una «accademica»; ne una serie 
soddisfacente di etichette, né una comprensione della 
variazione umana ». 

« La tassonomia proposta parecchie decadi or sono 
dallo psichiatra Krctschmer (una delle più recenti edi- 
zioni e del 1951) è ancora in voga, specialmente in Europa. 
Kretschmer, i suoi predecessori ed i suoi seguaci distin- 
guono tre « tipi di c. » cioè il picnomorfo (basso, grasso, 
arrotondato), l'atletico (muscoloso, angolare, di spalle 
larghe), il leptomorfo o astenico (alto, snello, stretto di 
petto). Ogni tipo di c. è associato ad un certo tipo di 
personalità e ad una tendenza a certe forme di disturbi 
psichici. Il sistema di Krctschmer è soggetto alle defi- 
cienze fatali di tutti gli schemi tipologici della biologia, 
in cui tipi estremi o « puri » sono stabiliti ad arbitrio. 
Tali estremi si presentano assai raramente fra la gente 
del mondo reale; la generalità degli uomini gode del 
dubbio onore di esser considerata intermedia, mista c 
anche discorde (displasica). L'idea implicita nella maggior 
parte degli schemi tipologici, che i « tipi puri » fossero 
una volta gli unici esistenti c gli intermedi ne siano discesi 
per incrocio, non ha base: è come supporre che tutte le 
abitazioni umane siano venute fuori da una mescolanza 
fra l'Empire State Building e l'igloo eschimese ». 

Ma le osservazioni di un cosi noto biologo, pur valide 
a promuovere la più attenta meditaz.ione, non devono 
essere fonte di scetticismo per l'ulteriore studio dei pro- 
blemi della c. 

Lo stesso A., infatti, cosi conclude il suo pensiero: 
« Eppure, nel complesso, sembra ancora che sotto le 
variazioni che si osservano nel fisico e nel temperamento 
umano, esistano costanti biologiche importanti: il compito 
urgente è di trovare metodi che permettano di scoprirle 
e misurarle ». 

Nell’ultimo quarantennio, ad opera di diversi AA. 
sono state compiute ricerche che hanno affrontato lo 
studio della morfologia corporea applicando l'analisi fat- 
toriale nell’intento di isolare i fattori che determinano 
le morfologie individuali. Sono da ricordare i lavori di 
J. I. Cohen (1938), C. H. Macloy (1940), W. H. Hammond 
(1942), C. Buri (1944), W. L. L. Rces e li. J. Eysenck 
(1945). L. L. Thurstonc (1946), W. W. Howclls (1951; 
1952), E. Schreider (1951), J. P. Guilford (1957). 

Cosi, ad cs., W. W. Howclls (1952). antropologo del- 
l’Università di Wisconsin, nell'intento di accertare la fon- 
datezza delle premesse che Sheldon pose a base del suo 
metodo (nel quale si ammette l'indipendenza di tre com- 
ponenti: endomorfia, mesomorfia ed ectomorfia), isolò, 
con l’uso dell’analisi fattoriale applicata alle dimensioni 
corporee di tre gruppi di individui aventi le caratteristiche 
dei tre tipi estremi, tre diversi fattori. Il I fattore, più 
generale, appare in relazione con il diverso grado di 
« imbottitura» (padding) che si riscontra tra le ossa e la 
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pelle (cioè con la quantità dei tessuti molli), grado di 
imbottitura che varia da un minimo ad un massimo; 
ne consegue che i due tipi ectomorfo ed endomorfo dello 
Sheldon non sono rcsprcssionc della prevalenza rispet- 
tiva di due diverse componenti ma le varianti estreme 
di una stessa condizione che si estrinseca in direzione 
bipolare. Il II fattore sembra collegato con un’antitetica 
prevalenza della pesantezza (htaviness) degli arti superiori 
o degli arti inferiori. Il 111 fattore sembra collegato con 
un'antitetico maggiore sviluppo {devebpment ) del tronco 
o degli arti. Howclls pertanto sostenne che la morfologia 
individuale può essere graficamente rappresentata da una 
sfera nella quale ai tre assi principali, ortogonalmente 
orientati c che rappresentano i tre fattori (ciascuno con 
direzione bipolare), altri possono aggiungersene corri- 
spondentemente a nuovi eventuali fattori. 

B. Skerlj, direttore dell'Istituto di antropologia del- 
l’Università di Lubiana, in un lavoro pubblicato nel 
1959, in base a sue ricerche morfologiche sulla c„ ha illu- 
strato alcuni concetti che rispecchiano i moderni indi- 
rizzi secondo i quali può essere ulteriormente appro- 
fondito lo studio dell'argomento. L'A. ha ricordato anzi- 
tutto che, non potendo accettarsi il concetto statico di 
tipo, B. Skerlj, J. Brozek ed E. E. Hunt jr„ su proposta 
di quest’ultimo, introdussero (1953) il concetto di «vet- 
tore», che appare più dinamico; il vettore può essere 
concepito come un asse lungo il quale possono essere 
indicate sia le graduali varianti della morfologia indivi- 
duale sia le modificazioni cui va incontro uno stesso 
individuo; ai due estremi del vettore si trovano i due poli 
( — e \ ) che raffigurano le estreme antitetiche espressioni 
del tipo per quell'insieme di caratteri al quale il vettore 
si riferisce. Si possono anche concepire semivettori per 
indicare caratteri le cui intensità non presentano uii 
andamento bipolare ma si distribuiscono solo in una 
metà della curva hi nomiate, come è il caso, ad cs.. della 
steatopigia. Anche lo Skerlj ha affermato l'opportunità 
di utilizzare, per la rappresentazione grafica, una sfera 
nella quale disporre, come vari diametri, i diversi '«'.uri 
continui incrociantisi al centro c formanti fra loro angoli 
variabili secondo l’intensità delle interrelazioni. L’A ha 
ammesso l’esistenza di vettori continui bipolari rappre- 
sentanti rispettivamente i progressivi gradi di antitcticità 
morfologiche: tra maschio (M) e femmina (F), per l'in- 
tensità di espressione dei caratteri del sesso, tra leptosomo 
(L) ed eurisomo (E) per il tipo di proporzioni dell’impal- 
catura scheletrica; tra iperplastico (H) e ipoplastico (h) 
per lo sviluppo quantitativo complessivo dei tessuti molli; 
tra prevalenza superiore (S) e prevalenza inferiore (I) per 
la topografica distribuzione dei tessuti molli stessi. Un 
quinto vettore continuo è stato proposto dall’ A. per 
l’antitetica prevalenza dimensionale del tronco (Tr) o 
delle estremità (Ex), 

Ma. nonostante le speranze riposte nell’analisi fatto- 
riale (la cui applicazione, se opportunamente sviluppata 
e condotta con uniformità di criteri, avrebbe, forse, 
potuto rendere più maneggevole la complessità dei pro- 
blemi della c. e permettere di descriverne i vari aspetti 
in maniera meglio comprensibile), i dati da essa forniti, 
in quanto riferentisi a gruppi diversi per sesso ed età nei 
quali non sono state considerate le stesse dimensioni, 
non risultano correttamente comparabili c quindi non 
consentono di fare una sintesi conclusiva. 

Un altro indirizzo di studio che si è andato sviluppando 
(J. Brozek c A. Henschcl. 1961; J. Brozek, 1963-1965), 
sebbene in misura tuttora insufficiente per consentirne 
una completa conoscenza, è quello rivolto all’esame della 
« composi/ione corporea o somatolisi, consistente nel- 
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l'analisi del corpo umano nel suo insieme in funzione 
degli clementi che lo compongono ». Per raggiungere 
tale obiettivo sono stati seguiti vari metodi c precisamente: 
quello antropometrico, usato per primo dall'antropologo 
cecoslovacco J. Maticgka, che propose (1921) formule 
per calcolare la quantità delle componenti scheletrica, 
muscolare c adiposa; quello idrometrico, tendente a 
valutare in buse al principio della diluizione di alcune 
sostanze (deuterio, tritio, 4a K) il contenuto idrico totale 
del corpo (TBW = total body water) dal quale poter 
calcolare la massa corporea priva di grasso e la quantità 
totale di grasso; quello dcnsitometrico, basato sul prin- 
cipio di Archimede, che porta a distinguere nel peso 
corporeo la componente dovuta al grasso e quella della 
rimanente massa senza grasso. Per tutti questi metodi 
esiste il problema, non ancora risolto, di disporre di 
formule idonee rispetto alle variazioni del sesso c dell'età. 

Considerazioni conclusive 

Come si è visto, il concetto di c. è molto complesso e deve 
comprendere i vari aspetti (morfologico, fisiologico, 
psichico, ecologico, patologico) secondo i quali sogliono 
essere considerati i caratteri che si studiano nell'organismo 
individuale. Ciò mostra, con la massima evidenza, l'enorme, 
c forse insormontabile, difficoltà di poter raggiungere 
una sintesi. 

Conviene anzitutto prendere alto di alcune premesse: 

a) l'ostinarsi a discutere se lo studio della c. debba 
essere condotto ai fini di identificare il genotipo oppure 
il fenotipo — considerandoli tra loro in contrapposizione 
— è. a mio avviso, vano perché il genotipo (la cui diagnosi 
darebbe informazioni più valide) non può essere studiato 
in pratica se non attraverso il fenotipo che nc è il portatore 
c che, in un certo senso, in parte, lo maschera (concetto 
di criptotipo dei Sallcr); 

b) a differenza del genotipo, d'altra parte, il fenotipo 
varia durante il ciclo vitale individuale, in diverso grado 
e a seconda della sua reazione all'ambiente; 

c) è riconosciuta la notevole difficoltà di studiare gene- 
ticamente i cosiddetti caratteri poligenici, quali si ammette 
siano quelli usati comunemente nelle classificazioni dei 
tipi morfologici; 

d) data l'esistenza del polimorfismo, constatata anche 
nella specie umana, c a causa del meccanismo della segre- 
gazione mendetiana, i tipi individuali sono teoricamente 
infiniti; tra questi (anche solo limitatamente alle propor- 
zioni generali corporee), secondo le leggi della probabilità, 
sono rarissimi, com e noto, i tipi portatori di determinate 
associazioni di geni che esprimono combinazioni rispetti- 
vamente antitetiche c si dispongono perciò ai poli della 
distribuzione, mentre tutto il resto della popolazione 
(cioè la quasi totalità) è portatore di combinazioni ge- 
niche miste che si esprimono con manifestazioni feno- 
tipiche intermedie; tali manifestazioni formano un «conti- 
nuum » con andamento più o meno gaussiano, che a 
guisa di ponte collega i tipi estremi; 

e) anche lo studio delle correlazioni, sia tra caratteri 
fisiologici sia tra questi e quelli morfologici, ha messo 
in evidenza che in gran parte di esse, i valori del coeffi- 
ciente di correlazione non differiscono significativamente 
da zero. 

Da quanto sopra consegue chiaramente che l'originario 
concetto di tipo costituzionale, inteso come tipo globale 
fondamentale, oggi non è più sostenibile. A questo pro- 
posito lo Schreider scrive (1973) che il concetto classico 
di « tipo » suppone l'integrazione abbastanza stretta di 
una pluralità, se non della totalità dei caratteri, per cui 
« alla luce delle conoscenze attuali, c poco probabile che 


si possano definire tipi globali che allo stesso tempo 
siano morfologici, fisiologici c psichici, se si intendono 
per tipi gli insiemi integrati di caratteri che si combi- 
nano nei singoli individui ». 

In fondo, si ritorna al vecchio concetto di Broca (1884), 
che, a seguito dei suoi profondi studi craniologici, scrisse: 
« il cranio assolutamente tipico — tutti lo sanno — esiste 
solo allo stato virtuale ». 

È perciò con soddisfazione che vediamo accettate le 
nostre vedute anche da parte di un noto costituzionalista, 
autore egli stesso di un sistema di classificazione tipologica, 
M. Martiny, il quale, a differenza di altri, ha il merito 
di aver riconosciuto, in una sua comunicazione alla 
Società di antropologia di Parigi (1973), che «in ogni 
modo, nel 1973. la validità dei biolipi di base resta criti- 
cabile. Non soltanto la loro interpretazione è difficile, 
ma ancora, se essi esistono, la mixotipia è tale che i gruppi 
entoblastici, mesoblastici, cordoblastici, ectoblasti sono 
di qualificazione molto approssimativa. Essi rispondono 
tuttavia a predominanze di forme molto evidenti all'an- 
troposcopia... Si constata, si constaterà spesso che le 
nozioni di longilineo, di brcvilinco. hanno perduto i loro 
significati assoluti per contentarsi di un aspetto più sfumato, 
cioè relativo ». 

Si dovrà allora concludere, con scetticismo, per l'inu- 
tilità dello studio della c.? 

Mi richiamo alla citata conclusione del Dobzhansky 
che riconosce urgente il compito di trovare metodi nuovi. 

Lo studio della variabilità intraindividuale, considerata 
distintamente per i caratteri morfologici, fisiologici e 
psichici e, successivamente, lo studio delle correlazioni 
tra le ampiezze di variabilità di vari caratteri, potrebbero 
forse essere vie da intraprendere per identificare le ten- 
denze riscontrabili negli individui e nei gruppi. Negli 
individui, in quanto è presumibile che genotipi simili, 
anche se fenotipicamente diversi, reagiscano in modo 
simile ad uno stesso ambiente; nei gruppi, in quanto il 
polimorfismo varierà in essi di grado c di tipo. 

Il cammino è lungo e difficile. Ricordando la metafora 
di Th. H. Huxley (1863) sul paragone tra il progresso 
mentale dell'uomo c la metamorfosi del bruco in farfalla, 
si può forse pensare che il dottrinale dell'antropologia 
differenziale stia per lacerare — come fa il bruco per 
diventare farfalla — i suoi vecchi paludamenti per rive- 
stirne di nuovi. 

Per le relazioni tra c. e malattie, v. diatesi e voci rela- 
tive alle malattie costituzionali. 
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VENERANDO CORRENTI 

COSTOLA: v. torace. 

COSTOLA CERVICALE 

F. còte cervicale. - 1. cervical rib. - t. Halsrìppe. - s. costilla 

cervical. 


Costola soprannumeraria sviluppata dalla VII vertebra 
cervicale nella regione sopraclavcarc; presente, per lo più 
bilateralmente, ncll'l % ca. della popolazione, è più fre- 
quente nella donna e assume varia morfologia, attra- 
verso gradi intermedi tra il tipo molto sviluppato con 
processo distale ipertrofico (formante una vera articola- 
zione con la I costa toracica o lo sterno) cd il tipo ridotto 
ad un semplice fascio fibroso, teso dal processo trasverso 
al tubercolo degli scaleni. La costola cervicale è l’espres- 
sione più evidente di una malformazione dei piani rctro- 
clavcari, che, aggravandosi col passare degli anni o per 
attività che elevano o retrospingono la spalla, può giun- 
gere a stirare le ultime due radici del plesso brachiale c/o 
a comprimere l'arteria succlavia, con punto critico a li- 
vello del muscolo scaleno anteriore. Quivi la stenosi della 
succlavia può dar luogo a flusso turbolento, fenomeno 
apprezzabile con l'ascoltazione locale. Esso provoca una 
dilatazione fusiforme segmentarla a valle cd in continuità 
col restringimento. Ad ogni sistole il sangue, eieitato ad 
alta velocità dal tratto stenotico. forma, nel lume vasale 
a valle, vortici e flussi laminari, sicché possono formarsi 
coaguli, che a lungo andare esitano in trombosi locale 
od in embolie a valle. La parete dcll'ancria può ispes- 
sirsi, o degenerare c rendersi così fragile da rompersi 
nelle manovre chirurgiche. Quando vi è sintomatologia 
neurologica le radici Cvii e Di (oppure il tronco inferiore 
del plesso brachiale) risultano stirate in alto cd angolate 
e quivi appiattite c pallide oppure edematose evi ipcremichc. 

Sintomatologia 

Data la complessità e la variabilità della malformazione 
(cfr. la trattazione complementare nella voce scaleno an- 
teriore, sindrome dello) c la sua cvolutività nel tempo, 
la clinica è molto variabile; nella maggioranza dei casi vi è 
sintomatologia vascolare oppure sintomatologia neurolo- 
gica; infatti, quando la c. c, è incompleta, la banda fibrosa 
distale patogenetica (che talvolta sostituisce completamente 
la costa), stira e angola i nervi; mentre, quando la costola 
soprannumeraria è ben sviluppala o ipertrofica, può sof- 
frire soltanto l'arteria succlavia, perché le radici nervose 


1262 


Digitized by Google 



COSTOLA CERVICALE 



emergono un segmento più in alto. Il sintomo, che non 
manca quasi mai, c il dolore proiettato incompletamente 
nei territori Cvii e/o Di, ma a volte irradiato alla spalla, 
eccezionalmente al capo (cefalea), quasi sempre aggra- 
vato dai movimenti (soprattutto l'elevazione) dell'arto 
superiore. 

1. Sintomatologia neurologica. - Consiste in non costante 
deficit segmentano della sensibilità, soprattutto tattile e 
dolorifica nella parte distale dei dcrmatomcri Cvit c/o Di 
c soprattutto nell'Ipotrofia (con ipostenia) dei piccoli mu- 



Fig. 2. Prova vascolare. A) Localizzazione delle arterie suc- 
clavia c radiale. B) La pulsazione delle arterie risulta impedita 
nell'Ispirazione dalla elevazione del torace c dalla rotazione 
della testa dal lato interessato, in questo caso il sinistro. (Da 
Alban, modificata). 


scoli della mano, c quindi in impaccio nei movimenti delle 
dita. Caratteristica di grande valore diagnostico, quando 
c'è. c la riduzione volumetrica della metà infero-esterna 
dell’eminenza tcnarc. Ipotrofìa ed ipostenia possono a volte 
estendersi anche ai flessori delle dita c/o al flessore ulnare 
del carpo oppure ai rispettivi estensori, raramente ai 
muscoli della faccia flessoria del braccio e/o al deltoide. 

A parte il dolore e le sue ripercussioni psicologiche, la 
sintomatologia neurologica è sempre discreta. A volte 
aprono la scena c rimangono isolate, od associate al solo 
dolore intermittente, parestesie ulnari della mano c del- 
l'avambraccio per lo piu aggravate dai movimenti (soprat- 
tutto l’elevazione della mano oltre il capo), oppure a 
tipo di acroparestesia notturna. Questo fatto c l'estensione 
al territorio del mediano comportano la diagnosi dif- 
ferenziale con la sindrome del canale carpale (v. canali- 
co lari sindromi). 

2. Sintomatologia locale. - Quando la patologia è deter- 
minata da una costa ben sviluppata ed ancor più quando 
vi è un processo articolare, si vede e si palpa una tumefa- 
zione ossea sopraclavicolarc. Se l’arteria succlavia è dila- 
tata si può ascoltarne il soffio sistolico massimamente 
all'uscita dallo spazio interscalenico ed a volte vederne e 
palparne la tumefazione pulsante, che simula un aneu- 
risma. Infine la palpazione del tendine dello scaleno 
anteriore può determinare un dolore elettivo. 

3. Sintomatologia vascolare e neurovegetativa. - Assai 
importante per escludere l'ernia discalc, consiste nel quadro 
d'insufficienza vascolare dell'arto, che va da modesti 
disturbi (più frequenti) via via fino alla eccezionale gan- 
grcna di qualche dito, attraverso quadri che passano per 
il Raynaud, ma monolaterale, e per le ostruzioni em- 
boliche a sintomatologia discreta delle arterie dell'arto 
superiore ricco di circoli collaterali. L'elenco dei sin- 
tomi comprende l'iperidrosi palmare, l’ipotermia della 
mano, la riduzione del polso, della pressione arteriosa 
e dell'indice oscillomctrico tutti nel solo arto colpito 
c aggravantisi nell’elevazione del braccio (mano sul 
capo), l'aumento o la comparsa di pallore nella mano 
elevata c nel rossore con o senza componente cianotica 
della mano declive. Quando l’arteria succlavia c trombosata 
ed il circolo collaterale è discreto si ha claudicatio inter- 
mittens soprattutto della mano; rare le ulcere pcriungucali 
o dei polpastrelli. 

Diagnosi 

Winsor c Brow (1966) danno la metodica per la diagnosi 
differenziale tra le sindromi: a) costoclavicolare; h) dello 
scaleno; c) da pettorale minore; d) di Wright; rimangono 
tuttavia casi pscudopositivi c casi pseudonegativi, sicché 
per decidere la terapia chirurgica, quando esista sintomato- 
logia vascolare, si deve effettuare lo studio angiografico. 
L'arteriografia della succlavia può dimostrare la dilata- 
zione cpistcnotica dell'arteria all'uscita dallo spazio inter- 
scalenico, o la sua eventuale trombosi o quella (anche 
insospcttala !) di rami a valle. Ma soprattutto l'artcrio- 
grafia con la dimostrazione della stenosi funzionale della 
succlavia (cioè nella sola abduzione del braccio ) consente 
la diagnosi esatta e certa di sede della stenosi c quindi 
la diagnosi differenziale di certezza con la sindrome da 
pettorale minore e con quella di Wright. Con la stessa 
metodica la fìcbografìa della vena succlavia consente la 
diagnostica differenziale con la compressione costocla- 
vicolare: essendo la vena succlavia anteriore agli scaleni, 
può essere compressa soltanto quando diventa patoge- 
nctica anche la clavicola (che può col tempo provocarne 
l’ostruzione). 
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Terapia 

Se la sintomatologia è costituita dal solo dolore e/o da 
parestesie, il 75% dei pazienti guarisce col riposo. Ma se 
compaiono ipotrofìa progressiva della mano c/o dcH'avam- 
braccio, oppure disturbi di circolo dell'arto, è necessario 
operare, perché l'ipotrofìa non regredisce e perché nell'in- 
sufficienza circolatoria dell'ano supcriore la sola terapia 
chirurgica consente di prevenire le complicanze trombo- 
tiche ed emboliche. 

È merito di Adson l'aver dimostrato come la semplice 
sezione dello scaleno anteriore sia sufficiente, nella grande 
maggioranza dei casi, ad abolire ogni disturbo; solo rara- 
mente bisognerà asportare in tato, o parzialmente, la c.c. 
o un eventuale ligamento fibroso teso fra c. c. e ! costola. 
Ciò può essere fatto agevolmente per la stessa via seguita 
per la scalcnotomia (v. scalano anteriore, sindrome dello). 

L'intervento comprende schematicamente i seguenti 
tempi: incisione, lievemente obliqua, un dito trasverso al 
disopra della clavicola, parallelamente ad essa, e sezione 
del capo clavicolare dello sternocleidomastoideo. Retra- 
zione aU’esterno o sezione del l'omoio ideo, scoprimento 
della scaleno anteriore, isolamento del frenico c retra- 
zione mediale di esso. Sezione dello scaleno subito al 
disopra della sua inserzione alla I costola. 

Qualora, a causa di una c. c. assai sviluppata o di un 
ligamento fibroso di unione fra c. c. c I costola, non si 
ottenga sufficiente decompressione del plesso o della 
succlavia, le sopraddette strutture possono essere demolite 
con pinza ossivora. In casi di gravi disturbi vascolari del 
braccio può essere opportuno associare anche l'asporta- 
zione dello stellato e del II ganglio dorsale. Non sono 
necessarie particolari cure postoperatorie. 

V. anche: neurovascolarj sindromi; scaleno ante- 
riore, SINDROME DELLO. 
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FABIO COLUMELLA 

COSTO VERTEBRA LE ARTICOLAZIONE: v. colonna 

VERTEBRALE. 

COTARD, SINDROME DI 

Questa sindrome è stata descritta inizialmente da Colard 
nel 1880 come una forma particolarmente grave del 
delirio ipocondriaco nella melanconia ansiosa e successi- 
vamente dallo stesso A. denominata «delirio di nega- 
zione» (1882) e « delirio d'enormità » (1888). Negli anni 
immediatamente successivi, prima Séglas e poi Regis 
ritornarono su alcuni aspetti psicopatologici c clinici di 
questa sindrome con lavori che consacrarono definitiva- 
mente la significazione psicopatologica e l’importanza 
euristica dell'individuazione di una tale tipologia morbosa 
nell’ambito delle forme distimiche. La sindrome di Cotard 
viene comunemente intesa come espressione di rilevante 
gravità clinica della psicosi depressiva. La sua incidenza 
rispetto alle altre modalità di configurarsi della sinto- 
matologia delirante nelle forme depressive è piuttosto 
bassa; essa o rappresenta un'evoluzione peggiorativa della 
psicosi depressiva che può in seguito evidenziare o acce- 
lerare processi cerebrali organici subliminari, specie 
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qualora si presenti nell'eia prescnile c senile, ovvero 
costituisce l'espressione, seppure rara, di un processo 
schizofrenico. Questa sindrome presenta le seguenti 
caratteristiche: una fase iniziale di ansietà diffusa a forte 
coloritura melancolica, imponente tendenza all'autosop- 
prcssione. idee di negazione del mondo circostante, idee 
di negazione riguardanti il proprio esistere, sia come 
individualità psichica che, soprattutto, come esserci 
somatico. L'impostazione radicalmente e fatalmente ni- 
chilistica del soggetto può giungere finanche alla certezza 
dell'impossibilità della propria morte; qui il rifiuto del 
cibo risponde coerentemente alla « logica » nienlifìcante 
del malato. Pur essendo possibile da) punto di vista clinico 
una remissione della sintomatologia, di fronte ad un 
quadro di stato che giunge a configurarsi come tipico 
delirio di negazione la prognosi deve rimanere riservata, 
specie quando insorge in età tardiva. In genere il delirio 
di negazione di Cotard non appare nelle prime fasi di 
una psicosi depressiva, ma piuttosto nelle fasi ulteriori, 
allorché nel disturbo della vita cndotimica incidono, in 
senso peggiorativo, i processi involutivi. D'altro canto 
nell'ambito di questa grave tipologia delle psicosi disti- 
miche, i processi ccrebralorganici, anche di modesta 
entità e tali da non assumere una rilevanza sintoma- 
tologica, possono agire come scatenanti nel senso di 
evidenziare un perturbamento profondo in seno all'ordi- 
namento endogeno della vita psichica, sul fondo di una 
multieatcgorialilà causale che sfugge ad un ulteriore e 
più preciso discorso analitico. Nel delirio di negazione di 
Cotard la convinzione delirante di distruzione c di sfaccio 
somatico si staglia, più spesso, sul fondo di sentimenti 
corporei angosciosamente negativi, espressi, talora, in 
maniera simbolico-concretistica nell’inesauribile sintassi 
di allucinazioni cencstopatiche, più raramente sulla base 
di trovate deliranti ulteriormente irriducibili. Questa 
condizione inamovibile di annientamento del proprio 
esistere, in particolare nel l'cnfalizzaz ione dell’esistere come 
corpo, precede, in un contesto psicosemiogenctico, l*cs|>e- 
rienza dell'inabissamento del mondo circostante, della 
sparizione dcM'orizzontc oggettuale. Questi due momenti, 
separabili solo in un discorso strutturalgcnetico. ma feno- 
menologicamente interdipendenti c speculari, si pongono, 
sul piano de W'Erlehnis, come espressione radicate cd 
ultima del dissolversi della coscienza dell'Io corporeo 
in quanto « corpo vissuto e mondanizzato », al cui fondo 
si colloca — appunto — l'unica modalità di coscienza 
ormai possibile, quella del non-esserci. Conte ultima no- 
tazione è importante sottolineare la particolare colori- 
tura autosarcastica o patibolare neH'orientamento della 
Stintnttmg , coloritura che avvicina questa sindrome alla 
depressione autosarcastica c quindi agli stati distimici 
misti secondo Kracpclin. 
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ANTONIO CASTELLANI 

COTARNINA: v. OPPIO. 

COTONE 

r. colon. - i. canon. - t. Baumwolle. - s. algodòn. 

È costituito dai peli che rivestono i semi di alcune piante 
del genere Gossypium (famiglia Malvacceli G. barbadense 
L., G. hcrbaceum L., G. hirsutum L., G. arhorcum L., ctc. 
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Le piarne del cotone sono largamente coltivale in tutte le 
regioni tropicali e subtropicali del globo. Il e. viene raccolto 
in diversi periodi dell'anno, secondo le zone di coltura, sotto* 
posto a trattamenti meccanici atti a separare i semi e. quindi, 
messo in commercio come e. greggut. Di esso si distinguono 
diverse qualità, in rapporto alla specie della pianta di origine, 
al luogo di coltivazione. ai sistemi di raccolta e di lavorazione, etc. 

Il e. greggio contiene cellulosa (87-91 %), acqua (7-12%) 
e tracce di altre sostanze (I % di sostanze minerali, 0,4% di 
grassi, 0,2-0,4% di sostanze azotate, etc.). Da esso, me- 
diante opportuni trattamenti meccanici (huttilura. carda- 
tura) che ne allontanano le ultime grossolane impurezze 
(terriccio, frammenti di semi e di foglie, eie.) e ne dispon- 
gono convenientemente le fibre, si ottiene il e. cardalo, 
che ha lo stesso contenuto di grassi del precedente e assorbe 
l'acqua con notevole difficoltà (e. idrofugo). Questo si 
usa nella tecnica microbiologica (chiusura di provette, 
matracci, eie.), in quella chirurgica (rivestimento esterno 
di fasciature), etc. Il e. trattato coi procedimenti mecca- 
nici suddetti e purificato delle sostanze grasse dà luogo al 
e. idrofilo o ovatta (v.) che ha notevoli proprietà assor- 
benti. 

La gorra è un tessuto di e. idrofilo. Se ne distinguono 
tipi diversi in rapporto alla compattezza del tessuto, ai 
caratteri dei fili che lo costituiscono (spessore, resistenza, 
eie.), alla sua altezza, lunghezza e peso (v. garze). 

Il e. idrofilo, come lak o tessuto in garza, ha un vastis- 
simo impiego in terapia come materiale di medicazione. 
Si usa sterile (medicazione asettica) o bagnato con sostanze 
medicamentose diverse (medicazione antisettica). 

Olio di colane. - Si estrae dai semi di e. fi un liquido di color 
giallo chiaro {d 0.922 0.930. a l 15 *C; numero di saponi- 
ficazione 190 198; numero di iodio 101 117; punto di solidi- 
ficazione e p. f. degli acidi grassi, rispettiva mente, I 30 35 “C 

e i 34 40 “O. solubile nei solventi dei grassi, poco solu- 

bile in alcol. Contiene, principalmente, glìecridi degli acidi pai- 
mitico, oleico, e linolcico. 

L’olio di e. trova pari «colare impiego nell'industria dei sa- 
poni, dei grassi idrogenati, etc.: viene usato anche come com- 
mestibile e per sofisticare altri oli (di oliva, di semi diversi, eie.). 
In terapia può essere impiegato all'esterno, come emolliente, 
in alcune affezioni cutanee (eczema, psoriasi, eie.) e. per cli- 
stere, come lassativo; si usa anche come eccipiente nella pre- 
parazione di linimenti. 

1 semi, privati dell'olio, vengono, tra l'altro, utilizzati per 
l'alimentazione del bestiame (panelli di e. per foraggio, farina 
di panelli di e.); in questo caso possono dar luogo a fenomeni 
tossici (anoressia, diarrea, dimagrimento, edema polmonare, 
nevriti e paralisi), per la presenza di tracce di una sostanza cri- 
stallina, il gossipolo (C u H w O|). Questa sostanza normalmente 
contenuta nei semi nella proporzione dello 0,6% e*, viene, 
in genere, allontanata da essi o inattivata in seguito all'estra- 
zione dell'olio di e. e ai procedimenti messi in atto nella prepa- 
razione della farina e dei panelli. In qualche caso, tuttavia, 
tracce di gossipolo possono residuare nell'alimento, a meno 
che questo non venga, in precedenza, sottoposto a trattamenti 
particolari (riscaldamento in autoclave, processi di ossida- 
zione, etc.). 

REO. 

COWPER, GHIANDOLA DI: v. URETRA. 

COWPER1TI : v. uretriti. 

COXALGIA 

e. coxalgie. - t. coxalgia. - t. Koxatgie. - s. coxalgia. 

Etimologicamente tale termine sta ad indicare qualsi- 
voglia sindrome dolorosa a carico delfarticolazione coxo- 
femorale. Per gli AA. francesi esso e invece sinonimo 
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della osteoartritc tubercolare dell'anca. V. anche: anca 
(I, 1692); coxite; osteocondriti e osteocondrosi. 

RED. 

COXA PLANA 

Sin.: osteocondritc dell'anca; cpifisitc femorale; malum 
coxae ; caput plenum ; discondroplasia della testa del fe- 
more. 

Descritta da Legg a Boston, nel 1902, la rara plana è 
un'affezione acquisita, di origine oscura, che colpisce i 
ragazzi fra i 5 e i 10 anni, attribuita variamente dagli AA. 
a processi infettivi, traumatici o specifici. Il processo pa- 
togeno. partendo dalla superfìcie epifisaria della cartila- 
gine di coniugazione, attacca il nucleo osseo epifisario 
frammentandolo e distruggendolo parzialmente. Di con- 
seguenza, la cartilagine, rammollita e privata parzialmente 
del suo substrato osseo, sembra cedere sotto il peso che 
subisce nella stazione eretta e si appiattisce. Clinicamente 
l'affezione si manifesta con coxalgia, zoppia e limitazione 
dei movimenti; tale sintomatologia, che non ha nulla di 
caratteristico, si attenua in pochi mesi, sia spontaneamente, 
sia. e più rapidamente, osservando il riposo, l/immaginc 
radiologica, che giustifica il termine r. p., è invece molto 
caratteristica e indispensabile per la diagnosi; essa di- 
mostra la deformazione della testa femorale, che appare 
appiattita e schiacciata, simile ad un berretto basco o al 
cappello di un fungo, mentre il nucleo epifisario appare 
frammentato e la cartilagine di coniugazione è irre- 
golare. V. anche: anca (I. 1692); osteocon oriti e OSTRO- 

CONDROSI. 

REO, 

COXARTROSI: v. artrosi (II, 1297); anca, chirurgia 
(I, 1773); articolazioni (II, 1084), 

COXA VALGA 

È una deformità determinata dall’aumento, oltre i 130°, 
dell'angolo di inclinazione del collo del femore. Si distin- 
guono: la varietà congenita, dovuta ad un arresto di svi- 
luppo, spesso associala a displasia dell'anca, e la varietà 
acquisita. Quest'ultima si riscontra come esito di diverse 
affezioni: poliomielite, paralisi spastiche, miopatie post- 
traumatiche, etc. 

V. anche: anca (I, 1692); osteocon oriti e osteocon- 

DROSl. 

RED. 

COXA VARA 

La denominazione di cava vara è stala applicata, da Hof- 
meister e da Kochcr, ad un'entità patologica costituita da 
una deviazione al di là dei limiti normali del collo femorale. 
Nei soggetti normali l'asse del collo femorale forma con 
l'asse della dialisi un angolo d'inclinazione la cui apertura 
può variare fra i 115* e ì 130*. Si dirà che esiste e. v. 
quando l'apertura di questo angolo è inferiore ai 115°. 
Talvolta nella e. v. si può anche notare una riduzione del- 
l'angolo di declinazione formato dal piano frontale con- 
diloidco e dal piano frontale cervicocefalico che, nell’in- 
dividuo normale, misura 12°. Si distinguono k varietà di 
e. v. essenziale delfinfanzia e del l'adolescenza da quella 
rachitica e dalle sintomatiche che possono aver origine 
da un trauma o da processi infiammatori acuti e cronici 
dell'anca. La e. v. si riscontra sovente in soggetti porta- 
tori di deformità di origine congenita, quali : il piede piatto, 
il labbro leporino, la scoliosi e la lussazione congenita 
dell'anca. 
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V. anche: anca (I. 1692); osteocondriti e osteocon- 

DROSI. 

RED. 

COXIELLA CENERE: v. rickfitsie. 

COXITE 

r. coxite ( tuberculeuse ). - I. coxitis. - t. Coxitis [tube rat- 
to sa). - s. coxitis. 

SOMMARIO 

Ittiologia (col. 1269). - Anatomia patologica (col. 1269). - Sin- 
tomatologia clinica (col. 1272). - Sintomatologia radiografica 
(col. 1274). • Diagnosi e diagnosi differenziale (col. 1275). • 
Prognosi (col. 1275). - Terapia (col. 1275). 


Per coxite si intende letteralmente un processo infiamma- 
torio a carico dell'articolazione coxofemorale. Questo rico- 
nosce cause svariate come agenti batterici (stafilococco, 
streptococco, gonococco, etc.), lue, miceli, ctc. Molti 
AA. però limitano il significato del termine c. usandolo 
come sinonimo di c. tubercolare ed è in questo senso che 
è stato svolto l'argomento (v. anche: tubercolosi osteo- 
ARTICOLARE). 

Per i processi infiammatori non tubercolari si rimanda 
alla voce anca. 

Filologia 

La localizzazione tubercolare al l'articolazione dell'anca 
difficilmente si osserva prima dell'età di 2 anni. Il massimo 
della frequenza si osserva nell'Infanzia, tra i 3 e i 6 anni; 
è pure frequente nella pubertà; rara invece nei vecchi. 

Fra le localizzazioni ostcoarticolari della tbc la c. occupa 
il secondo posto, seguendo immediatamente la spondililc. Non 
si osservano differenze sostanziali riguardo al sesso cd al lato 
colpito; secondo le statistiche si può avere, in ca. 1*1% dei casi, 
una localizzazione bilaterale. 

Più che l'ereditarietà giocano in questa malattia, come cause 
predisponenti, l'ambiente c le condizioni di vita. Comunque si 
ha sempre nelle diverse statistiche una percentuale del 20-25% 
con gentilizio tarato per tbc. Le malattie esantematiche sono 
sicuramente causa predisponente: dubbia è l'azione del trauma, 
che deve piuttosto essere considerato una concausa, quale agente 
localizzatore, o, più spesso, rivelatore ddl'atfezionc. l a c. 
è dovuta al bacillo di Koch. È ancora discusso se sia più fre- 
quente il tipo umano o quello bovino. Nella grande maggio- 
ranza dei casi la localizzazione primitiva c nell'apparato re- 
spiratorio: una statistica (Zanoli) basata su controlli radio- 
grafici sistematici dà positività di reperto nel 75% dei casi: 
pregresse pleuriti, lesioni apicali, complessi primari passati 
inosservati perche a decorso clinicamente silente. 

Con minor frequenza la localizzazione primitiva può in- 
teressare il tubo gastroenterico, soprattutto le ghiandole me- 
senteriche. Sempre nella statistica di Zanoli. nel 5% dei casi 
la c. c secondaria a spondilitc o sacroileitc e. più precisamente, 
c conseguenza di un ascesso psoico che. migrando dalla fossa 
iliaca nel canale femorale, passa al davanti dell'articolazione, 
invade la borsa sierosa, spesso comunicante con l'articolazione, 
c la contamina. Particolarmente degna di ricordo c la frequenza 
di numerose associazioni tubercolari ostcoarticolari nei coxitici 
(20-25%) quale indubbia espressione di un ostcotropismo del 
bacillo di Koch. almeno in questi casi. 

Anatomia patologica 

Nella grande maggioranza dei casi il focolaio c osseo; raro 
quello sinoviale. È ancora difficile precisare se sia più frequente 
il focolaio propriamente femorale o quello cotiloidco. L'embolo 
batterico, sia esso cotiloidco. dell'epifisi o del collo femorale, in- 
vade l'articolazione c la usura, favorito dall'ulcerazione compres- 
siva c dal carico. La cartilagine, sia essa di rivestimento odi co- 
niugazione. offre una certa resistenza, ma. prima o poi, finisce 
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anche essa per essere danneggiata o distrutta. Il processo speci- 
fico, di solito granulofungoso, più raramente caseoso, corrode 
progressivamente l'epifisi c il collo femorale, scava e svasa il 
colile in modo che spesso si osserva residuare un piccolo 
moncone di collo del femore che nuota in una cavità cotiloidca, 
migrata in alto per progressiva distruzione, cd eccessivamente 
ingrandita. 

Fortunatamente, non sempre il processo specifico svolge 
un'azione tanto distruttiva; specialmente nell'adulto il processo 
sovente c limitato c, di conseguenza, c ridotto il disastro arti- 
colare. In casi particolarmente favorevoli si hanno erosioni li- 
mitate ai capi articolari. La formazione di sequestri ossei non 
c frequente nell'anca; se ne osservano nel collo femorale e. 
talvolta, a tipo di infarto triangolare, ncircpifìsi. 

Una particolare complicazione dei processi di tipo granulo- 
fungoso dell'infanzia è la lussazione precoce, per fortuna di 
frequenza piuttosto rara. Si forma nei primi stadi della malattia 
c, talvolta, è rivelatrice del processo coxitico: si produce per 
un trauma o per un brusco movimento dell’arto. L'anca si fa 
dolentissima e si presenta contratta, in atteggiamento di ad- 
duzione o di flessoadduzione. Il processo granulofungoso, in- 
vasa l'articolazione e riempito il colile, provoca una reazione 
sierosa o sicrotìbrinosa della sinoviale distendendo la capsula c 
sospingendo fuori del cotilc la testa. Questo processo di lus- 
sazione è. talvolta, favorito dallo stato di degenerazione in cui 
si possono trovare i muscoli periarticolari. 

Nell'ulteriore evoluzione delle lesioni di tipo caseoso si nota 
la comparsa di ascessi freddi. In un primo tempo essi sono 
intracapsulari; a seconda della perforazione della parete capsu- 
larc la loro migrazione segue diverse vie: la più comune è 
quella anteriore con affioramento dcH'asccsso nel triangolo di 
Scarpa. La particolare conformazione della fascia aponcuro- 
tica, cribrosa, favorisce la supcrficializzazionc di questi ascessi. 
Una perforazione capsulare supcriore favorisce la migrazione 
posteriore, per lo più nella regione glutea o nella regione tro- 
cantcrica. Nella perforazione capsulare inferiore l'ascesso prende 
la via degli adduttori. Si può, infine, osservare una quarta 
modalità di migrazione degli ascessi nella fossa iliaca interna, 
dovuta sia all'usura del fondo cotiloidco, sia alla risalita 
lungo lo psoas iliaco. La possibilità di apertura di questi 
ascessi nel retto, nella vescica, nella vagina è fortunatamente 
rara. Nella casistica di Zanoli di oltre 600 casi la frequenza 
degli ascessi freddi, durante l'evoluzione della malattia, è stata 
del 46%. Questi ascessi diedero una discreta percentuale di 
fistolizzazioni: ca. in 1/3 dei casi. Con i mezzi terapeutici oggi 
a disposizione la fìstola non rappresenta più « una porla aperta 



Fig. I. A sinistra : c. guarita con anchilosi fibrosa. A destra : 
c. guarita con anchilosi ossea. 
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Fig. 2. A sinistra: pscudartrosi intracotiloidca. A destra: 
pscudarirosi extracol iloidea. 


alla morte» (Calot); e però sempre una complicazione che 
può assumere aspetto di gravità per le possibilità di inquina* 
mento dall'esterno. 

La riparazione del processo tubercolare nell'anca avviene 
con la sostituzione fibrosa del granuloma. Le modalità di gua- 
rigione sono diverse a seconda dell'evoluzione del processo 
distruttivo. 

Nei casi, rari purtroppo, in cui la lesione c rimasta circo* 
scritta all'ambito sinovialc, si può osservare una guarigione 
con restitutio ad integrum. Nei casi a processo distruttivo limi- 
tato si ha un'anchilosi fibrosa (70% dei casi) che successiva- 
mente e lentamente, per mctaplasia, si fa ossea (lìg. I). 
L’anchilosi ossea compare con maggior rapidità nei casi in 
cui si sono avute una fìstolizzazionc c un'infezione associata 
a comuni germi patogeni. 

Evenienza pure frequente (perchè, purtroppo, nell'anca il 
processo tubercolare ha spesso carattere distruttivo) è la gua- 
rigione con una certa mobilità ed insufficienza articolare. È 
questo il caso della pseudartrosi intracotiloidea (28%) di Mcnard 
(fig. 2, a sinistra ): l’esile moncone epifisario residuo gioca in 
un ampio cotile. Invece, nel caso in cui si abbia risalita, più 
o meno pronunciata, del gran trocantere per distruzione totale 
della testa e del collo femorali, si osserva il quadro patologico 
della pseintartrosi ex tracol iloidca (2%) in cui persistono 
un’ampia mobilità dell'articolazione ed una grave instabilità 
di essa (fig. 2, a destra). 

Meritano altresì di essere ricordate le lesioni secondarie con- 
seguenti al processo coxitico. 

Si ricordano, in primo luogo, le atrofie di tutto lo scheletro 
dell'arto interessato. Il rallentamento dcU'ostcogcncsi dell'arto, 
unito alla distruzione provocata dalla malattia, c la causa dei 
forti accorciamenti che si possono osservare in conseguenza 
di molte c. infantili ad evoluzione grave. 

L’accorciamento, che nella media dei casi è contenuto in 
3-5 cm, può raggiungere anche i 10-15 cm. 

Nel ginocchio non c raro osservare atrofia grave di tutta 
la trabccolatura ossea di entrambe le epifisi c, conseguente a 
disordini statici per atteggiamenti deformi assunti dall'anca, gi- 
nocchio valgo o, meno frequentemente, sublussato, con note- 
vole lassila legamentosa. che, se pur bene tollerato nell'adole- 
scenza, nell’età adulta finisce col provocare disturbi cospicui 
per fatti di artrosi deformante secondaria. Anche il piede può 
deformarsi, per modificaziogi statiche, in equinismo, complicato 
spesso da cavismo c varismo. È noto il bacino ovalure in dipen- 


denza della sofferenza della cartilagine a Y e per l'alterata statica 
dell'anca che, nella donna, può essere causa di distocia. 

Sintomatologia clinica 

L'inizio è lento e subdolo, i primi segni sono: dolore, 
zoppia c limitazione funzionale. Il malato riferisce dap- 
prima un senso di facile stanchezza dell'arto che, nei bam- 
bini piccoli, si traduce in un rifiuto a camminare, in una 
richiesta di stare seduti o nel voler essere insolitamente 
portati in braccio. In seguito viene riferito dolore sordo, 
vago, in corrispondenza dell'anca. Nei bambini c soprat- 
tutto frequente la gonalgia: un dolore, cioè, riferito al gi- 
nocchio. Il dolore si fa progressivamente più frequente e 
più acuto, legato però sempre al carico o ai movimenti 
articolari. A volte, soprattutto nella prima infanzia, il 
segno che richiama l'attenzione del medico è la zoppia. 
È un particolare modo di zoppicare, dovuto al fatto che 
il malato, per abbreviare il periodo di carico sull'arto 
malato, istintivamente accorcia l'appoggio su questo por- 
tando il passo sull'arto sano, eseguendo come un piccolo 
salto. È una caduta del tronco nel piano anteroposteriore, 
raramente in quello laterale. Altro reperto importante è 
lo stato funzionale dell'anca: se, nei primissimi stadi, 
sono ancora possibili movimenti entro i limiti dell'escur- 
sione fisiologica, ben presto si constata una limitazione 
funzionale più o meno pronunciata, importante ai fini dia- 
gnostici. di tutti i movimenti: flessione, estensione, abdu- 
zione, adduzione c rotazioni. Sempre inizialmente, a questi 
segni, di primaria importanza, se ne aggiungono altri: ipo- 
trofia e ipotonia dei muscoli della coscia e della natica, do- 
lori alla pressione suH'epifisi. sia al triangolo di Scarpa sia 
nella regione retrotrocanterica; talvolta segni di risenti- 
mento delle condizioni generali come febbricola vespertina. 

Col progredire della malattia il dolore si fa più acuto, 
la zoppia più manifesta c la limitazione funzionale si tra- 
sforma. talvolta gradatamente, talvolta bruscamente, in 
una rigidità. Tutti i movimenti attivi c passivi sono abo- 
liti. Spesso, in questo stadio, si possono instaurare defor- 
mità di atteggiamento dell’arto in funzione antalgica. La più 
frequente è la flessione cui si può associare un’abduzione- 
rotazione esterna o un’adduzionc-rotazionc interna. Gli at- 
teggiamenti viziosi che può assumere un'anca coxitica non 
possono essere catalogati cosi come si usava nei vecchi 
trattati; l’osservazione clinica dimostra come questi at- 
teggiamenti possono essere i più vari c differiscano da 
caso a caso; alcune volte è una deformità semplice in 
flessione o in ex t raro t azione; altre volte la deformità 
è complessa (in flesso-abduzione-rotazione esterna o in 
flesso-adduzionc-rotazione interna). Se non interviene la 
cura questi atteggiamenti si fanno definitivi. L'invasione 
dell'articolazione rende ben presto impossibili il carico 
c la deambulazione; ogni piccolo movimento risveglia 
acutissime sofferenze, con frequente peggioramento dello 
stato generale del malato. È questo lo stadio di piena 
evoluzione della malattia, l'epoca, cioè, dell'eventuale 
comparsa di raccolte ascessuali. Talvolta l'ascesso si 
limita a provocare tumefazione nella zona del triangolo 
di Scarpa, talaltra c tutta la radice della coscia che si fa 
tumida, con cute tesa, calda, lucida, pallida, solcata da 
un evidente reticolo venoso. È un processo infiltrativo c 
reattivo. A questa fase fa seguito solo in un secondo tempo 
la delimitazione dell'ascesso e la fluttuazione. In questo 
conflitto tra azione infiltrativa, poteri di difesa dell’orga- 
nismo e virulenza dell'infezione sta l'avvenire dell'ascesso: 
la sua demarcazione o la sua fìstolizzazionc. Fistolizza- 
zione unica o multipla, in ragione anche di eventuali 
associazioni batteriche. 

Questa è l'acme della malattia, il periodo critico, che 
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Fig. 3. Quadro iniziale radiografico della e. nell'infanzia. Evi- 
dente osteoporosi dell'articolazione. 


si trascinerà più o meno a lungo a seconda della gravità 
dell'Infezione, delle difese dcirorganismo e dell'eletto 
delle cure. Come in tutto il processo coxitico, lentamente 
subentra il processo di riparazione. Le fistole si chiudono; 
spesso, dopo alternative di chiusura c riapertura, la tume- 
fazione regredisce, l’articolazione ritorna indolente, le 
condizioni generali rifioriscono. La riparazione avviene 


con le modalità più sopra riferite: restltutio ad integrum, 
anchilosi fibrosa, pscudartrosi intracotiloidea, pseudartrosi 
extracotiloidea. 

Sintomatologia radiografica 

1. Fase iniziale. - Il quadro è vario. Più frequentemente 
si constata un’ostcoporosi dei capi articolari (fig. 3). 
Osteoporosi dapprima modesta, che poi, pian piano, va 
facendosi più intensa e determina una velatura del nor- 
male disegno della trabccolatura della spongiosa. La rima 
articolare, per lo più, si presenta ristretta ed un po’ irre- 
golare. Alle volte c possibile vedere un panno sinovialc 
pcriarticolare e cioè un’opacità più marcata intorno ai 
capi ossei, prodotta dalla capsula distesa ed ispessita dal 
processo infiammatorio. Nella prima infanzia, talvolta, 
si osserva un nucleo epifisario femorale ostcoporotico, 
ma molto più voluminoso di quello del lato opposto: 
lo stimolo infiammatorio ha eccitato l’osteogencsi. Assai 
meno frequente c un quadro iniziale rappresentato da 
osteite della testa, del collo femorale o del cetile: processi 
di rarefazione ossea circoscritta, per lo più ad aspetto 
pseudocistico, delimitati da un cercine osteosclerotico di 
lieve entità. 

2. Fase di evoluzione (fig. 4). - L’atrofia ossea si fa più 
marcata, proporzionata all'intensità del processo infiam- 
matorio. Raggiunge a volte quadri di intensissima dccalci- 
ficazionc, simili all’atrofìa acuta di Siìdeck. Si ha forte 
trasparenza con scomparsa totale della disposizione tra- 
bccolarc. La rima articolare è sfumata, a volte scomparsa. 
Seguono presto i fatti erosivi e distruttivi a carico della 
testa c del cotilc. cosi che è frequente constatare una 
progressiva migrazione in alto dell’estremo femorale. Gli 
eventuali sequestri spiccano per la loro ebumeizzazione nel 
grigiore circostante. Anche le corticali diafisarie si assot- 
tigliano ed il canale midollare aumenta i suoi diametri. 

3. Fase di riparazione. - È rappresentata dal quadro 


□ 



Fig. 4. A sinistra : c. dell’adulto in fase evolutiva; forte atrofia ossea c totale scomparsa della rima articolare. A destra : 
infantile in piena evoluzione; decalcificazione intensa, scomparsa della rima articolare ed inizio di migrazione del cotilc. 
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di osteoporosi cronica. Si va osservando un graduale 
ripristino della normale opacità con ricomparsa della 
trabccolatura ossea, per ricalcifìcazione delle trabccolc 
residue e neoformate, irregolari per forma, direzione 
e dimensioni. I capi ossei regolarizzano i loro contorni 
ed il loro profilo è più nitido. I sequestri ossei o sono 
riassorbiti, o attenuano il loro contrasto di opacità. 
Compaiono le ombre degli eventuali ascessi in via di 
calcificazione. 

Diagnosi c diagnosi differenziale 

Negli stadi iniziali la diagnosi non è facile. Delicata so- 
prattutto è la diagnosi precoce che preme particolarmente 
perché, se non sempre riesce ad abbreviare la durata 
della malattia, rende più certa la guarigione. Si tenga pre- 
sente che nella grandissima maggioranza dei casi non esi- 
stono lesioni gravi, ma lesioni aggravate. I segni iniziali 
sono scarsi c nessuno palognomonico; le varie reazioni di 
accertamento proposte non danno alcun affidamento. Bi- 
sogna quindi, soprattutto, discriminare i vari dati anamne- 
stici, dinici, radiografici, tenendo presente che la tbc pre- 
domina nella patologia dello scheletro giovanile. Occorre 
soprattutto differenziarla dal Vosteocondrite dell'anca o 
morbo di Calrè-Perthes ; i dati più importanti di diffe- 
renziazione di quest'ultima distrofìa sono: dal lato cli- 
nico, la riduzione dei movimenti limitata all'abduzione 
e rotazione esterna; dal lato radiografico, la localizzazione 
circoscritta alla testa femorale e, in stadi più avanzati, 
frammentazione del nucleo epifisario. Con le osreoar- 
triti acute ed osteomieliti la distinzione deve basarsi sul 
rialzo termico e sullo stato settico; va tenuto inoltre pre- 
sente che, se nel primo anno la c. è rara, é relativamente 
frequente, in quest'età, la localizzazione ostcomielitica. 
Nel reumatismo articolare acuto è eccezionale che non 
siano colpite diverse articolazioni. La sifilide dell’anca 
è rara; per lo più c un'osteite epifisaria o mctafisaria, 
che solo tardivamente interessa l’articolazione. L'esame 
radiografico mette in evidenza reazioni ossee, di tipo 
addensante, e periostali che non si osservano mai nella 
tbc. L'indagine sierologica, da eseguirsi sempre nei casi 
sospetti, può precisare la natura della lesione. 

L’esame radiografico permetterà di evitare ogni confu- 
sione con la coxa vara dell’infanzia, degli adolescenti, 
con le sublussazioni congenite e le artrosi deformanti. 

Prognosi 

Il ciclo evolutivo di questa localizzazione tubercolare é 
sempre lungo: in media si può considerare un triennio, 
quando non è molto più lungo, c dipende dalle condizioni 
generali, locali, età e cura. La percentuale di guarigioni 
o di stabilizzazioni, a seconda delle statistiche, oscilla tra 
I'80 e il 90% dei casi. La morte, evenienza ora rara, avve- 
niva in passato a distanza di anni, anche molti, per dege- 
nerazione amiloide, per disseminazione miliare, per me- 
ningite, etc. 

Terapia 

Nella cura della c. tubercolare, come in quella di ogni 
manifestazione osteoarticolare specifica, si devono consi- 
derare sia lo stato generale del paziente, sia la lesione 
articolare; sono indispensabili perciò, per ottenere la gua- 
rigione della forma morbosa, un'intensa terapia ricosti- 
tuente climatica, una cura specifica generale c locale ed un 
trattamento ortopedico ed in certi casi anche chirurgico. 

La terapia della c. tubercolare, con l'avvento degli 
antibiotici e dei chemioantibiotici antitubercolari, ha su- 
bito un radicale mutamento in quanto essi consentono di 
attuare quelle terapie chirurgiche focali che permettono 


successi più rapidi e sicuri evitando il pericolo di processi 
infettivi secondari un tempo spesso mortali. 

1. Cura generale. - Le condizioni generali del paziente 
traggono indubbio benefìcio da cure ricostituenti a base 
di vitamine C c D, calcio, etc. 

Zanoli. per larga esperienza, afferma però che è soprat- 
tutto sull’azione climatica che si deve fare il massimo asse- 
gnamento. la cosa preferibile sarebbe sfruttare un'azione 
climatica alternata: monti c mare o viceversa; comunque, 
senza voler dare regole fisse, bisogna considerare di capi- 
tale importanza questo fattore terapeutico per il miglio- 
ramcnio delle condizioni generali dei malati alletti da c. 

La cura specifica generale si basa essenzialmente sulla 
somministrazione della streptomicina, antibiotico principe 
nella terapia della tbc. dcll'isoniazidc, chemioterapico ad 
azione sinergica con la streptomicina e l’etambutolo. 
AU’occorrenza si possono somministrare anche altri anti- 
biotici antitubercolari quali cicloserina, kanamicina, rifam- 
picina. etc., la cui azione antitubercolare, pur se di minor 
efficacia, può essere valida per evitare fenomeni di resi- 
stenza batterica ed ovviare a fenomeni di intolleranza 
individuale (v. anche: tubercolosi osteoarticolare). 
I chemioantibiotici antitubercolari debbono essere usati 
anche localmente: l'azione antitubercolare viene portata 
cioè direttamente nella cavità articolare mediante infil- 
trazioni locali con cicli opportunamente stabiliti, in modo 
che non si instaurino intolleranze da iperdosaggio e che 
il micobattcrio sia sempre esposto all'azione di più far- 
maci antitubercolari in associazione per evitare resistenze 
batteriche. 

2. Cura locale ortopedica. Durante il periodo evolutivo 
della forma morbosa c indispensabile attuare io scarico 
dell’articolazione malata e la sua immobilizzazione. Il pa- 
ziente deve perciò essere tenuto rigorosamente a letto ed 
eventuali atteggiamenti viziosi dell’arto vanno corretti con 
trazioni a peso. In casi particolarmente gravi si potrà 
ricorrere aH'immobilizzazione in apparecchio gessato pcl- 
vipodalico che, nel periodo di regressione della malattia, 
dovrà però essere abbandonato per consentire graduali 
movimenti attivi c passivi dell’articolazione: attualmente 
si tende infatti ad ottenere la guarigione del processo mor- 
boso evitando il più possibile la rigidità articolare. Con il 
progressivo miglioramento della lesione si permetterà al 
paziente di abbandonare il letto attuando però sempre 
lo scarico dell’articolazione mediante staffa di Thonvt r 
per sottrarre l'anca ad ogni stimolo meccanico durante la 
stazione eretta. Indi, in fase di guarigione, sarà consentito 
progressivamente il carico. 

Quando i danni della lesione si siano potuti limitare ad 
alterazioni sinoviali od ossee, che non abbiano però modi- 
ficato la morfologia articolare, si possono ottenere ripri- 
stini funzionali pressoché completi. In caso contrario la 
guarigione si attua con una rigidità dell'anca di grado 
variabile, raramente con una vera anchilosi. 

3. Cura degli ascessi e fistole. - La raccolta ascessualc 
va punta sistematicamente con un trequarti piuttosto 
grosso, avendo l'avvertenza di pungere in direzione contro 
gravità e di non fare coincidere la puntura cutanea con la 
puntura della parete ascessualc, facendo percorrere al 
trequarti un tragitto sottocutaneo. Occorre svuotare 
l'ascesso ogni qualvolta la sacca si riformi c fino alla sua 
completa estinzione. I vari liquidi modificatori proposti 
non hanno dimostrato una reale efficacia; attualmente si 
iniettano antibiotici antitubercolari nell'Intento di agire 
sulla parete tubcrcologena e sul focolaio osseo, con risultati 
abbastanza favorevoli. 

Non si deve mai incidere un ascesso freddo: solo se si 
riscalda per l'associarsi di un'infezione da piogeni si deve 
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aprirlo e drenarlo ampiamente. Le fìstole cosi formate, 
o quelle che si producono spontaneamente per superfìcializ- 
zazione dell'ascesso rispondono brillantemente alla che- 
mioterapia antitubercolare. 

4. Cura chirurgica. - Ogni intervento chirurgico dovrebbe 
essere definitivamente bandito nella cura della c. durante il 
periodo di evoluzione della malattia. Il focolaio coxitico non 
si apre impunemente, anche nella fase di regressione. L'arti- 
colazione dell'anca è profonda e non la si può dominare 
con le comuni incisioni artrotomichc. La pulizia non risulta 


completa e l'intervento chirurgico fallisce. Lo dimostrano 
chiaramente gli esiti disastrosi dei tentativi falli all'inizio 
di questo secolo; nell'anca è consentita solo la resezione 
di drenaggio nei casi gravissimi, plurifìstolizzali, con ri- 
stagno di pus e sepsi; quando, cioè, ogni altra risorsa 
terapeutica è esaurita. Serve a salvare la vita del malato 
ma può compromettere seriamente la funzione dell'arto. 

Anche i tentativi di terapia chirurgica focale nell'anca 
hanno dato risultati incostanti e sono da considerare 
interventi che, permettendo di introdurre i chemioami- 
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Fig. 5. Tecniche di artrodesi 
cxtrarticolarc dell'anca. A) Tec- 
nica di Maragliano: stecca ossea 
tibiale a ponte fra dialisi femo- 
rale e tuberosità ischiatica, ti) 
Tecnica di Hass: il gran trocan- 
tere distaccato c ribaltato viene 
fissato in una trincea scavala 
nell'ala iliaca. C) Tecnica di 
Putti: una stecca iliaca viene in- 
cuneata a ponte fra gran tro- 
cantere c regione sovracoti- 
loidea. D) Tecnica di Richard' 
una stecca iliaca peduncolata 
viene infissa nel gran trocantere 
E) Tecnica di Schumm c Udi- 
tala: stecca femorale a duplice 
incastro tra gran trocantere c 
regione sovracot iloidea. F) Tec- 
nica di Albcc: duplice stecca 
tibiale a ponte fra ala iliaca c 
gran trocantere. Con queste 
tecniche si può ottenere l'anchi- 
losi dell’articolazione alTelta da 
ostcoartrilc tubercolare senza 
eseguire una artrotomia. 
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Fig. 6. Artrodesi a ponte: esito a disianza di 15 anni. 


biotici direttamente nella cavità articolare in quantità 
sicura e costante, consentono una più rapida evoluzione 
del processo infiammatorio senza peraltro modificare il 
risultato finale. 


Ancora oggi, a garanzia della guarigione definitiva del 
processo tubercolare, ci si affida all'anchilosi; tanto più 
che un'anchilosi dell'anca in atteggiamento di lieve fles- 
sione ed intermedio per le altre posizioni dà risultati 
estetici migliori di un'anca mobile ma con possibilità di 
carico insuflìcicnte. L'anchilosi, nella e., col semplice trat- 
tamento ortopedico, non è sempre perseguibile perché la 
tbc dell'anca ha caratteri eminentemente distruttivi e porta 
frequentemente a notevoli incongruenze articolari. Esi- 
stono quindi notevoli indicazioni al blocco chirurgico del- 
l'articolazione : questa fissazione chirurgica prende il nome 
di artrodesi. La si tentò dapprima mediante anchilosi in- 
trarticolare, cruentando cotile e testa femorale in modo da 
affrontare le più ampie supcrfìci ossee possibili. Ma questa 
tecnica fu ben presto abbandonata per i risultati incostanti 
ed incompleti, per la difficoltà di ottenere un sufficiente 
affrontamelo degli estremi ossei e per le deficienze osteo- 
genetiche locali, create dalla tbc. Si ricorse allora alle 
artrodesi extra rticolari nelle quali si crea un ponte osseo 
tra femore e bacino completamente estraneo all'artico- 
lazione. 

Le tecniche sono numerose. Quella di Maragliano (fìg. 
5, A) ricorre ad un trapianto tibiale impiantato nell'estremo 
superiore della dialisi femorale e nella tuberosità ischia- 
tica. Recentemente il metodo é stato valorizzato e sempli- 
ficato da Brittain e Trumblc. 

Nel metodo di Hass (fig. 5, B) il gran trocantere viene 
spinto in un solco dell'ala iliaca come un catenaccio. 
Putti preleva un lembo osseo di lunghezza sufficiente e, 
per scorrimento, lo porta a ridosso dell'articolazione e 
lo incunea in una fessura del gran trocantere (fig. 5, C). 
Richard utilizza un trapianto di osso iliaco a peduncolo 
sovracotiloidco, che abbassa a ponte levatoio infiggendolo 
nel gran trocantere (fig. 5, D). Albee, Clavé e Sorrcl ricor- 
rono ad un trapianto tibiale a duplice incastro, mentre 
Schumm e Defilala (fig. 5, E) si servono di una stecca 
prelevata dalla corticale femorale. 

Nei casi in cui sia prudente mantenersi mollo distanti 
dall'articolazione, si può ricorrere alla tecnica pararli- 
colare di Albee, con la quale si provoca un'anchilosi me- 
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Fig. 7. A sinistra : artrodesi 
pararlicolarc secondo Albee con 
doppia stecca tibiale controllata 
a distanza di 18 anni; si noti 
l'ottima fusione dei trapianti e 
la mancanza di segni di focolai 
attivi a carico dell'articolazione 
coxofemorale. A destra: pscu- 
dartrosi exlracotiloidea operata 
di artrodesi a ponte con stecca 
prelevata dall'ala iliaca e osteo- 
tomia sottotrocanlcrica di ap- 
poggio, controllata a distanza 
di 12 anni. Notare come l'osteo- 
tomia abbia avuto il duplice 
scopo di distribuire parte del 
etneo sulla cavità coti Ionica e 
ili migliorare l'asse dell'ano. 
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dianie una duplice stecca tibiale infissa tra ala iliaca e gran 
trocantere (fig. 5, F). Nelle pseudartrosi cxtracotiloidcc la 
tecnica che ha meglio risposto (Zanoli) è stata l’artro- 
desi a ponte con largo lembo iliaco associata ad osteo- 
tomia d’appoggio. 

Questi interventi di fissazione chirurgica hanno notevol- 
mente migliorato la prognosi funzionale della tbc del- 
l’anca (oltre 400 artrodesi: Zanoli; fìgg. 6 e 7). 

L’osteotomia sottotrocanterica dà la possibilità di cor- 
reggere atteggiamenti viziati assunti dall'arto, o per man- 
canza di un’attenta assistenza ortopedica, o per azione 
del carico durante il periodo di accrescimento scheletrico. 
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COXOFEMORALE ARTICOLAZIONE: v. arto, arto 
inferiore (II, 1215); v. anche: anca (I, 1692); artico- 
lazioni (II, 1023); coxite. 

COXSACKIOSI 

F. coxsackiose. • t. co.xsackiosis. - T. Coxsackiosis. - s. cox- 
sackiosis. 
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Definizione 

Si definiscono come coxsackiosi tutte le forme morbose, 
a carattere epidemico o sporadico, provocate nell’uomo 
dairinfczionc con virus coxsackie. 


I virus coxsackie 
Generalità 

I virus coxsackie vennero scoperti nel 1947 da Dalldorf c 
Sickles in seguito all'inoculazione nei topo neonato delle 
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feci di due bambini afTclti da sindrome poliomielitica pa- 
ralitica. 

1 virus cosi isolali avevano la proprietà di determinare para- 
lisi nei topi e nei criceti lattanti ed erano differenti da tutti 
i virus ad eliminazione intestinale fino ad allora noti. Dalldorf 
e Sickles proposero di chiamare questi nuovi agenti virus Cox- 
sackie dal nome della cittadina sul fiume Hudson dove vive- 
vano i due piccoli pazienti. 

La scoperta venne rapidamente confermata cd in breve 
volger di tempo furono isolati numerosi altri ceppi di virus 
presentanti le fondamentali caratteristiche di quelli ritrovati 
da Dalldorf e Sickles. 

Dal punto di vista della classificazione (argomento che, 
nel campo dei virus, c ancora in fase di discussione ed 
evoluzione), secondo la suddivisione proposta dall’Inter- 
national Committcc on Nomenclature of Viruses i virus 
coxsackie sono attribuiti alla famiglia Picornaviridae, che 
comprende 3 generi: Enterovirus, Rhinovirus e Calicivirus 
(v. anche: picornavirus). 

Tutti i membri di questa famiglia hanno vinoni costituiti 
da un capsidc nudo con tipo di simmetria cubica, formato da 
32 capsomeri, il quale racchiude una molecola di RNA mono- 
catenario con p. m. di 2, 5-2,8 x 10* dalton. I virioni hanno un 
diametro di 20-40 nm, sono resistenti all’etere e si replicano 
nel citoplasma delle cellule ospiti. 

I virus coxsackie, insieme ai virus ECHO c al virus 
della poliomielite, appartengono al genere Enterovirus (v.). 
Sono piccoli virus ad RNA, sprovvisti di involucro cd a 
simmetria cubica. Il diametro dei virioni è di 28-30 nm. 
Sono resìstenti al trattamento con etere etilico, conserva- 
bili a lungo a -F4 °C in soluzione di glicerolo al 50% op- 
pure allo stato di congelazione (da — 20 a —80 P C). Ri- 
guardo alla patogenicità, caratteristica distintiva dei coxsac- 
kievirus rispetto agli altri enterovirus è che essi sono elet- 
tivamente patogeni soltanto per alcuni animali neo- 
nati (topo albino, criceto) e non per gli adulti delle me- 
desime specie; sono suddivisi in 2 gruppi, A e B, in base 
al tipo di paralisi cd alle lesioni che provocano nel topo 
neonato. 

Sembra che il numero dei rappresentanti dei due raggruppa- 
menti di coxsackievirus sia destinato a rimanere invariato se 
verrà accolta la proposta di designare tutti gli Enterovirus di 
nuovo isolamento cd identificazione con un numero progrcs 
sivo, a prescindere dalla possibile appartenenza ai gruppi 
finora considerati. 

Un’ulteriore suddivisione c fatta in base alla struttura 
antigenica: sono noti 24 sierotipi di gruppo A e 6 siero- 
tipi di gruppo B. Alcuni tipi (A7. A 14) sono patogeni 
per la scimmia cinomolgo nella quale determinano lesioni 
del S.N.C. simili a quelle della poliomielite ed a volte 
paralisi. 

Sono patogeni per l’uomo che li elimina prevalente- 
mente con le feci, per cui si trovano ampiamente diffusi 
nell’ambiente esterno. 

Quasi tutti i tipi (ad eccezione di Al. 5, 6, 19, 22) si 
replicano più o meno facilmente in cellule coltivate in 
vitro, nelle quali provocano un effetto citopatico carat- 
teristico. 

Morfologia e caratteristiche fisicochimiche 
La morfologia del virione appare sferica ad una normale 
osservazione al microscopio elettronico (fig. I ). Le prepara- 
zioni virali trattate con ac. fosfotungstico mostrano però 
una forma a Iriacontaedro rombico con 32 capsomeri. 

Sul numero dei capsomeri esiste tuttavia qualche incertezza, 
dato che l’estrema compattezza del capsidc rende difficile la 
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Fig. I. Particelle di vinai cottudck B5. viste al microacopio 
elettronico in contrasto negativo. Alcune delle particelle sono 
parzialmente o completamente vuote, cioè prive del nucleo 
centrale; 160.000 . I Osserva zionr Archetti). 


penetrazione del fosfotungstalo e la risoluzione delle subunità 
morfologiche. 

Nelle prepara/ioni virali concentrate è possibile mettere 
in evidenza anche particelle meno dense, probabilmente 
prive di ac. nucleico. Le particelle complete presentano in 
cloruro di cesio una densità di 1.33-1.34 g/cm\ L’ultru- 
ccntrifugazionc analitica ha fornito costanti di sedimenta- 
zione comprese tra 100 S e 180 S. valori che corrispondono 
a quelli di particelle approssimativamente sferiche con 
diametro compreso tra 24 e 32 nm. La misura del dia- 
metro, effettuata mediante microscopia elettronica e raggi 
X, ha dato valori di 28 e 30.5 nm, rispettivamente. 

I vinoni risultano costituiti solo da proteine ed RNA. 
L’analisi clcttroforelica delle proteine capsidiche mette in 
evidenza da 4 a 5 polipeptidi. per la maggior parte con 
p.m. variabile tra 27.000 e 40.000 dalton. L’ac. ribonu- 
cleico è una molecola lineare monocatenaria con p.m. 
di ca. 2 ■ IO 4 dalton; rappresenta ca. il 30-32% in peso 
dell’intero virione. La sua capacità di codice è pertanto 
piuttosto limitata potendo specificare polipeptidi per un 
p.m. complessivo non supcriore a 270.000 dalton. Su 
queste basi è stato calcolato che l’insieme delle proteine 
funzionali e strutturali virus-codificate non dovrehbe su- 
perare le 12 unità. La composizione in basi dcll’RNA 
differisce sensibilmente da quella dei poliovirus soprat- 
tutto per quanto riguarda il contenuto di guarnita (28% 
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ca. di fronte a 24% ca. per i poliovirus). Il p.m. del virione 
è compreso tra 6,4 e 8,8 x 10* dalton. 

La purificazione è stata ottenuta in vari ceppi con differenti 
metodi. Mattcrn e Du Buy (I9S6) hanno purificato, concen- 
trato e cristallizzato un ceppo di AIO partendo da un omoge- 
nato di carcasse di topi, impicfpndo successivamente salature 
con solfato d’ammonio, precipitazioni con etanolo ed ultra- 
centrifugazione. Dopo conservazione a ^ 4 "C per 1-2 setti- 
mane le particelle virali formano cristalli dodccaedrici grandi 
ca. 100 nm che hanno un'infcttività di KPMÒ** DL M . 

Resistenza agli agenti fisici e chimici 
1 coxsackievirus hanno una notevole resistenza nell'am- 
biente e di fronte ai vari agenti fìsici e chimici. 

Nei tessuti di topi infetti sospesi al 50% in gliccrolo od 
in siero normale l’infettività si mantiene per ca. 70 giorni 
a temperatura ambiente e per oltre un anno a f4*C. 
Allo stato di congelazione (da — 20 a — 70 *C) sia le so- 
spensioni di tessuti animali infetti, sia i materiali fecali 
umani conservano inalterato il titolo infettante per anni, 
sebbene possano esservi differenze da ceppo a ceppo. 

Sia i ceppi di gruppo A che quelli di gruppo B resi- 
stono all’esposizione a 53-55 "C per 1/2 h, ad eccezione 
di un ceppo A2 che si dimostra meno resistente; la so- 
spensione in latte aumenta la lermostabilità. 

I virus coxsackie sono anche notevolmente resistenti 
alle variazioni della concentrazione idrogenionica, risul- 
tando stabili tra pH 2,3 e 9,4 a temperatura ambiente per 
1 giorno e tra pH 4,0 ed 8,0 per 7 giorni. Inoltre resistono 
a certi antisettici di uso corrente, quali alcol, etere etilico, 
lisoformio, meri iolato, ctc. Sono invece inattivati dal trat- 
tamento con HC1 0,1 N, con formaldeide 0,3% o con 
cloro. In linea generale, i coxsackievirus B (non gli A) 
sono inibiti da 2-(a-idrossibenz.il)-benzimidazolo. 

Azione patogena sperimentale 

Si è già detto che la caratteristica biologica saliente dei 
virus coxsackie è quella di essere patogeni per i topi ed 
i criceti neonati (ed anche per i furetti ed i merioni) ma 
non per gli animali adulti. Tuttavia, in opportune condi- 
zioni sperimentali, è possibile osservare un certo grado di 
patogcnicità anche per gli animali adulti. 

L’identificazione dei virus coxsackie si basa essenzial- 
mente. come già accennato, sul tipo di malattia e di le- 
sioni che essi determinano nel topo neonato. Gli animali 
infettati possono presentare segni generici e segni specifici 
di malattia; i segni generici sono: ritardo dello sviluppo, 
tremori della testa e degli arti, spasmi generalizzati o cir- 
coscritti, cianosi; i segni specifici consistono nella para- 
lisi degli arti che può essere di tipo flaccido o di tipo spa- 
stico. generalizzata o localizzata. Ai due differenti tipi di 
paralisi corrispondono caratteristici reperti anatomo- ed 
istopatologici che hanno consentito a Dalldorf di suddi- 
videre i virus nei due gruppi: A (paralisi flaccide, miosite 
diffusa) e B (paralisi spastiche, miosite circoscritta). 

La suddivisione in gruppi e molto utile nelle applicazioni 
della virologia alla clinica poiché vi sono malattie sostenute 
sempre da virus di gruppo A (herpangina) o di gruppo B (ma- 
lattia di Bornholm; miocardilc del neonato! e per le quali e 
sufficiente a scopo diagnostico la definizione del solo gruppo. 
Unica fonte di confusione può essere la simultanea presenza, 
nel materiale in esame, di due virus, uno di gruppo A e uno 
di gruppo B. 

Le lesioni possono variare a seconda della via di ino- 
culazione. essendo i virus coxsackie patogeni per il topo 
per le vie di inoculazione sottocutanco-muscolarc, cndo- 
peritonealc ed endocerebralc. Così, ad cs.. negli animali 
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inoculali per via cerebrale con ceppi di gruppo B preval- 
gono le lesioni cerebrali su quelle muscolari e pancrea- 
tiche. 

I virus di gruppo A si dimostrano patogeni per i topi 
fino a 7 giorni dalla nascita. Dopo una breve incubazione 
(1-3 giorni), in cui si notano debolezza e ritardo di svi- 
luppo, gli animali preventano paralisi flaccide localizzate 
o generalizzale e di regola muoiono dopo 2-4 giorni 
dalla loro comparsa. 

Alla necroscopia si osservano delle striature biancastre in 
quasi tutti i muscoli scheletrici mentre sono risparmiati lingua 
e cuore; non si notano lesioni negli organi interni, nel S.N.C. 
e nel cuscinetto grasso interscapolarc. All'esame istologico dei 
muscoli scheletrici si rilevano i segni di una degenerazione ialina 
estensiva tipo Zenker con contemporanei processi di ripara- 
zione. L'interessamento diffuso della muscolatura scheletrica, 
in assenza di lesioni in altre sedi, e caratteristico dei virus cox- 
sackie di gruppo A. 

II processo miosilieo s'inizia nelle fibre muscolari che dap- 
prima risultano mal definite; si hanno poi degenerazione 
ialina, frammentazione ed ammassamento (fig. 2). 

I virus di gruppo B provocano malattia nei topi sol" 
tanto entro i primi 2 giorni di vita. L'incubazione, nei topi, 
è piuttosto lunga (3-6 giorni) e la sintomatologia e domi- 
nata dalla comparsa di tremori, spasmi generalizzati e 
paralisi spastiche; gli animali non sempre muoiono e pos- 
sono lentamente ristabilirsi. 

All’esame necroscopico non si rilevano di solito alterazioni 
grossolane della muscolatura striata mentre spesso è visibile 
una modificazione del cuscinetto grasso interscapolarc e della 
regione del pancreas. 

Le lesioni istologiche dei muscoli scheletrici sono simili a 
quelle provocate dai virus di gruppo A; sono però circoscritte 
ed in genere di modesta intensità. 1 processi riparativi pre- 
dominano su quelli degenerativi. Le lesioni muscolari sono 
presenti in un'alta percentuale degli animali inoculati per via 
sottocutaneomuscolare (in oltre i 2/3, secondo Dalldorf e 
Gifford). 

I virus di gruppo B determinano frequentemente lesioni 
cerebrali; sebbene esse si ritrovino più spesso negli animali 
inoculali per via cerebrale (ca. nell'85% degli animali), 
sono tuttavia presenti anche in quelli inoculati per via 
periferica (ca. nel 25% degli animali inoculati per via pe- 
ritoneale). 

Le lesioni cerebrali sono caratterizzate da un processo circo- 
scritto di dissoluzione della corteccia per necrosi dei neuroni, 
cui fa seguito una colliquazione diffusa la quale può residuare 
in grosse masse cistiche. Si riscontrano anche alterazioni dei 
vasi cerebrali consistenti principalmente in dilatazione ed in 
ispessimento degli endoteli vasali; l'infiltrazione perivasco- 
larc e modesta. Le lesioni si riscontrano più frequentemente 
nei lobi frontali, nel talamo e nel mesencefalo, mentre i lobi 
olfattivi sono risparmiati; sono anche presenti nel ponte e nel 
midollo. 

Caratteristica e decisiva agli effetti della definizione del 
gruppo è la lesione del grasso bruno dei cuscinetti intcr- 
scapolari; il processo s'inizia alla superficie dei lobuli e la 
degenerazione delle cellule progredisce provocando nette 
zone di necrosi con contemporanei fenomeni di rigenera- 
zione e di deposizione di calcio. 

Nelle infezioni da coxsackic B si possono avere lesioni 
miocardiche, lesioni epatiche e lesioni del pancreas con necrosi 
dell'epitelio degli acini, mentre le isole di Langerhans ed i dotti 
sono risparmiati. Lesioni del pancreas si possono rilevare anche 
nei topi adulti, ma in tal caso ha importanza la storia del ceppo 
virale nel senso che il pancreotropismo è una caratteristica 
comune a tutti i ceppi di coxsackie B all'atto dell'Isolamento; 


tale caratteristica può essere perduta se i ceppi vengono mante- 
nuti in laboratorio con passaggi in serie da cervello a cervello 
di topo. 

Struttura antigenica e tipi sierologici 
Ciascun virus coxsackic è caratterizzato da almeno un 
antigene tipospecifico che permette di distinguere 24 mem- 
bri di gruppo A e 6 membri di gruppo B. Inoltre, tutti i 
virus di gruppo B (ad eccezione di B2) ed uno di gruppo 
A (A9) possiedono un antigene di gruppo in comune, 
rilevabile mediante immunodiffusionc in agar. Relazioni 
antigeniche sono anche state messe in evidenza tra i tipi 
A3 e A8, AI3 e AI8, All e AI5. 

Sono stati messi in evidenza due antigeni tipospccifìci in 
vari rappresentanti di coxsackie virus. Uno, detto N o D. è 
caratteristico dei virioni integri, mentre l'altro, detto H o C. 
si ritrova solo nei capsidi privi di ac. nucleico. L’antigenc H, 
che può comparire nei virioni completi in seguito a tratta- 
mento con agenti degradanti, non presenta reattività crociata 
con l'antigcnc N. 

L'identificazione dei sicrotipi può essere fatta sia me- 
diante la reazione di neutralizzazione, che fornisce co- 
stantemente risultati tipospecifici, sia mediante la rea- 
zione di fissazione del complemento. In quest'ultimo caso, 
però, per ottenere risultati tipospccifìci occorre impiegare 
antigene virale sufficientemente concentrato e purificato ed 
immunsieri preparati in topi adulti inoculati con virus 
provenienti da carcasse di topi neonati. Se invece si ado- 



Hg. 2. Sezione istologica dei muscoli di un arto posteriore 
di un topino di 3 giorni di età, inoculato con virus coxsa- 
ckie di gruppo A: frammentazione delle fibre muscolari. (Os- 
servazione Archetti). 
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perano immunsieri preparati in criceto, cavia, coniglio o 
scimmia si hanno frequentemente risposte eierotipiche. 
Schmid! e coll. (1958) hanno ottenuto buoni risultati nella 
tipizzazione dei virus di gruppo B e dei tipi citopatogeni 
di gruppo A impiegando il procedimento del color tesi, 
che consiste in una prova di neutralizzazione eseguila 
in piastre di plastica con pozzetti e letta in base alla varia- 
zione di colore dell'indicatore del liquido nutritivo. 
Per i tipi dotati di attività cmagglutinante (v. sotto) l'iden- 
tificazione può essere eseguita anche mediante reazione di 
emagglutino-inibizionc. 

! tipi sierologici ora accettati ed i relativi ceppi prototipi 
vengono riportati nella tab. I. 

TAB. I. TIPI SIEROLOGICI E CEPPI PROTOTIPI DEI 
VIRUS COXSACKIE 


(Secondo Dalldorf c coll., aggiornata) 


Gruppo ^ 

Tipo | 

Ceppi prototipi 

Nome 

Numero ATCC 



1 

T.T. 

VR-I6I 

2 

FI. 

VR-162 

3 

J.OI 

VR 163 

4 

High Point 

VR-27 

5 

G.S. 

VR-164 

6 

C.Cì. 

VR-165 

7 

w p. 

VR- 166 

8 

C.D. 

VR-167 

9 

P.B. 

VR-186 

10 

M.K 

VR-168 

li 

Bclgium 1 

VR-I69 

12 

Texas 12 

VR-170 

13 

Flores 

VR-171 

14 

G 14 

VR-172 

15 

G 9 

VR-173 

16 

G IO 

VR-174 

17 

G 12 

VR-175 

18 

G 13 

VR-176 

19 

N.I.H. 8663 

VR- 1 77 

20 

IH- 35 

VR-178 

21 

Kuvkcndall 

VR-I8I 

22 

Chulman 

VR-182 

23* 


VR-39 

24 

Joseph P 3305 

VR-183 

1 

PO. 

VR-28 

2 

Ohio (Red) 

VR-29 

3 

Nancy 

VR-30 

4 

J.V.B 

VR-184 

5 

Faulkner 

VR-185 

6 

Schmitt 

VR-155 


* Ctaiiifiulo anche come K HO 9 


Il tipo A23 viene di solito omesso perche c risultalo anti- 
genica mente uguale ai virus ECHO 9 isolato precedentemente. 
Tuttavia noi preferiamo conservare il tipo A23 poiché, per 
l'insieme delle sue caratteristiche biologiche, esso è notevol- 
mente differente dal ceppo prototipo Hill di ECHO 9. 

Replicazione in colture di cellule in vitro 
Molti tipi di virus coxsackic sono capaci di replicarsi 
in cellule umane o di scimmia coltivate in vitro. Soltanto 
rari ceppi di A2, A4. Bl si replicano in colture di cel- 
lule di embrione di pollo o di embrione di topo. 

Le colture cellulari più idonee sono quelle primarie di 
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scimmia o umane c le linee continue umane (HeLa c KB). 
Il comportamento dei differenti tipi su queste cellule, oltre 
che stabilire quali di essi sono citopatogeni, permette 
anche una differenziazione in base allo spettro d'ospite, 
come si può rilevare dalla tab. 11. 

La rcpl ica/ione virale si accompagna di regola con la 
comparsa di effetto citopatico caratteristico, sebbene non 
differenziale perche simile a quello provocato dai polio- 
virus e da alcuni virus ECHO. 

I coxsackievirus citopatogeni sono capaci di formare 
placche in colture primarie monosi ratificate di cellule di 
rene di scimmia. Le placche sono simili a quelle prodotte 
da poliovirus ma compaiono più tardivamente e sono più 
piccole. Oltre che per una più esatta titolazione, la for- 
mazione di placche si è dimostrata utile per studiare al- 
cune proprietà biologiche dei virus coxsackic cd ancora 
di più per l'identitkazione sierologica di certi ceppi di 
gruppo B a scarsa capacità anligcnica. 

II meccanismo della replicazione dei coxsackievirus ricalca 
quello dei poliovirus. L'adsorbimento dei vinoni alle cellule 
ospiti non richiede produzione di energia, al contrario delle fasi 
immediatamente successive, la penetrazione c la denudazione. 
Poiché nei virioni non c presente RNA-polimcrasi RNA-di- 
pcndcntc, la molecola di RNA del virione, dopo la sua libera- 
zione nel citoplasma cellulare, deve fungere da messaggero per 
la sintesi di questo enzima. Solo allora si potrà avere la sintesi 
dì nuovo RNA, complementare a quello parentale, che fungerà 
da stampo per la produzione dcll'RNA della progenie virale. 
Vi sono sufficienti indicazioni che questi processi avvengono 
attraverso la formazione di due differenti specie di molecole di 
RNA, una bicatcnariu pura, detta forma replicativa , e l'altra 
bicatenaria con code di molecole monocaienarie parentali, 
delta forma intermediaria di replicazione. 

La produzione delle proteine capsidichc. che s'inizia ca. 3 h 
dopo la penetrazione, avviene per traduzione di messaggeri 
virali policistronici con formazione di lunghe catene polipcpti- 
dtche. che vengono quindi scisse nelle varie proteine strutturali 
dall'intervento di uno o più enzimi non ancora chiaramente defi- 
niti. I primi virioni maturi cominciano a comparire 4 h dopo 
l'infezione c talvolta si aggregano a formare piccoli cristalli 
citoplasmatici prima dì essere liberati all'esterno. Di solilo 
una cellula infetta può produrre fino a 500 virioni. L'intero ciclo 
dì replicazione virale si svolge nel citoplasma della cellula ospite 
ed il genoma cellulare non partecipa in alcun modo al processo. 
Al contrario, le sintesi di RNA messaggeri cellulari, e quindi 
le sintesi proteiche dell'ospite, si arrestano poco dopo l'infe- 
zione. forse per effetto di una proteina funzionale specificata 
dal virus. 

Attività cmagglutinante 

I coxsackievirus dei tipi A20, A2I e Bl, B3 e B5 ag- 
glutinano le emazie umane di gruppo 0 utilizzando re- 
cettori di probabile natura proteica non attaccabili dalla 
ncuraminidasi. L'emagglutinina è associata ai virioni cd 
è probabilmente una glicoproteina. Il tipo A7 agglutina 
invece le emazie di pollo, sia pure incoslan temente. 

1 sieri umani e animali contengono vari inibitori non anti- 
corpali dcMemagglutinazionc, presumibilmente di natura tipo- 
proteica, i quali possono essere allontanati mediante trattamento 
con caolino. 

Isolamento e identificazione 

L'uomo infetto elimina i coxsackievirus principalmente 
con le feci. Tuttavia, essi si ritrovano frequentemente nel 
cavo orofaringeo, nel liquor c piu di rado nel sangue, 
nel tessuto muscolare e nel S.N.C. 

Per l'isolamento dai materiali patologici si consiglia l'inocu- 
lazione in topi neonati di non oltre 24 h di vita, due nidiate per 
campione, utilizzando almeno due vie, la sottocutanea e l’in- 
troccrebralc, eventualmente anche l’intrapcritoncalc. Le ri- 
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TAB. II. TIPI DI VIRUS COXSACKIE CHE MANIFESTANO EFFETTO CITOPATICO IN COLTURE DI TESSUTI 

(Dati ricavati da Wcnner c Lenhan, 1962, c da Kamitsuka et al., 1965) 



Colture primarie 

Linee continue 


Ainnios 

Rene 

Cute 

Rene di 

HeLa 

Kb 


umano 

umano 

umana 

scimmia 


gruppo A 

tipi 

2, 3. 4, 8. 9. 
10-18. 20, 

21, 23 

9, 11-15, 18. 
21. 23 

II. 13, 18, 20, 
21. 23 

7, 8, 9. 14, 16, 
21, 23 

7. II, 13-16, 
18, 20, 21, 24 

11, 13-16, 18, 
20, 21, 24 

gruppo B 

tipi 

1-6 

1-6 

1-6 

1-6 

1-6 

1-6 


cerche di molti AA., tra cui ben documentate quelle di Johnsson 
(1955). hanno dimostrato che vi e un comportamento non sempre 
prevedibile dei vari ceppi all'atto dell'Isolamento, a seconda 
della via di inoculazione del materiale patologico; il dato certo 
è che i ceppi di gruppo B si isolano con maggiore frequenza 
mediante l'inoculazione intraccrebralc. 

L'isolamento viene fatto anche in colture di tessuti. Di solito 
si impiegano colture primarie di cellule di rene di scimmia 
c linee continue di cellule umane (HeLa. KB). Le colture cel- 
lulari consentono un più facile isolamento dei virus di gruppo B. 
di A9 e degli altri tipi di gruppo A citopatugeni; in particolare, 
il tipo A23 si isola con notevole facilità in colture primarie di 
cellule di rene di scimmia, mentre solo raramente si isola in 
topo neonato per il quale tuttavìa è altamente patogeno dopo 
l'isolamento. Quando nelle colture cellulari inoculate compare 
effetto ritopatico indicativo di virus coxsackie. si raccoglie il 
terreno di coltura c lo si inocula in topo neonato per confer- 
mare che si tratti di coxsackicvirus e non di altri entcrovirus non 
patogeni per il topo lattante (poliovirus, virus FCHO). 

Una volta isolato il virus, l'ulteriore identificazione e 
la definizione del lipo si eseguiranno mediante prove di 
neutralizzazione con immunsieri tipospccifìci su colture 
cellulari. 

A questo proposito, per evitare un notevole dispendio di 
materiale a causa dell'elevato numero di sieri tipizzanti da 
saggiare, è consigliabile cimentare in un primo tempo il virus 
isolato con miscele di 4-5 sieri, c quindi separatamente con 
ciascuno dei sieri che costituivano la miscela risultata positiva. 

Per i ceppi dotali di attività emagglutinante l’identifi- 
cazione può essere eseguita mediante reazioni di cmaggJu- 
tino-inibizione. 

I ceppi isolabili solo in topo neonato, dopo la suddivi- 
sione in gruppi in base al quadro clinicopatologico, ver- 
ranno tipizzati mediante la reazione di neutralizzazione 
in topo lattante o mediante la reazione di fissazione del 
complemento, tenendo presenti le raccomandazioni sopra 
riportate. 

Dopo aver isolato un ceppo virale patogeno per il topo 
neonato bisogna subito saggiarlo in topo adulto, in cavia 
ed in coniglio per escludere possa trattarsi di virus della 
coriomeningite linfocitaria. di arbovirus, ctc. 

L'uomo infetto risponde alla stimolazione degli antigeni 
virali con produzione di anticorpi neutralizzanti, fissanti 
il complemento ed emagglutino-inibenti. Di regola la ri- 
sposta anticorpale è pronta, intensa, tipospecifica; si ri- 
scontrano però non di rado risposte eterotipichc che ven- 
gono interpretate come reazioni anamnestiche, stante l'in- 
dipendenza antigenica dei coxsackicvirus. 

La sicrodiagnosi delle infezioni da virus coxsackie me- 
diante la reazione di neutralizzazione, che sarebbe da prc- 
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ferire per la maggiore specificità, non può essere eseguita 
correntemente dato il grande numero di sicrotipi esistenti. 
Per tale ragione si preferisce usare la reazione di fissazione 
del complemento impiegando gli antigeni dei differenti 
sierotipi allestiti con sospensioni di carcasse di topi neo- 
nati infetti, eventualmente concentrali e purificati, oppure 
con terreni di colture cellulari nel caso dei sicrotipi cito- 
patogeni. Per i tipi emagglutinanti può essere eseguita 
anche la reazione di inibizione dell'emagglutinazionc, pre- 
vio allontanamento degli inibitori aspedfki spesso pre- 
senti nei sieri. Si assegna valore di positività alle reazioni 
che presentino un innalzamento di almeno 4 volte del 
titolo degli anticorpi tra il campione di siero della fase 
acuta e quello della fase di convalescenza della malattia. 
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GLO RITA E FERDINANDO D1ANZANI 

Epidemiologia 

La trasmissione della malattia avviene direttamente dal- 
l'ammalato al soggetto sano. Una trasmissione indiretta 
mediante insetti (mosche) o alimenti infetti non è stata 
finora sicuramente dimostrata sebbene possa essere am- 
messa. L'incubazione varia da I a 14 giorni, con media 
da 3 a 5 giorni. 

La distribuzione geografica delle c. può considerarsi uni- 
versale. In Europa episodi epidemici di tali forme mor- 
bose sono stati osservati soprattutto nei Paesi Scandinavi, 
in Inghilterra. Olanda. Belgio, Germania, Ungheria, Fran- 
cia. Svizzera. Italia. In America le nazioni più colpite 
sono il Canada e gli U.S.A. Numerose piccole epidemie 
sono state osservate in diverse regioni dcU'Africa (Sud 
Africa), dell'Asia, e dell'Australia. 

L'infezione umana è seguita dall ‘eliminazione dei virus 
coxsackie dalla faringe per alcuni giorni e dall’intestino 
per alcune settimane, permettendo cosi il loro isolamento 
dal gargarizzato e dalle feci. L’isolamento può riuscire 
anche dal liquor c più di rado dal sangue, c nel cadavere 
da vari organi (S.N.C., miocardio, etc.). 

Al processo infettivo si accompagna un movimento an- 
licorpale, con comparsa precoce di anticorpi neutralizzanti 
tipospccifìci e di anticorpi fissanti il complemento non 
tipospecifìci. Questi aumentano in misura significativa dalla 
fase di malattia a quella di convalescenza, e possono persi- 
stere a lungo, per anni i primi e per parecchi mesi i se- 
condi. 

Gli episodi epidemici occorrono specialmente nelle sta- 
gioni estiva e autunnale, ma possono prolungarsi fino al- 
l'inverno. In alcune nazioni insorgono durante l'inverno 
o la primavera, e continuano fino all'estate. Le epidemie 
compaiono in comunità chiuse (asili, ospedali, scuole, ca- 
serme, collegi), in villaggi o in città, in varie regioni di 
una stessa nazione. Oltre che con epidemie, le c. si mani- 
festano in forma sporadica con casi di più difficile rico- 
noscimento etiologico. Il problema delle correlazioni eco- 
logiche fra virus coxsackie e altri enterovirus (special- 
mente virus polio), proposto fin dalla scoperta di questi 
agenti patogeni, non è stato ancora risolto nonostante le 
particolari condizioni create dalla vaccinazione antipo- 
liomielitica di massa. Sembra che, dopo l'introduzione di 
qucst'ultima, le epidemie di alcune delle più comuni c. 
(pleurodinia e herpangina) si siano fatte più frequenti ed 
estese. Non sono stati però acquisiti finora dati assoluta- 
mente probativi al riguardo (Dalldorf, 1970). 

Frequenti risultano le infezioni inapparenti, che deter- 
minano la condizione di portatori sani, e alle quali sono 
riferibili i titoli significativi di anticorpi neutralizzanti e 
più di rado di anticorpi fissanti il complemento riscontrati 
nei soggetti normali in percentuali variabili secondo l'età. 
L'eliminazione con le feci dei virus coxsackie risulta più 
frequente durante il periodo estivo e autunnale, peraltro 
variabile secondo gli anni. 

Forme cliniche 

Le c. possono essere suddivise, in senso dinicoet iologico, 
in 3 gruppi : a) forme caratteristiche, definite dalla specifi- 
cità clinicoeliologica per le infezioni da virus coxsackie; 
queste forme presentano infatti un quadro caratteristico. 


ed una etiologia rappresentata esclusivamente dai virus 
coxsackie; a tale gruppo appartengono la malattia di 
Bornholm o mialgia o pleurodinia epidemica (gruppo B, 
tutti i tipi), la herpangina (gruppo A, tipi 2, 4, 5, 6, 8, 
10, 22), la miocardite neonatale (gruppo B, tipi 2, 3, 4, 5; 
gruppo A, tipo 9); b ) forme nervose o neurocoxsackiosi 
(meningite asettica, meningoneurassite, malattia parali- 
tica), che mancano di caratteristiche cliniche rispetto alle 
analoghe forme provocate da altri enterovirus o da virus 
di gruppi diversi, e possono essere provocate da virus 
coxsackie sia di gruppo A (in particolare i tipi 1, 2, 3, 
7, 9, 10), sia di gruppo B (tutti i tipi); c) forme indeter- 
minate (malattia minore, linfadenite acuta, malattia esan- 
tematica, pericardite acuta benigna, malattia diarroica, 
certe forme di miocardite apparentemente primitive o se- 
condarie). Tutte queste sindromi mancano egualmente di 
caratteristiche cliniche rispetto alle forme analoghe pro- 
vocate da altri virus enterici o da agenti virali di diversa 
natura. Possono essere provocate da virus coxsackie di 
entrambi i gruppi A e B. 

Malattia di Bornholm ( mialgia epidemica, pleurodinia epi- 
demica) 

Descritta da medici scandinavi (Schleissner, 1849; Daac. 
1872, etc.), poi soprattutto da Sylvest (1930-1934) che le 
assegnò il nome di malattia di Bornholm, è stata ricono- 
sciuta nella sua etiologia virale specifica (virus coxsackie 
di gruppo B) da Cumcn, Shaw c Mclnick nel 1949-1950. 

E malattia tipicamente epidemica, che si diffonde in 
comunità (case di abitazione, famiglie, etc.), isole, vil- 
laggi o città, regioni, e anche in diverse nazioni contem- 
poraneamente, acquistando cosi carattere pandemico (Eu- 
ropa settentrionale, 1950-1952). In Europa le nazioni più 
colpite sono o sono state quelle scandinave (soprattutto 
Norvegia, Svezia), Danimarca, Inghilterra, Olanda, Belgio, 
Francia, Germania, Svizzera. Piccole epidemie sono state 
documentate anche in Italia (Calcassi, Gioannini, Tamarri, 
1957; Andreoni e coll., 1967). Molti episodi epidemici si 
sono verificati negli U.S.A., e alcuni in altre regioni del- 
l'America del Nord c del Sud, in Asia, Africa, Australia 
e Nuova Zelanda. 

La trasmissione avviene per contagio diretto o forse 
indiretto, c può verificarsi anche per infezione di labora- 
torio o per inoculazione in volontari. Le epidemie insor- 
gono di regola nel periodo cstivo-autunnale, in alcune 
regioni in primavera o in inverno. Tutte le età vengono 
colpite, senza differenze di sesso. 

La malattia ha inizio improvviso, con febbre (38-39 °C 
o più elevata), talora preceduta da brividi e seguita da 
sudorazione, c con i caratteristici dolori muscolari sempre 
preminenti nel quadro morboso ( mialgia epidemica ) a ca- 
rattere spasmodico o costrittivo parossistico, la cui in- 
tensità è accentuata dai movimenti, a variabili localizza- 
zioni (torace, addome, regione lombare). Nelle regioni 
colpite sono talora dimostrabili dolorabilità pressoria, iper- 
estesia, tumefazioni muscolari. I fenomeni generali sono 
rappresentati da cefalea, tosse, faringite e tonsillite, di- 
sturbi gastrointestinali (vomito e diarrea), esantemi cu- 
tanei e tumefazione delle linfoghiandolc. 

La localizzazione toracica o pleurodinia epidemica (50- 
75% dei casi) è caratterizzata da dolori a un cmitorace 
(margine costale, regione lateroinferiore), irradiati alle 
spalle o al collo, accompagnati da difficoltà respiratoria e 
accentuati da varie condizioni (posizione, respiro, tosse, 
pianto). Con variabile frequenza sono apprezzabili sfre- 
gamenti pleurici. L'esame radiologico dimostra diminuita 
mobilità diaframmatica dal lato colpito o lieve velatura 
pleurica. La localizzazione addominale , più comune nei 
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bambini (fino all'80% della casistica), si manifesta con 
dolori a sede varia (epigastrio, ipocondri, regione ombe- 
licale, fossa iliaca destra), non accompagnati da sensibi- 
lità o da resistenza alla pressione. La localizzazione lom- 
bare è più rara delle precedenti, e ancora meno comuni 
sono olire localizzazioni (collo e nuca, faccia, cingolo 
sca poi omerale, glutei, arti inferiori). Raramente si os- 
servano alterazioni elettrocardiografiche, c leucocitosi se- 
guita da leucopenia con presenza di linfociti atipici. 

Complicazioni principali sono: orchite (in pazienti di 
età superiore ai 15 anni) che c manifestazione clinica pre- 
minente in alcuni episodi epidemici (Dalldorf e Mclnick, 
1965) con reperto istologico identico a quello dell'orchite 
parolitica e possibilità di isolamento dei virus coxsackie 
da frammenti bioplici (Craigbcad c coll., 1962); meningite 
asettica (meningite mialgica: Gsell, 1949) accompagnata 
talora da fenomeni di neurassite. nevralgie c nevriti; peri- 
cardite, miocardite e polmonite di rarissima osservazione. 
Decorso di solito breve (da 1-2 a 7 giorni), talora forme 
prolungate anche per alcune settimane. Caratteristiche le 
ricadute precoci c talora multiple (fino a 5-6) dopo giorni 
o settimane dal primo attacco, e le più rare ricadute 
tardive o recidive dopo qualche mese da questo. Esito 
quasi sempe favorevole, tranne casi eccezionali di morte 
per complicazioni meningoneurassitiche. 

I virus coxsackie (tipi 1-5 del gruppo B) sono isolabili 
in ca. il 60% della casistica (feci, gargarizzato, talora 
liquor). Alcuni isolamenti di virus coxsackie di gruppo A 
sono spiegabili con errori di tipizzazione o con scambi 
diagnostici con meningiti asettiche mialgichc provocate da 
virus coxsackie di questo gruppo. 

La diagnosi, specie in corso di epidemia, non presenta 
difficoltà pur in mancanza di segni Usici, ad eccezione 
della febbre ed eventualmente di qualche sfregamento, c 
di positività del reperto radiografico. La diagnosi diffe- 
renziale nei casi sporadici riguarda le polmoniti batteriche 
c da micoplasmi, le pleuriti essudative di varia etiologia 
(tubercolari, reumatiche, etc.), il pneumotorace spon- 
taneo, le embolie polmonari con infarto, le fratture costali, 
le costocondriti, l'infarto miocardico e l'herpes zoster 
in stadio prccruttivo. Nei casi a localizzazione addomi- 
nale dovranno essere discriminate l'appendicite, le ulcere 
gastriche c duodenali, le colecistiti, etc. 

Herpangina 

Descritta da Zahorsky (1920-24), questa forma c stata 
riconosciuta nella sua etiologia virate specifica (virus 
coxsackie di gruppo A) da Heubner e coll, nel 1950. 
È malattia non mollo frequente, epidemica o più rara- 
mente sporadica, con epidemiologia sovrapponibile a quella 
della malattia di Bomholm. L'età più colpita è quella 
infantile (1-4 anni). 

II quadro morboso è caratterizzato da febbre elevata, da 
disfagia o da dolori di gola, e dal reperto di lesioni orofa- 
ringee (pilastri anteriori, palato molle, tonsille, lingua). 
Queste presentano colorito bianco-grigiastro su base iper- 
etnica, con carattere dapprima maculopapularc quindi ve- 
scicolare erpetiforme ( herpangina ), e infine ulceroso. Ri- 
spettano gengive, labbra c mucosa orale (differenza con 
la gengivostomatite erpetica). Incostanti i fenomeni ge- 
nerati (disturbi gastrointestinali, cefalea, mialgie diffuse, 
leucocitosi)- Complicazioni rare sono: meningite asettica 
talora con segni di neurassite, lesioni analoghe a quelle 
orofaringee sui genitali, parotite, anemia emolitica e dia- 
tesi emorragica (Windorfer, 1963). Decorso rapido <1-4 
giorni), esito sempre favorevole. Come per la malattia 
di Bomholm, la terapia è puramente sintomatica. 

L'isolamento di virus coxsackie di gruppo A riesce po- 


sitivo in ca. 1*80 % dei casi (feci, gargarizzato). Sono sicu- 
ramente riconosciuti responsabili di questa forma mor- 
bosa i tipi A2, 4, 5, 6. 8, 10, 22 (Dalldorf, 1970). In una 
piccola parte dei casi sono in causa altri tipi. Recente- 
mente sono stati segnalati casi tipici da coxsackie B4 
(Chcrry e Jahn, 1965; Horstmann, 1968). 

La diagnosi è suggerita dalle caratteristiche legioni oro- 
faringee. È possibile la confusione con la gengivostomatite 
erpetica le cui lesioni hanno però carattere confluente e si 
estendono alla mucosa orale c alle gengive. In casi singoli 
la diagnosi differenziale può riguardare anche gli enantemi 
virali (morbillo), le faringiti batteriche (streptococciche, 
etc.), V angina di Plaut- Vincent , V angina di Pfeiffer, la 
difterite c la stomatite aftosa. 

Miocardite neonatale 

Questa più frequente, ma non esclusiva forma miocardi- 
tica riferibile all'infezione da virus coxsackie, è stata 
riconosciuta nei suoi aspetti clinicoanatomici da oltre 25 
anni, soprattutto per merito della pediatra tedesca Stoeber 
(1937-1944). La sua etiologia virale specifica (virus cox- 
sackie di gruppo B) è stata stabilita nel 1952 da Crear 
e coll., nel Sud-Africa. 

È malattia rara a carattere epidemico o sporadico, che 
colpisce elettivamente i neonati nella 1* o nelle prime 3 
settimane di vita, e compare quindi soprattutto nelle ma- 
ternità, nei brefotrofi e nei reparti pediatrici, specie nella 
stagione estiva. La sua distribuzione geografica è molto 
limitata (Sud-Africa, U.S.A., Australia. Olanda, Germania, 
Ungheria, Francia). Malgrado la denominazione, il pro- 
cesso morboso può interessare, oltre il miocardio (mio- 
cardite interstiziale), anche il S.N.C. (mcningocncefalitc), 
il fegato (epatite, necrosi) e altri organi (pancreatite, ne- 
crosi surrenali). I virus coxsackie. isolati dalle feci o dagli 
organi interessati nei casi letali, appartengono tutti al 
gruppo B (specialmente B2. 3, 4 o non tipizzati). 

Il quadro clinico s'inizia con difficoltà della nutrizione e 
con febbre incostante. Si manifestano quindi in modo ta- 
lora fulmineo i segni de 1 1’ interessameli to cardiocircolatorio 
(tachicardia, collasso, cianosi, dispnea, cardiomegalia, al- 
terazioni elettrocardiografiche) che si accompagnano spesso 
a fenomeni neurologici più o meno evidenti (meningismo, 
plciocitosi liquoralc, sopore, convulsioni, etc.). Più di 
rado si osservano epatomegalia con ittero, disturbi gastroin- 
testinali (vomito, diarrea), ed emorragie. L'esito più fre- 
quente è quello letale (50-75% dei casi) dopo 1-7 giorni 
di decorso, in generale per collasso circolatorio (cfr. Gian- 
nini e Camarri, 1957; Kibrick e Benirschke. 1958; Dall- 
dorf, 1970): tuttavia in alcune epidemie prevalgono i casi 
di guarigione (Lukacs e coll., I960). Analogamente alle 
forme precedentemente descritte, la terapia è puramente 
sintomatica. 

Miocardite infantile e degli adulti 

Casi apparentemente primitivi di miocardite da virus 
coxsackie in bambini e giovani adulti sono stati descritti 
nell'ultimo decennio, anche in Italia (De Ritis c Pitica, 
1963; Pansini e coll., 1964; Schiraldi c Pesce, 1968). 
Virus coxsackie di gruppo B (soprattutto B5) sono stati 
isolati dalle feci, dal gargarizzato e da frammenti bioptici 
di miocardio (Sutton e coll., 1967) con aumento signifi- 
cativo degli anticorpi t ipospecifici. 

Il quadro clinico è costituito da oppressione e dolori 
precordiali, tachicardia c talora aritmie. Possono coesistere 
segni di pericardite. Costanti le alterazioni elettrocardio- 
grafiche : turbe della ri polarizzazione, del ritmo c della 
conduzione degli eccitamenti. Il decorso è spesso bifasico 
e V esito è per lo più favorevole. Rari i casi ad evoluzione 
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rapidamente mortale (Shyamal e coll., 1965). Terapia sin- 
tomatica. 

Miocarditi secondarie sono risultate frequenti in corso 
di epidemie di altre forme cliniche e soprattutto di ncuro- 
coxsack itisi (Ilei in e coll., 1968). Le manifestazioni cliniche , 
il decorso e gli esiti sono gli stessi delle forme primitive. 

Meningite asettica 

Questa forma abituale delle ncurocoxsackiosi costituisce 
uno dei tipi più comuni di meningite asettica di natura 
virale, sebbene sia superata per frequenza dalle meningiti 
asettiche causate da altri virus enterici (poliovirus. virus 
ECHO) e da virus di altri gruppi. Può essere provocata 
sia dai virus coxsackic di gruppo A (tipi 2, 4, 7, 9, 10 
[Cri-st, 1962]), sia, più spesso, dai virus coxsackic di 
gruppo B di tutti i 6 tipi (Dalldorf e Melnick, 1965). 

Le meningiti asettiche da virus coxsackic compaiono 
generalmente in forma epidemica, più di rado con casi 
sporadici. L'epidemiologia c la distribuzione geografica non 
differiscono da quelle delta malattia di Bomhnlm. Le due 
forme morbose del resto possono coesistere in una stessa 
epidemia, o presentarsi con il quadro comune della me- 
ningite miaigica. I principali episodi epidemici sono stati 
riscontrati ncirAmcrica del Nord (U.S.A., Canada), nel 
Sud-Africa, in Australia, in Israele, e in numerose nazioni 
europee (Svezia, Finlandia, Danimarca, Inghilterra, Fran- 
cia, Germania, Svizzera, Olanda, ctc.) c, nell'ultimo de- 
cennio, in Giappone e in Australia. Alcune epidemie sono 
state attribuite inizialmente a un nuovo tipo di virus cox - 
sackie di gruppo A, provvisto delle classiche proprietà 
patogene per il topino neonato ma diverso per caratteri 
sierologici da tutti i tipi di gruppo A conosciuti, che in 
seguito è stato identificato con il virus ECHO tipo 9. 
I virus coxsackic possono essere isolati in variabili per- 
centuali di casi dalle feci, dal gargarizzato e dal liquor. 

Il quadro clinico non presenta sostanziali caratteristiche 
rispetto ai quadri delle meningiti asettiche provocate da 
altri virus enterici o da virus di gruppi diversi. La sinto- 
matologia meningitica è a volte spiccata, a volte invece 
attenuata tanto da potere essere accertata solo con la ra- 
chicentesi. L'esame del liquor dimostra, oltre i soliti segni 
d ‘infiammazione, una pleiocitosi variabile ma generalmente 
non molto intensa (nelle fasi iniziali prevalenza dei neu- 
troni, poi dei linfociti). Raramente si osservano manifesta- 
zioni di neurassite (encefalite), di solito lievi c rapidamente 
rcgredibili. Non rare sono alterazioni elettrocardiografiche 
ed ematochimiche (turbe degli elettroliti e delle proteine 
del siero, iperamilascmia [Nakao e coll.. 1964]). Nel sangue 
si riscontra talora leucocitosi. Il decorso è generalmente 
rapido, a volte bifasico, e V esito sempre favorevole senza 
postumi degni di rilievo. La terapia è sintomatica. 

Altre forate 

1. Malattia minore. - È una forma non caratteristica 
che compare durante la stagione estiva ( grippe estiva) 
come malattia isolata o più spesso nel corso di epidemie 
di altre c. (mialgia epidemica, meningite asettica). I virus 
coxsackic causali possono essere di gruppo A o B, e cor- 
rispondere ai tipi in causa nelle forme ora indicate. Al 
quadro della malattia minore appartengono sindromi feb- 
brili non difTerenziatc ( febbre dei 3 giorni ) c sindromi feb- 
brili con oefatea o mialgie o faringite variamente associate, 
o con fenomeni respiratori e gastrointestinali, a decorso 
sempre benigno. 

2. Malattia esantematica. - Questa forma morbosa, re- 
centemente ricondotta all'infezione con virus coxsackic di 
gruppo A (4, 5, 9, 10, 16), è stata osservata negli U.S.A. 
in piccole epidemie soprattutto familiari e in casi sporadici. 
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Manifestazioni esantematiche sono possibili anche per in- 
fezioni da virus coxsackic di gruppo B (soprattutto tipi 
2, 3, 5) (Dalldorf c Melnick. 1965; Andrconi c Rocchi, 
1969). È caratterizzata da febbre c da esantema rubeoli- 
forme o maculopapulurc talora petecchiale, accompagnato 
da fenomeni generali (respiratori, gastrointestinali). Il de- 
corso è rapido, benigno e privo di complicazioni. L’asso- 
ciazione di esantema maculopapuloso c quindi vescico- 
lare alle mani c ai piedi e di enantema (lesioni ulcerate 
della bocca e delle fauci) dà luogo ad una sindrome 
(hand, foot and mouth disease) comunemente provocata 
da infezioni con virus coxsackie A 16 e più raramente 
A5. A9 e AIO. 

3. Malattia paralitica. - Alcuni casi di neurassite con 
paralisi di varia gravità e localizzazione, spesso diagnosti- 
cati come poliomielite paralitica malgrado la completa 
negatività dei reperti virologici e sierologici per il polio- 
virus. sono stati riferiti ai virus coxsackic di gruppo A 
(soprattutto A4, 7, 9) ed eccezionalmente di gruppo B 
(tipi 2, 3, 4, 5), isolati da materiale vario (feci, gargariz- 
zato. liquor, S.N.C. del cadavere). Le lesioni anatomiche 
in qualche caso sono risultate affini a quelle della polio- 
mielite. In diversi casi è stato documentato un aumento 
degli anticorpi specifici per i virus coxsackic. Inoltre in 
alcune ricerche sperimentali il tipo A7 (ritenuto dapprima 
da AA. russi come un nuovo tipo di poliovirus) c il tipo 
A 14 hanno provocato nelle scimmie e in altri animali le- 
sioni del S.N.C. indistinguibili da quelle provocate dai 
poliovirus. Ulteriori indagini hanno dimostrato ne- 
cessario il sinergismo fra poliovirus e virus A7 e AI4 
per la produzione di queste lesioni (Dalldorf c Wcigand, 
1958). 

Il quadro clinico è caratterizzato da paresi o paralisi 
transitorie dei muscoli degli arti, addominali c paraverte- 
brali ed eccezionalmente di quelli respiratori e oculomo- 
tori. Eccezionali i casi di tipo Landry (Rossi, 1967). L'esito 
è quasi sempre la totale ripresa funzionale e sono raris- 
simi i casi con grave interessamento bulbospinale a esito 
letale (Swain c Dodds. 1967). 

4. Linfadenite acuta febbrile. - È forma di rara osserva- 
zione, finora descritta soltanto nel Sud-Africa in bambini. 
È caratterizzata da febbre , linfadenopatia dolorosa specie 
cervicale, xplenomegaliu, talora leucocitosi con comparsa 
di monociti atipici. Decorso privo di complicazioni c be- 
nigno. Può essere provocata da virus coxsackie di gruppo 
A c B (Gcar e Patz, 1953). È assimilabile a questa forma 
un quadro di faringite linfonodulare acuta provocato in 
forma epidemica fra i bambini da un virus coxsackic di 
tipo AIO (Stcigman c coll., 1962). 

5. Pericardite acuta. - Il quadro clinico è quello della 
pericardite acuta benigna, c può presentarsi in casi iso- 
lati o in piccoli episodi epidemici talora intercalati con 
epidemie di malattia di Bornholm. Si può associare anche 
miocardite con insufficienza cardiaca congestizia. I virus 
coxsackie isolati dalle feci o dall'essudato o individuati 
con l'esame sierologico (aumento degli anticorpi specifici) 
appartengono quasi tutti al gruppo B (soprattutto B5, 
B3 c B2) (Dalldorf c Melnick, 1965). 

6. Malattia diarroica. - È forma ancora scarsamente 
documentata, comunque non distinguibile per caratteri 
clinici ed epidemiologici ( diarrea estiva infantile ) dalle ana- 
loghe forme enteritiche provocate da altri virus enterici 
(poliovirus, virus ECHO), o da virus di altri gruppi. I virus 
coxsackie isolabili dalle feci appartengono ai gruppi A 
e B, senza precise predominanze di tipo. Talora è stato 
dimostrato un aumento significativo degli anticorpi spe- 
cifici. Quadri eccezionali di enterocolite ulceroemorragica 
con ulcerazioni variamente distribuite nel tenue e nel 
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crasso sono risultate in rapporto con infezioni da virus 
coxsackie di tipo A9 (Marie c coll.. 1964). 

7. Orchite. - Può accompagnare altre forme cliniche 
o svilupparsi in forma isolala. Provocata soprattutto da 
virus coxsackic gruppo B, può essere seguita da atrofìa 
del testicolo (Frcij e coll., 1970). 
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CRAMPO 

F. erompe. - l. cramp. - T, Krampf. - s. calamhre. 


Definizione 

Il crampo è una contrazione muscolare dolorosa, ad 
evoluzione parossistica, che interessa in genere un mu- 
scolo, a volte solo un capo muscolare, a volle, invece, 
parecchi muscoli sinergici. 

Secondo la diffusione del fenomeno, vi può essere, o 
no, mobilizzazione di un segmento di arto. 

1 muscoli del polpaccio sono quelli più frequentemente 
colpiti, specie il gemello interno, per tensioni muscolari, 
sia volontarie, sia, soprattutto, involontarie. 

Generatiti e fìsiopat «genesi 

Secondo la maggior parte degli AA., perché si verifichi 
il c. sono necessari sia l'accorciamento, sia la contrazione 
del muscolo (Dennig). 


Un momento molto importante è la stanchezza: così, 
dopo lunghe marce o nuotale, non raramente, nel to- 
gliersi un paio di stivali (forte accorciamento volontario 
della muscolatura suralc, senza che si verifichi un movi- 
mento). insorge, preceduta, secondo gli AA. tedeschi, da 
qualche ctonia, una contrazione muscolare brusca che si 
accompagna ad acuto dolore; la durata del fenomeno, 
che cessa bruscamente, pur residuando una certa dolenzia, 
varia da qualche minuto a pochi secondi; la distensione 
passiva del muscolo colpito, se si tratta di un c. subfisio - 
logico, da fatica, fa in genere cessare il fenomeno. 

Sembra che il c., specie quello suralc, sia più frequente 
nei giovani che negli anziani e che si verifichi con una 
certa frequenza nel puerperio. A volte è familiare, a volte 

10 facilita una malformazione del piede. 

Già nel 1901 Nacke aveva ammesso la frequente in- 
sorgenza notturna del c.: ciò si verifica perché, spesso, 
nel dormiveglia o nel sonno, ci si distende c si flettono i 
piedi plantarmente (Marwedel, citato da Dennig). 

Parecchi AA. pensano che il c. non sia un tetano, ma 
« un tono d'inibizione della muscolatura striata » (Grund), 
per stimolazione simpatica, analogo alla difesa muscolare. 

Focrster ha pensato ad una sindrome atclosica locale, 
cui si potrebbe ricondurre anche la nevrosi dei c. (v. sotto). 

Tra c. surali ed eccitabilità idiomuscolarc vi sarebbero 
rapporti che potrebbero collegarsi con la nota facilita- 
zione del c. mediante l'immersione in bagno freddo. 
Ma modificazioni dell'acidosi c della calccmia, che pure 
provocano l'insorgenza della letama, non hanno alcuna 
influenza favorente sul c. muscolare. 

Si c prospettata la dipendenza del c. da fenomeni va- 
scolari ( Denny-Brown e Pennybacker), ma è improbabile 
che la vasomotricità abbia una responsabilità primitiva; 
tutt'al più una vasolahilità si può considerare come fat- 
tore facilitante. 

A parie i c. cosiddetti stthfisiotogiei, da fatica, pos- 
siamo affermare con una certa sicurezza, allo stato odierno 
delle conoscenze in proposito, che: 

a) il c. si ha soprattutto nelle malattie che interessano 

11 sistema motorio, a qualunque livello; specialmente gli 
AA. tedeschi (Klimkc, Dennig) hanno sottolineato il 
fatto che i c. si presentano spesso in muscoli lievemente 
paretici; 

b) il c. sparisce quando la compromissione motoria 
si aggrava; 

c) è molto frequente la coincidenza di c. c fascicolazioni ; 
presso soggetti con fascicolazioni si possono ottenere c. 
mediante l'iniezione di prostigmina, farmaco che favo- 
risce un'attività ritmica dell’unità motoria, caratteristica 
fisiologica, questa, propria del c. 

L'esame elettrodiagnostico, mentre svela nella miotonia e 
nella tetania segni di attività ritmica di neuroni c di mioni, 
nulla svela nel corso del c.; tutt'al più ha solo la possibilità, 
piuttosto rara, di provocare un c. per tctanizza/ionc. 

L'esame eleftromiografico del c. è irto di difficoltà tecniche, 
a causa della stretta localizzazione del fenomeno che, inoltre, 
ha insorgenza improvvisa; comunque, il tracciato c l'oscillo- 
scopio catodico mostrano un insieme caratteristico: varia- 
zioni di, potenziale (di ampiezza c forma simili a quelle dei 
potenziali dell’unità motoria), che *si succedono con ritmo 
regolare, da 15 a 30 al scc, con salve della durata da 1 a 3 sec; 
le diverse salve interferiscono tra loro. Si tratta quindi di un’at- 
tirità elettrica a tipo di unità m otaria a salve regolari, ben dif- 
ferenziabili dall'attività elettrica della miotonia e della tetania. 

L * aspetto sensitivo del c. muscolare non è facile a spie- 
garsi. Si è parlato di compressione delle fibre sensitive 
da parte del muscolo contratto: altri hanno chiamato 
in causa gli elementi propriocettivi dei muscolo (poiché 
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il c. appare essenzialmente quando il muscolo si contrae 
e si accorcia). 

Il fatto che non si possa realizzare uno spasmo tetanico 
globale se le radici posteriori sono sezionate potrebbe 
avere importanza anche per la fìsiopatogcncsi del c. mu- 
scolare, mostrando l’azione che avrebbero sul midollo 
le scariche apportate dalle radici posteriori. 

Netta è la differenziazione fìsiopatogcnctica, c anche 
clinica, del c. dalla tetania, dalla miotonia, dalla claudi- 
cati o intermittens, dagli spasmi tonici o tetanoidi descritti 
da Sterling ncirenccfalite, dai fenomeni crampoidi, cioè 
contrazioni muscolari dolorose non parossistiche, nelle 
para paresi ipcrspastiche. 

Nosografia 

Il c. si può avere: 

a) in malattie generali: polmonite, tbc, colera, acidosi 
diabetica, gravi iperazotemie, iperossalemie, intossicazioni 
da alcol, da stricnina, da acridinici, avvelenamento da 
funghi (è un importante sintomo precoce); 

b) in affezioni neurologiche : I) miopatie: in cui i c. 
sono abbastanza frequenti e spesso costituiscono il primo 
sintomo funzionale; 2) compromissione del neurone motore 
periferico : fase di recupero della poliomielite anteriore 
acuta, polinevriti, nevriti parcellari; 3) compromissione 
della via piramidale (c. rari): paraparesi spastica iniziale, 
emi- o monoplegie (specie crurali) di origine cerebrale; 
4) sclerosi laterale amiotrofica : è l'affezione che per ec- 
cellenza dà luogo ai c. che, molto precoci, spesso costitui- 
scono il primo sintomo; diminuiscono c poi scompaiono 
man mano che la malattia si evolve; sono raramente 
riferiti nella casistica più recente; 5) tabe dorsale: in essa 
vi sarebbe una patogenesi proprioccttiva c simpatica; 
6) parkinsonismo postencefalitico: sequele postencefalitiche 
da difterite ; 7) lesioni talamiche (c. rari e poco studiati); 
8) epilessia : in essa i c. sarebbero frequenti c cesserebbero 
con riperpnea; 

c) come ponte di passaggio verso le forme nevrotiche 
vanno ricordate la nwlattia dei c., intimamente connessa, 
secondo Wilder, ad una condizione iperuricemica, c la 
C rampusneuro.se, descritta da Wernicke nel 1904 in un 
alcolista; mentre alcuni A A. si domandano se la nevrosi 
dei c. sia solo un sintomo, come espressione di uno stato 
subnevritico, o costituisca tutta la malattia (Klimke). altri 
credono che si tratti di un’entità nosografìcamcntc auto- 
noma; 

d) un posto a parte meritano i c. professionali, che, 
per lungo tempo, sono stati considerati come una mani- 
festazione puramente nevrotica. Si tratta di c. a carico 
di alcuni muscoli, insorgenti solo nel l’esecuzione di un 
determinato atto professionale, sempre lo stesso; la mo- 
tilità degli stessi muscoli, quando compiono un atto dif- 
ferente. resta perfettamente integra. 

Il più frequente e importante è il c. degli scrivani o 
mogi grafia ; altri c. professionali sono quelli dei violinisti, 
dei pianisti, dei telegrafisti, delle dattilografe, dei mun- 
gitori, dei verniciatori, delle ballerine (nei muscoli surali). 

Crampo degli scrivani 

1. hi s io patogene si. - Nello scrivere, due sono i mo- 
menti che agiscono: 1) tenere la penna; 2) muoverla. 
La prima funzione è compiuta dai muscoli dell’eminenza 
tcnarc c dagli interossei; la seconda è espletata dai me- 
desimi muscoli c dagli estensori c flessori delle prime 3 
dita. Il braccio resta fìsso. I muscoli che entrano nella 
funzione della scrittura debbono mantenersi in una ten- 
sione e in una lunghezza più o meno costanti: si verifi- 
cano, cioè, le condizioni perché insorga il c. f e natural- 


mente i primi muscoli ad esserne colpiti sono proprio 
quelli adibiti sia a tenere la penna sia a muoverla, cioè 
i tenari c gli interossei. Se il paziente scrive, invece, alla 
lavagna col gesso, movendo tutto il braccio, il c. è meno 
prontamente indotto e meno marcato. 

2. Sintomatologia, - Il paziente, dopo aver preso la 
penna e aver scritto poche parole, avverte un senso di 
impaccio alla mano c al polso; le dita che afferrano la 
penna si irrigidiscono, il pennino urta contro la carta, 
non si possono più compiere i sottili movimenti di fles- 
sione ed estensione delle dita necessari per tracciare le 
lettere, specie in direzione ascendente; i muscoli del- 
l’avambraccio si contraggono tonicamente, producendo 
una sensazione acuta di dolore; la scrittura diviene im- 
possibile. Modifiche nella prensione della penna possono 
dare un certo sollievo, ma solo temporaneamente. De- 
posta la penna, il paziente non avverte più alcun disturbo. 

La sensazione penosa accentua l'iperemotività del sog- 
getto, che è frequentemente un neuropatico; si crea cosi 
un vero e proprio circolo vizioso. 

3. Etiologia. - La prima, classica descrizione di tale 
disturbo si deve a Duchcnnc; Dcjcrinc era dell’opinione 
che « la teoria deH’origine centrale sostenuta da Du- 
chcnnc (nevrosi psicomotoria), e in cui l’elemento psichico 
svolge la parte più importante, è la sola ammissibile». 

Si è però man mano potuto vedere che molti casi, 
a prima vista tipicamente nevrotici, erano sostenuti da 
cause organiche: tenosinovitc, artrite cervicale, nevriti del 
plesso brachiale, nevrite parcellare del radiale, paresi, 
atassia, sia cerebellare che sensitiva, stati parkinsoniani, 
posizioni errate degli arti superiori, ad es. : dormire con 
le mani dietro la testa (Bates). 

Si sono osservate (Rost) tipiche sindromi di c. degli 
scrivani che, dopo 5 anni di decorso, hanno presentato 
spasmi tetaniformi delle dita, con movimenti atetoidi, e 
parecchi A A. hanno attribuito una genesi extrapirami- 
dale a molli casi di grafospasmo, considerato come csa- 
cerbazionc parossistica dcll’ipcrtono. 

Barré (1948) ha visto che, in posizione di riposo, la to- 
nicità dei flessori ed estensori delle prime 3 dita della 
mano non è normale. Si tratta di un costante ipertono. 
involontario, con valori cronassimetrici alterati, per cui 
sembrerebbe giustificato ammettere la natura organica del 
c. degli scrivani. Ma già nel 1907 l'italiano Camillo 
Negro sosteneva che non di rado il quadro morboso del 
Parkinson s’inaugura con una mogigrafìa di tipo spastico, 
indice dell’incipiente ipcrtonicità muscolare, e collegava, 
per primo, il c. a lesioni del corpo striato. Certo è ne- 
cessario escludere col massimo rigore ogni causa organica, 
soprattutto il parkinsonismo postencefalitico, prima di 
considerare la mogigrafìa come sintomo di psiconevrosi. 

4. Terapia. - È di pochissimo aiuto. Sospendere per 
lungo tempo (almeno 6 mesi) l’occupazione professionale 
che determina il c. e proibire severamente ogni occupa- 
zione che esiga movimenti ripetuti, ad es. : suonare il 
piano; massaggio, idroterapia, sedativi, farmaci antipar- 
kinsoniani (v. antiparkinsoniani farmaci), Vii. B«; mo- 
dificare l'atteggiamento della mano nel dirigere la penna, 
eventualmente adottare la macchina da scrivere (Gozzano). 

Bibliografia 

Alajouaninc Th.. Lefebvre J., Schcrrcr J., Rev. Neuro!., 1949, 

81, 633. 

Aring C. D., in Baker A. B. ed.. Clinical Neurohgy, IV, 1962, 

Hocber-Marpcr, p. 2263. 

Barré J. A.. Parts Méd., 1924, 40 . 266. 

Barre J. A.. Rev. Neuro/., 1948, 80, 63. 

Bates W. H„ Med. Recent., 1921. 100, 415. 

Brain R., Walton J., Diseasrs of thè Nervous System, 1969, 7 

ed., Oxford Univ. Press, London. 


1299 


1300 



CRANIO 


Dcjcnnc J., Semiologie de s affections du sy stèrne nerveux. 1914, 
Musson, Paris, p. 504. 

Dennig H.. Deutsch. Z. Nervenheilk., 1926. 93, 96. 
Gozzano M.. Trattato delie malattie nervose, 1959. 3 ed., Vai- 
lardi. Milano. 

Klimkc W.. Z. Ges. Neurol. Psvchiat ., 1936, 155, 592. 
Negro C., Ri*. Neuropat.. 190"?. 6. 

Rosi B.. Neurol. Poi., 1934. 16. 265. 

Scheid W.. Lehrbuch dir Neurologie , 1966, 2 ed., Thicmc, 
Sluttgarl. 

Wilder J., Z. Ges. Neurol. Psychiat., 1935, 153, 193. 

BRUNO C ALLIBRI 


CRANIO 

F. ertine. - I. brain-case. - t. Schàdel. - s. cràneo. 


OCA l)RO SISTEMATICO 

ARGUMINtl RIMANO! 


Anatomui 

Embriologia 

Anatomia comparata 
Antropologia 

Anatomia radiografica 
Anatomia chirurgica 
Cranioplastica 

Patologia e chirurgia 


cranio; faccia; naso t 
SIN! rARANASALi; ORBITA 

cranio; imdhiolocia; 

SCHELETRO 

cranio; scheletro; testa 

antropologia (II, 429); 
ANTROPOMETRIA (II, 464); 
PALEO AN I ROPOLCX 1 1 A 

CRANIO 

CRANIO 

CHIRURGIA PLASTICA (III, 
2144) 


SOMMARIO GENERALE 

ANATOMIA 

col. 

1301 

ANATOMIA RADIOGRAFICA 

col. 

1327 

PATOLOGIA E CHIRURGIA 

col. 

1359 

ANATOMIA 



SOMMARIO 




Generalità. Cenni di anatomia comparata e di embriologia (col. 
1301). - Descrizione sintetica delle ossa del cranio (col. 1304); 
Occipitale. • Sfenoide. - Temporale. - Parietale. - Frontale. - 
Etmoide. - Ossa wormiane. - Cranio in generale (col. 1313): 
Configurazione interna della volta e della base. - Configurazione 
esterna. - Suture. - Fontanelle. - Linee di frattura. - Pcricranio 
o periostio cranico. - Regioni comuni al cranio e alla faccia. - 
Principali misure del cranio. • Parli molli pericraniche (col. 
1324). 


Generalità. Cenni di anatomia comparata e di embriologia 

Il cranio è lo scheletro della testa. Vi si distinguono due 
porzioni: il c. propriamente detto c lo scheletro della 
faccia (v.). Tale distinzione è essenzialmente topografica, 
ma non scientificamente esatta perché alcune ossa di una 
delie due porzioni partecipano anche alla costituzione 
dell'altra. Piu esatta è la distinzione di neurocranio o c. 
cerebrale c spiane noe ranio. Il ncurocranio é quella parte 
che racchiude l’encefalo e che comunemente c detta sca- 
tola cranica. Lo splancnocranio deriva dal tessuto con- 
nettivalc embrionale pcriboccalc c della regione branchiale. 


Vi è una certa corrispondenza fra neurocranio e c. pro- 
priamente detto, e cosi pure fra splancnocranio e scheletro 
della faccia; ma tale corrispondenza non è completa. 

Il c. è formato, come verrà anche precisato più avanti, 
da molte ossa variamente congiunte fra loro, di cui alcune 
impari, poste sulla linea mediana (occipitale, sfenoide, 
etmoide, frontale) e alcune pari, poste lateralmente (i due 
temporali e i due parietali). 

Secondo la vecchia teoria vertebrale, il c. sarebbe scompo- 
nibile in una serie di segmenti trasversali equivalenti ad al- 
trettante vertebre profondamente modificate. Essenzialmente 
venivano distinte: una vertebra etmoidofrontale; una orbito- 
sfenoidale; una otica ed una occipitale (Goethe. Oken, Ovcn 
ed altri). Ma l'anatomia c l'embriologia comparate hanno suc- 
cessivamente dimostrato errata detta teorìa. Si è visto infatti 
che nel c. cerebrale si possono distinguere due regioni: 1) una 
anteriore, più estesa, derivante dal tessuto anteriore della corda 
dorsale, o notocorda, c perciò detta precordale c dal Gegcnbaur 
denominata evertcbrale. In detto tessuto, neppure nel corso 
dello sviluppo è evidente un processo di segmentazione meta- 
merica. Tale regione, filogeneticamente più antica, i stata dal 
Fùrbringer denominata «paleocranio»; 2) una regione po- 
steriore, meno estesa, derivante da tessuto mesoblaslico che 
si forma ai lati della corda dorsale c perciò denominata cordale. 
Quivi il mesenchinia finisce col subire una metamerizzazione 
secondaria; si trasforma cioè in vertebre. L'anatomia compa- 
rata e l'embriologia hanno dimostrato che tale regione si 
forma per un processo di annessione, al palcocranio, di un 
numero vario di sclcrotomi. « I.a regione occipitale ». scrive 
il Brachet, « è una parte del tronco assorbita dalla testa ». 
Poiché questa rappresenta la parte del c. di più recente forma- 
zione nella evoluzione, dal Fùrbringer è stata denominata 
« ncocranio ». 

Il limite fra le due regioni, nell’embrione, c segnato, secondo 
Brachct. dall'estremità posteriore della cresta gangliare del 
nervo vago. 

Per una migliore comprensione di quanto sopra, ricordiamo 
brevemente che in alcuni vertebrati inferiori, ad es. nei ciclo- 
stomi, si riscontra solo il palcocranio e perciò tali animali 
sono denominati emicrani. Una prima annessione di abbozzi 
vertebrali al c. si verifica nei sciaci c negli anfìbi. Corrispon- 
dentemente. in questi animali, alcuni nervi, che nei ciclostomi 
erano nervi spinali, divengono nervi cranici: nervi occipitali. 
Una successiva più estesa annessione di abbozzi vertebrali si 
verifica nei ganoidi, nei teleostei c negli amnioti (rettili, uccelli, 
mammiferi), altri nervi spinali divenendo cosi nervi cranici 
(nervo ipoglosso). 

Schematicamente si può dire che il c., durante il suo svi- 
luppo, attraversa 3 stadi: membranoso, cartilagineo ed osseo. 

Nella prima fase esso è rappresentato: da un involucro 
conncttivalc che avvolge l'encefalo; da addensamenti conrvct- 
tivali disposti attorno agli organi di senso dell’olfatto, della 
vista e dell'udito; infine da formazioni connettivali contenute 
nello spessore degli archi branchiali. 

La fase cartilaginea s'inizia con la comparsa, sia nella por- 
zione basale del ncurocranio conncltivale che in seno al con- 
nettivo degli archi branchiali, di un certo numero di centri 
di condrificazione. Per quanto riguarda il neurocranio, il 
processo di condrificazione, nell'uomo, ha inizio al II mese 
c raggiunge il suo massimo al III mese; procede dall’indietro 
verso l’avanti dell’asse notocordale. 

Il condrocranio ncurale viene solitamente diviso in 4 re- 
gioni che, procedendo dall'indictro verso l'avanti, sono: la 
regione occipitale; le 2 regioni otichc che sono in rapporto 
con i labirinti dell'organo dell’udito; le 2 regioni orbitotem- 
porali in rapporto con l'organo della vista e con i muscoli 
masticatori; infine la regione etmoidale in rapporto con le 
fosse nasali. 

La maggior parte della volta cranica non viene interessata 
dal processo di condrificazione e perciò rimane temporanea- 
mente costituita da connettivo. 

Per quanto riguarda lo splancnocranio. il processo di con- 
drificazione si effettua in seno agli archi branchiali, c le forma- 
zioni cartilaginee, in forma di bastoncini, che ne derivano, rap- 
presentano la parte primitiva dello splancnocranio stesso. 
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fc interessarne notare che la cartilagine del I arco bran- 
chiale o mandibolare, nel suo tratto prossimale, si differenzia 
negli abbozzi del l’incudine e del martello e per il resto di- 
viene cartilagine di Mcckel. 

Successivamente, tanto in seno alle zone divenute carti- 
laginee. quanto in seno a quelle che sono rimaste allo stato 
connettivalc. compaiono, ad epoca varia, centri di ossifica- 
zione. dai quali poi derivano le singole ossa. La sede e l'epoca 
di comparsa di tali centri non corrispondono a quelle dei 
centri di condrificazione. 

Vengono dette ossa primari? o di sostituzione quelle pre- 
cedute da cartilagine, che si formano cioè per sostituzione del 
tessuto osseo al cartilagineo che subisce processo di distru- 
zione. Tale processo di ossificazione condrale, che può essere 
peri- ed cndocondralc, è proprio delle regioni basioccipitaic. 
petrosa, sinoidale ed etmoidale, regioni che. pertanto, sono 
dapprima membranose, poi cartilaginee e infine ossee. Si di- 
cono invece ossa secondarie o di rivestimento quelle che si 
formano indipendentemente dalla cartilagine e direttamente 
dal tessuto connettivo. Nell'uomo appartengono u tale gruppo 
le ossa della volta del e., l'anello timpanico, quasi tutte le 
ossa della faccia. Nei vertebrati superiori tali ossa secondarie 
sono equivalenti alle ossa dermiche dei vertebrati più bassi. 

Alcune ossa si sviluppano esclusivamente, o quasi, per ossi- 
ficazione connettivalc in prossimità della superfìcie di pezzi 
cartilaginei che servono loro solo di guida; è il caso della 
mandibola che, prevalentemente, si sviluppa presso la super- 
fìcie esterna delia ricordata cartilagine di Meckcl, che poi 
scompare. 

Altre ossa derivano invece da un centro misto formatosi 
in seguito alla fusione di centri primitivamente indipendenti, 
dei quali alcuni condrali e altri Connetti vali: ad cs. l'occi- 
pitale. 

Ogni osso del e. deriva da vari centri di ossificazione che, 
accrescendosi, finiscono con rincontrarsi e col fondersi fra 
loro; talora tale fusione si completa tardi, anche parecchi anni 
dopo la nascita. 

Si tenga inoltre presente che non tutti gli elementi sche- 
letrici del e. raggiungono lo stadio osseo: così, ad es.. la parte 
anteriore del setto nasale è inizialmente membranosa e poi 
diventa e resta cartilaginea; la parte media del 11 arco bran- 
chiale e dapprima membranosa poi cartilaginea ed infine pre- 
valentemente legamentosa (legamento stiloioidco); altre for- 
mazioni, dapprima membranose, poi cartilaginee, finiscono con 
lo scomparire; ciò avviene, ad per le cartilagini etmoide- 
sfenoidali. 

È interessante constatare che il e., nel suo graduale perfe- 
zionamento attraverso la serie degli animali, e membranoso 
nelle forme animali inferiori, poi, risalendo alle superiori, 
cartilagineo, infine osseo. 

Pezzi scheletrici, che nelle specie inferiori erano fra loro 
indipendenti, si fondono nei vertebrati superiori per costi- 
tuire ossa di maggiore complessità. 

L’indagine comparativa ha poi rivelato che elementi sche- 
letrici, che nei più bassi vertebrati svolgevano una determinata 
funzione, possono acquistarne, nei vertebrati superiori, una 
assai diversa. Cosi, ad es., l'incudine e il martello che si for- 
mano nel I arco branchiale o arco mandibolare rappresen- 
tano nelfuomo e negli altri mammiferi, rispettivamente, il 
quadralo e l'articolare dei piu bassi vertebrali. Sembra che la 
staffa si formi da quella parte del II arco branchiale o arco 
ioidco che trovasi in prossimità del labirinto. Infine gli ele- 
menti cartilaginei del IV e V arco branchiale, che nei più bassi 
vertebrati servivano di sostegno agli archi branchiali, formano 
nei vertebrali superiori la cartilagine tiroidea. 

D'altra parte, piu l'encefalo si accresce, più il e. cerebrale 
diviene prevalente su quello viscerale e si modificano i primi- 
tivi rapporti fra le due parti. 

Col suo perfezionarsi, la faccia assume una posizione sempre 
più bassa e verso ('indietro e la lamina cribrosa dell’etmoide, 
da verticale che era nelle forme inferiori, diviene nettamente 
orizzontale. 

L'occipitale, invece, subisce una rotazione in senso inverso 
e cioè verso il basso e verso ('avanti, dì modo che il foro occi- 
pitale finisce col raggiungere, nell’uomo, l'orientamento de- 
finitivo quasi secondo il piano orizzontale. 
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Descrizione sintetica delle ossa del cranio 

Il ncurocranio o e. propriamente detto è costituito da otto 
segmenti scheletrici di cui: 

4 impari e mediani (cioè l'occipitale, lo sfenoide, l'et- 
moide ed il frontale); 

4 pari e laterali (cioè il temporale destro e sinistro in 
basso ed i parietali destro e sinistro in alto). 

Tutti i segmenti scheletrici sopra elencati sono tra loro 
congiunti in modo tale da costituire una scatola ossea nella 
quale distinguiamo un pavimento o base cranica ed una 
volta o calvario. 

Occipitale 

È un osso impari e mediano. Presenta un ampio foro 
(foro occipitale) che fa comunicare la cavità cranica con 
lo speco vertebrale. 

La porzione larga e sodile situata posteriormente a 
questo foro, detta squama dell'occipitale, limita posterior- 
mente la scatola cranica. Tale squama nella sua super- 
fìcie esterna o cutanea presenta: 1 protuberanza mediana 
( prò t ulte ranca occipitale esternai, 1 cresta e, da ciascun 
lato, 2 linee curve, nucali superiori ed inferiori, destinate 
all'inserzione di muscoli nucali; nella sua superfìcie in- 
terna. presenta 4 depressioni (2 superiori chiamate fosse 
cerebrali e 2 inferiori chiamate fosse cerebellari), 1 solco 
sagittale, in cui è accolto il seno longitudinale superiore 
e 2 solchi trasversi che proseguono nelle ossa temporali 
del rispettivo lato ed accolgono i seni trasversi deila dura 
madre; il punto nel quale questi solchi convergono chia- 
masi protuberanza occipitale interna. 

La porzione dell'occipitale posta anteriormente al foro 
occipitale, detta porzione basilare, è di forma quadrilatera 
e si incunea, nella base cranica, fra le rocche petrose dei 
2 temporali. Di essa, la faccia superiore costituisce il 
di vus o doccia basilare; la inferiore o esocranica contrae 
rapporti con la volta faringea. 

Le porzioni situate ai due lati del foro occipitale (por- 
zioni condiloidee) si articolano: per mezzo dei loro condili 
con le supcrtìci glenoidee dell'atlante; per mezzo delle 
loro apofìsi giugulari con la parte petrosa del temporale, 
formando un foro chiamato foro giugulare o laceropo- 
stcriorc. Ciascuna di esse e inoltre attraversata da vari 
fori tra cui quello condiloideo anteriore, destinato al 
passaggio del nervo ipoglosso. 

I margini superiori della squama si articolano con i 
due parietali; i due margini inferiori con la porzione 
mastoidea del temporale. 

L'osso occipitale può presentare un gran numero di 
variazioni fra cui ricordiamo principalmente: la sua fu- 
sione con l'atlante e la ripartizione delle sue parti in più 
segmenti. 

Sfenoide 

È un osso impari e mediano. Consta di una porzione 
centrale cuboidea, il corpo, e di un certo numero di 
prolungamenti che si dipartono dal corpo. 

La faccia superiore del corpo, intracranica, presenta 
principalmente una doccia trasversale, il solco del chiasma 
del nervo ottico, che termina alle sue estremità nei fo- 
rami ottici. Dorsalmente a detto solco notasi una pro- 
fonda insenatura, la sella turcica, che accoglie l'ipofisi. 
La faccia anteriore del corpo corrisponde alla faccia 
posteriore dell’etmoide e alla volta delle fosse nasali. 
Presenta una cresta verticale mediana e, ai lati di 
questa, le aperture dei seni sfenoidali. La faccia po- 
steriore del corpo si articola con la porzione basilare 
dell’occipitale. 
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Fig. I. Occipitale. A sinistra , visto dall'esterno. A destra, visto dal davanti e dall'interno. I » Squama dell'occipitale. 2) Protuberanza 
occipitale esterna. 3) Cresta occipitale esterna. 4) Linea nucale superiore. 5) Linea nucalc inferiore. 6) Parte laterale. 7) Fossa condi- 
loidea. 8) Processo giugulare. 9) Condilo occipitale. IO) Parie basilare. Il) Canale dell’ipoglosso. 12) Canale condiloideo. 13) Mar- 
gine lambdoideo. 14) Solco del seno sagittale superiore. 15) Fossa occipitale supcriore. 16) Margine mastoidco. 17) Fossa occi- 
pitale inferiore. 18) Parte laterale. 19) Tubercolo giugulare. 20) Solco del seno sigmoideo. 21) Cresta occipitale interna. 22) Protu- 
beranza occipitale interna. 23) Solco del seno trasverso. ( Da Sobotta, modificata). 


Le espansioni ossee che si distaccano dal corpo dello 
sfenoide sono, da ciascun lato, in numero di 3: la pic- 
cola ala, la grande ala c l'apofisi ptcrigoidca. La piccola 
ala è una sottile lamina triangolare disposta orizzontal- 
mente, che, con la sua faccia supcriore, completa il pa- 
vimento della fossa cranica anteriore, c con quella infe- 
riore completa la volta della cavità orbitale. 

La grande ala presenta, invece, 3 facce: una endo- 
cranica molto ricca di impressioni digitate c di rilievi 
mammillari, che corrisponde alla fossa cranica media; 
una orbitale che concorre alla formazione della parete 


laterale della cavità orbitale ed una temporale che corri- 
sponde alla regione omonima. La piccola e la grande ala 
delimitano la fessura orbitaria superiore che fa comuni- 
care la cavità cranica con quella orbitale. 

In corrispondenza del punto di impianto della grande 
ala sulla faccia laterale del corpo si trovano numerosi 
fori: il foro grande rotondo, il foro ovale e il foro piccolo 
rotondo, destinati al passaggio di vasi c di nervi <v. sotto). 

Le apofisi pterigoidee si distaccano dalla faccia infe- 
riore del corpo dello sfenoide e della radice delle grandi 
ali c si dirigono verticalmente verso il basso. La loro 



Fig. 2. Sfenoide. A sinistra , visto dal davano. A destra . visto dal dietro. I) Marame frontale. 2) Forame rotondo. 3) Apertura del 
seno sfenoidalc. 4) Corpo dello sfenoide. 5) Cresta sfenoidale. 6) Piccola ala dello sfenoide. 7) Fessura orbitaria superiore. 8) Fac- 
cia orbitaria della grande ala dello sfenoide. 9) Faccia temporale della grande ala dello sfenoide. IO) Cresta infratemporale. 1 1) Cre- 
sta orbitaria. 12) Spina dello sfenoide. 13) Solco ptcrigopalatino. 14) Lamina laterale del processo pterigoideo. 15) Incisura pteri- 
goidca. 16) Uncino pterigoideo. 17) Lamina mediale del processo pterigoideo. 18) Faccia sfenomasccllarc. 19) Margine zigomatico. 
20) Grande ala dello sfenoide. 21) Dorso della sella lurcica. 22) Processo clinoideo posteriore. 23) Faccia cerebrale della grande ala 
dello sfenoide. 24) Margine parietale. 25) Processo clinoideo anteriore. 26) Solco arterioso della grande ala dello sfenoide. 27) Soko 
della tuba auditiva. 28) Lingula sfenoidale. 29) Fossa scafoidea. 30) Fossa ptcrigoidca. 31) Canale pterigoideo. 32) Rostro sfenoidale. 
33) Processo vaginale. 34) Canale pterigoideo. 35) Solco carotideo. 36) Margine squamoso della grande ala dello sfenoide. (Da So- 
botta, modificata). 
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Fig. 3. Osso temporale di destra. In allo, visto dall'interno. 

1) Margine parietale. 2) Faccia cerebrale della squama del 
temporale. 3) eminenza arcuata. 4) lncisura parietale. 5) Margine 
superiore della rocca petrosa. 6) Forame mastoideo. 7) Mar- 
gine occipitale della rocca petrosa. 8) Solco del seno sigmoi- 
deo. 9) Apertura esterna dell’acquedotto del vestibolo. IO) 
lncisura giugulare. Il) Processo stiloideo. 12) Solco del seno 
petroso inferiore. 13) Meato acustico interno. 14) Fossa subar- 
cuata. 15) Apice della rocca petrosa. 16) Parte petrosa del 
temporale. 17) Margine glenoidale. 18) Solco arterioso. Al 
centro, visto dall’esterno. I) Margine parietale. 2) Porzione 
squamosa del temporale (faccia temporale). 3) Margine sfenoi- 
dalc. 4) Processo zigomatico. 5) Tubercolo articolare. 6) Fossa 
mandibolare. 7) Fessura petroiimpanica. 8) Vagina del processo 
Stiloideo. 9) Processo stiloideo. 10) Meato acustico esterno. 1 1) 
Porzione timpanica del temporale. 12) Processo mastoideo. 13) 
Parte mastoidca. 14» lncisura mastoidea. 15) Fessura timpa- 
nomastoidca. 16) Margine occipitale. 17) Forame mastoideo. 18) 
Spina del meato acustico esterno. 19) lncisura parietale 20» 
Linea temporale inferiore. 21) Solco dell’arteria temporale 
media. In M»D, visto dalla sua base. I) Margine sfenoidalc. 

2) Vagina del processo stiloideo. 3) Canale muscolo- tuba rico. 
4» Canale carotico (apertura intema). 5) Apice della rocca 
petrosa. 6) Canale carotico (apertura inferiore). 7) Canalicolo 
carotico-timpanico. 8) Fossetta petrosa. 9) Apertura esterna 
del canale cocleare. 10) Processo intragiugulare. Il) Solco 
del canalicolo mastoideo. 12) Fossa giugulare. 13) lncisura 
giugulare. 14) Forame stilomastoideo. 15) Margine occipitale. 
16) Forame mastoideo. 17) Solco dell'arteria occipitale. 18) 
lncisura mastoidca. 19) Processo mastoideo. 20) Processo 
stiloideo. 21) Meato acustico esterno. 22) Parte timpanica del 
meato acustico esterno. 23) Fessura pctrotimpanica. 24) Fossa 
mandibolare. 25) Tubercolo articolare. 26) Processo zigoma- 
tico. ( Da Saboti a, modificala). 


base è auraversata in senso anteroposteriore da un ca- 
nale, detto canale vidiano. Ciascuna di esse risulta infe- 
riormente di 2 lamine ossee: ala esterna (o lamina late- 
rale) e ala interna (o lamina mediale). Tali apofìsi colle- 
gano lo sfenoide al palatino e al mascellare supcriore; 
partecipano alla formazione delle fosse nasali di cui li- 
mitano in parte l’orifizio posteriore o faringeo; contrag- 
gono intimi rapporti con la muscolatura propria del pa- 
lato molle, della faringe e con la porzione fibrocartilaginea 
della tuba uditiva; prestano infine attacco ai due iìv ■ 
scoli: pterigoideo esterno e plcrigoidco interno. 

Fra le varietà dello sfenoide, ricordiamo che talora 
esiste un canale che. dal fondo della sella turcicu. si porta 
alla superficie inferiore del corpo: è il canale craniofa- 
ringeo. 

Temporale 

t l’osso che accoglie l'organo dell’udito. Nel feto di 7 
e 8 mesi consta di 3 distinte porzioni: squamosa, petrosa 
e timpanica; più tardi questi tre pezzi si saldano e, 
dalla parte esterna della rocca fetale, deriva l’apofisi ma- 
stoidca. 

La squama è rappresentata da una lamina piuttosto 
sottile. La sua faccia interna, concava, corrisponde al 
cervello e presenta numerosi solchi per l'arteria meningea 
media. La sua faccia esterna, convessa e liscia, fa parte 
della regione temporale. Presenta una robusta apofisi, 
apofìsi zigomatica . diretta verso l'avanti ( il cui apice si 
articola con l’osso malare; una fossetta, superfìcie gle- 
noidea, per mezzo della quale si articola con la mandi- 
bola; al davanti di detta fossetta, una fessura trasversale: 
la scissura di Glaser. 

La sua circonferenza e articolata in avanti con la grande 
ala dello sfenoide e in alto col parietale; è saldata infe- 
riormente con la mastoidc e con la rocca petrosa. 

La porzione mastoidca, nel cui spessore sono scavale 
numerose cavità ( cellule mastoidee) comunicanti con la 
cassa del timpano, termina inferiormente con una sa- 
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Fig. 4. Osso frontale, a sinistra visto dal davanti, a destra dal dietro. I » Protuberanza frontale. 2) Squama dell'osso frontale (super- 
ficie esterna). 3) Linea temporale inferiore. 4) Faccia temporale. 5) Processo zigomatico. 6) Margine sopraorbitario. 7) Parte orbitaria 
dell'osso frontale. 8) Incisura frontale. 9) Glabella. IO) spina nasale. Il) Parte nasale dell'osso frontale. 12) Forame sopraorbitario. 
13) Parte orbitaria dell'osso frontale. 14) Arco sopraciliare. 15) Margine parietale. 16) Fossetta granulare. 17) Solco del seno 
sagittale superiore. 18) Faccia interna della squama del frontale. 19) Rilievi cerebrali. 20) Cresta frontale. 21) Apertura del seno 
frontale. 22) Forame cieco. 23) Margine sfcnoidalc. 24) Faccia interna della parte orbitaria. (Da Sobotta , modificata). 


lienza denominata apofisi mastoide. La sua faccia esterna 
ò rugosa per l'inserzione di muscoli c presenta il solco 
digastrico e quello dell'arteria occipitale; la sua faccia 
interna concava corrisponde al cervelletto c presenta il 
solco sigmoideo che accoglie la porzione discendente del 
seno venoso laterale. Il suo contorno è in parte fuso 
con la squama c con la rocca, in parte articolato col 
parietale e con l'occipitale. 

La porzione petrosa o rocca petrosa o piramide del 
temporale ha la forma di una piramide quadrangolare 
ed c orientata in avanti c mcdialmcnte; si incunea da 
ciascun lato tra sfcnoidc c occipitale, partecipando cosi 
alla formazione dei fori laceri: anteriore e posteriore. 
In evia si trovano importanti cavità c condotti: I) la 
cassa del timpano o cavità dell’orecchio medio, che ac- 
coglie la catena degli ossicini c comunica posteriormente 
con le cavità mastoidec, c in avanti, per mezzo della 
tuba uditiva, con il rinofaringe; la parete laterale è for- 
mata in gran parte dalla membrana del timpano, mentre 
in quella mediale due finestre, ovale e rotonda, la met- 
tono in rapporto con la cavità dell’orecchio interno, o 
labirinto osseo; 2) la porzione ossea della tuba uditiva 
o di I ustachio e il condotto del muscolo del martello; 
3) il labirinto osseo, che accoglie le varie parti dell'orecchio 
interno o labirinto membranoso; 4) il meato acustico 
interno, col relativo foro situato in corrispondenza della 
faccia postcrosupcriorc della rocca; 5) il meato acustico 
esterno, col relativo foro situato in corrispondenza della 
base, rivolta verso l'esterno, della rocca; 6) il canale nel 
quale decorre il nervo facciale o acquedotto di Falloppio: 
canale che ha inizio nel fondo del condotto acustico 
interno c termina nella faccia postcroinferiore della rocca, 
in corrispondenza del foro stilomastoideo; 7) il canale 
carotideo, che ha inizio in corrispondenza della faccia 
posteroinferiore della rocca e si apre nell'interno della 
cavità cranica, in corrispondenza dell'apice tronco della 
rocca stessa. Ricordiamo, infine, che, in corrispondenza 
della faccia posteroinferiore, si trovano: l’apofìsi stiloide, 
la fossa giugulare e la fossula petrosa da cui parte il ca- 
nalicolo di Jacobson per ii nervo omonimo. 
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Parietale 

È un osso pari, di forma quadrilatera, che si articola 
inferiormente con il temporale, anteriormente col fron- 
tale, posteriormente con l’occipitale e superiormente col 
parietale del lato opposto. Presenta una faccia intracranica 
concava, percorsa da un sistema di solchi vascolari, ra- 
mificali; una faccia esterna con la quale concorre alla 
formazione della fossa temporale. 

In vicinanza del margine superiore, la faccia interna 
presenta un numero vario di fossette, più accentuate nei 
vecchi, destinale ad accogliere particolari formazioni me- 
ningee dette granulazioni del Pacchioni (v. meningi). 

Frontale 

È un osso impari e mediano, il quale risulta di una por- 
zione frontale e di una orbitonasalc, in ciascuna delle 
quali bisogna distinguere una superfìcie esterna ed una 
endocranica. 

La porzione frontale , con la sua faccia esterna convessa 
in avanti, corrisponde alla fronte e in parte alle regioni 
temporali; con la sua faccia interna, concava verso l’in- 
dictro, corrisponde ai lobi frontali del cervello. 

La porzione orhitonasale è rappresentata da 2 lamine, 
destra e sinistra, a convessità supcriore, separate da 
un'incisura destinala all'anicolazione con l’etmoide e da 
rugosità per l'articolazione con le ossa proprie del naso. 
Dette lamine con la loro faccia csocranica formano la 
volta delle cavità orbitarie; con la loro faccia endocra- 
nica, gran parte del pavimento della fossa cranica ante- 
riore. 

Il frontale si articola: per mezzo dell'apofisi orbitale 
esterna, con l’osso zigomatico; per mezzo dell'apofisi 
orbitale interna, con il lacrimale e con l'apofisi montante 
del mascellare superiore; col suo margine supcriore, con 
i parietali; con quello posteriore, con lo sfenoide. 

In prossimità del suo margine nasale è scavato da due 
cavità, dette seni frontali, comunicanti con le fosse nasali. 

L'osso frontale si sviluppa da 4 centri di ossificazione 
pari che sono i centri principali e i centri accessori. 

Il frontale risulta, alla nascita, di due metà separate 
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Fiu. 5. Etmoide. A sinistra, visto 
dall’alto. 1) Apofisi cristo galli 
(lamina cribrosa). 2) Ala dcl- 
l’apofisi cristo galli. 3) Lamina 
perpendicolare dell’etmoide. 4) 
Cellule etmoidali. 5) Labirinto 
del seno etmoidale. 6) Lamina 
cribrosa. 7) Lamina orbitaria. A 
destra, visto di lato. 1) Apofisi 
cristo galli. 2) Lamina orbitaria 
dell’etmoide. 3) Cornetto nasale 
medio. 4) Processo uncinato. 
5) Lamina perpendicolare del- 
l’etmoide. 6) Seno etmoidale. 
7) Lamina perpendicolare del- 
l'etmoide. (Da Sobotta, modifi- 
cata). 



Fig. 6. Sezione mediosagittalc del e. con il setto osseo del naso, senza la mandibola, metà destra. I) Parte squamosa del temporale. 
2» Sutura squamosa. 3) Apice della rocca petrosa. 4) Eminenza arcuata. 5) Sutura lambdoidea. 6) Solco del seno petroso superiore. 
7) Tavolato occipitale. 8) Protuberanza occipitale esterna. 9) Solco del seno trasverso. 10) Solco del seno sigmoideo. Il) Forame 
mastoidco. 121 Processo intragiugularc. 13) Forame e meato acustico interno. 14) Canale dell’ipoglosso. 15) Processo stiloideo. 
16) Fossa pterigoidea e lamine laterale e mediale del processo pterigoideo. 17) Uncino pterigoideo. 18) Incisura ptcrigoidca. 19) Al- 
veolo dentale del I incisivo supcriore sinistro. 20) Forame incisivo. 21) Apertura nasale del canale incisivo. 22) Cresta nasale. 23) Setto 
nasale osseo: a) vomere, b) lamina perpendicolare dell’etmoide. 24) (Xso nasale. 25) Seno sfenoidalc. 26) Seno frontale. 27) Forame 
cieco. 28) Apofisi cristo galli 29) Lamina cribrosa. 30) Parte orbitaria del frontale: a) impressioni digitate, b) fossette cerebrali. 31) Cli- 
vo e porzione posteriore della sella turcica. 32) Sutura coronale. 33) Emissario parietale. 34) Solchi arteriosi. (Da Sobotta, modificata). 
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da una sutura mediana, detta sutura metopica, che, 
gradatamente, si oblitera. 

Etmoide 

È un osso impari e mediano che risulta costituito: da una 
lamina orizzontale, da una lamina verticale c mediana 
e da 2 masse laterali. Si articola in alto col frontale; 
posteriormente con lo sfenoide; all' indietro e in basso 
con le ossa palatine; all’esterno con le ossa mascellari c 
con Posso lacrimale; infine, per mezzo della lamina ver- 
ticale mediana, col vomere. 

La lamina orizzontale presenta da ciascun lato della 
linea mediana numerosi forellini ( lamina cribrosa) che 
danno passaggio ai fìluzzi dei nervi olfattivi; con la sua 
faccia supcriore corrisponde alla base del c. e alla inci- 
sura etmoidale del frontale; con la sua faccia inferiore 
forma la volta delle fosse nasali. La lamina cribrosa 
incrocia la lamina verticale dividendola in 2 parti disu* 
guali: una superiore più piccola, endocranica, detta apio- 
fisi cristo galli', una inferiore più estesa che, col vomere, 
forma il setto nasale osseo. 

Le due masse laterali sono sospese, da ciascun lato 
della linea mediana, alla faccia inferiore della lamina 
orizzontale; sono costituite da un gran numero di piccole 
cavità chiamate cellule etmoidali, comunicanti con le 
fosse nasali. Ciascuna massa laterale, con la sua faccia 
laterale ( lamina papiracea ) concorre alla formazione della 
parete interna della cavità orbitaria; con la faccia me- 
diale, invece, partecipa alla costituzione delle pareti la- 
terali delle fosse nasali. Dalla parete mediale si distac- 
cano 2 (ammette denominate: cornetto supcriore e cor- 
netto medio. 

Ossa wormiane 

Sono piccole ossa soprannumerarie che si trovano fra 
le ossa del c. Sono distinte in: suturali, se disposte in 
corrispondenza delle suture, e fontancllari se, invece, si 
trovano a livello delle fontanelle. 

Cranio in generale 

Considerato nel suo insieme il c. propriamente detto ha 
la forma di un ovoide il cui asse maggiore è disposto 
sagittalmente. Possiamo dividerlo in 2 regioni, volta e 
base, mediante un piano trasversale passante: in avanti, 
per la bozza frontale media; indietro, per la protuberanza 
occipitale esterna; sui lati, per le lince temporali superiori. 

Configurazione interna della volta e della base 
La volta è costituita, nella parte anteriore, dal frontale; 
nella media dai due parietali e nella posteriore dalla 
parte più elevata della squama del l’occipitale. Esaminata 
dalla sua faccia interna presenta: sulla linea mediana 
la cresta frontale per la falce cerebrale e il solco per il 
seno longitudinale supcriore; da ciascun lato le 3 fosse: 
frontale, parietale, cerebrale dell'occipitale, separate dalla 
sutura frontoparietale c dalla sutura pariclocci pitale. 

La base cranica, esaminata dalla sua faccia interna, 
appare inclinata dall’avanti aH'indictro c dall’alto al basso. 
In essa distinguiamo 3 zone o fosse: anteriore, media e 
posteriore. La fossa cranica anteriore è limitata poste- 
riormente dal margine posteriore delle piccole ali dello 
sfenoide. Partecipano alla sua costituzione la porzione 
orbitonasale del frontale, la lamina cribrosa dell'etmoide 
e la piccola ala dello sfenoide. 

La fossa cranica media o sfeno temporale è limitata 
anteriormente dal margine posteriore delle piccole ali 
dello sfenoide, posteriormente dal margine superiore delle 
rocche petrose del temporale. Partecipano alla sua costi- 
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luzione lo sfenoide. col suo corpo c con le grandi ali, e 
il temporale. 

La fossa cranica posteriore si estende posteriormente 
al margine superiore delle 2 rocche petrose. È costituita 
dalla faccia posterosupcriore delle rocche petrose c dalle 
fosse cerebellari dell’occipitale. 

La base del c. presenta numerosi fori e fessure per il pas- 
saggio di vasi e di nervi. Procedendo daH’avanti aH'indictro, 
da ciascun lato notiamo: 

1) i fori etmoidali della lamina cribrosa dell’etmoide, per 
il passaggio dei fìluzzi del nervo olfattivo; 

2) il foro etmoidale anteriore od orifizio interno del con- 
dotto orbitario anteriore, nel quale decorrono il nervo nasale 
interno e l'arteria che lo accompagna; 

3) il foro etmoidale posteriore od orifizio interno del con- 
dotto orbitario posteriore, per il quale passano l'arteria etmoi- 
dale posteriore c il nervo di Luschka; 

4) il foro ottico, per il quale passano il nervo ottico e l'ar- 
teria oftalmica; 

5) la fessura sfenosfenoidale od orbitaria supcriore, attra- 
verso cui passano ì 3 nervi motori del globo oculare (nervi 
oculomotore comune, patetico c abducentc); i 3 rami della 
I* branca del trigemino (nervo nasociliarc, nervo lacrimale e 
nervo frontale); la vena oftalmica inferiore, qualche piccolo 
ramo dcU’artcria meningea media; 

6) il foro grande rotondo per la 2* branca del trigemino 
o nervo mascellare supcriore; 

7) il foro ovale per il passaggio della 3" branca del trige- 
mino o nervo mandibolare e dell’arteria piccola meningea; 

8) il foro piccolo rotondo per il passaggio dell’arteria me- 
ningea media c del nervo spinoso; 

9) il canale innominato di Arnold (incostante), attraver- 
sato dai nervi petrosi, grande e profondo, fusi in un unico 
ramo; 

10) il foro di Vcsalio (incostante), per una vena emissaria; 

11) lo hiatus di Falloppio ed i suoi orifizi accessori, per i 
nervi petrosi; 

12) il foro lacero anteriore, chiuso, allo stato fresco, da 
una lamina fìbrocartilaginca attraversata dal nervo vìdiano; 

13) l'orifìzio interno del canale carotideo, per il passaggio 
dell'arteria carotide interna; 

14) il grande foro occipitale, per il quale passano il bulbo 
con i suoi involucri, le arterie vertebrali c le spinali, il nervo 
accessorio spinale (XI paio); 

15) il foro acustico interno cui segue il condotto uditivo 
interno c attraverso cui passano il nervo acustico, il nervo 
facciale con l'intermediario di Wrisbcrg ed i vasi uditivi in- 
terni; 

16) l'acquedotto del vestibolo attraversato dal sacco cn- 
dolinfatico c da una piccola arteria; 

17) il foro condiloidco anteriore per il nervo grande ipo- 
glosso (XII paio); 

18) il foro condiloideo posteriore, attraversato da una vena 
anastomotica; 

19) il foro mastoidco. attraversalo da una vena tributaria 
del seno laterale; 

20) il foro lacero posteriore o giugulare per il passaggio 
della vena giugulare interna e di 3 nervi: glossofaringeo, vago, 
accessorio. 

Configurazione esterna 

All’esterno, il c. presenta la regione della volta, la regione 
temporale e quella della base. 

La regione della \olta si estende in senso anteroposte- 
riorc dalla bozza frontale media alla protuberanza occi- 
pitale esterna c, in senso trasversale, da una linea tem- 
porale superiore all'altra. 

La regione temporale, da ciascun lalo del c„ è circo- 
scritta superiormente dalla linea temporale superiore, che 
va dalla apofìsi orbitale esterna a U'asterion; inferiormente 
comunica con la fossa zigomatica per mezzo di un ori- 
fìzio ovalare circoscritto medialmente dalla cresta sfeno- 
temporale cd esternamente dall'arcata zigomatica. 
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Fig. 7. Interno della base del e. 
I ) Forame cicco. 2) Ala dell'apo- 
tisi cristo galli. 3) A potisi cristo 
galli. 4) Lamina cribrosa del- 
l’etmoide. 5) Osso sfenuide. 6) 
Incisore cerebrali. 7) Fossa cra- 
nica anteriore. 8) Sutura sfeno- 
frontalc. 9) Osso frontale (squa- 
ma del frontale). IO) Canale 
ottico. II) Solco arterioso. 12) 
Processo clinoidco anteriore. 
13) Fossa ipofisaria. 14) Solco 
carotico. 15) Sutura sfeno- 
squamosa. 16) Solco arte- 
rioso. 17) Fessura petro-occipi- 
tak. 18) Fossa cranica media. 
19) Fessura sfenopctrosa. 20) 
Solco del seno petroso inferiore. 
21) Fessura peirosquamosa. 22) 
Forame acustico interno. 23) 
Margine superiore della rocca 
petrosa. 24) Forame giugulare. 
25) Osso parietale. 26) Solco del 
seno sigmoideo. 27) Procedo 
giugulare dell'occipitale. 28) Ca- 
nale condiloideo. 29) Sutura 
occipilomastoidea. 30) Tuber- 
colo giugulare. 31) Canale del* 
Tipoglosso. 32) Sincondrosi sfe- 
noccipitalc. 33) Soko del seno 
trasverso. 34) Clivo, parte ba- 
silare dell'occipitale. 35» Grande 
forame occipitale. 36) Fossa 
cranica posteriore. 37) Cresta 
occipitale interna. 38) Solco del 
seno sagittale superiore. 39) 
Protuberanza occipitale interna. 
40) Osso occipitale. 41) Fossa 
cranica posteriore. 42) Canale 
dell’ipoglo&so. 43) Forame giu- 
gulare. 44) Margine superiore 
della rocca petrosa. 45) Fossa 
suharcuata. 46) Faccia ante- 
riore della rocca petrosa. 47) 
Forame mastoidco. 48) Solco 
del seno petroso superiore. 49t 
Osso temporuk (parte petrosa.. 
50) Solco del nervo petroso: a) 
piccolo, b) grande. 51) Osso 
temporale (parte squamosa). 
52) Fossa cranica media. 53) 
Forame spinoso. 54) Forame 
ovale. 55) Forame lacero. 56) 
Lingula sfenoidale. 57) Forame 
rotondo. 58) Piccola ala dello 
sfcnoidc. 59) Fessura orbitaria 
supcriore. 60) Processo dino- 
idco posteriore. 61) Fossa cra- 
nica anteriore. 62) Impressioni 
digitate. 63) Dorso della sella 
turcica. 64) Tubercolo della 
sella turcica. 65) Sutura fronto- 
etmoidalc. 66) Solco del seno sa- 
gittale supcriore. 67) Cresta fron- 
tale. {Da Soko t la, modificata). 


l-a regione della base viene solitamente suddivisa da 
due linee trasverso (la zigomatica e la mastoidca) in 3 
zone: l'anteriore, la media e la posteriore. 

L'anteriore, posta al davanti della linea bi/igomatica, 
corrisponde al massiccio facciale e perciò e anche de- 
nominata facciale. La media, compresa fra le due linee 
sopraindicate, e denominata anche giugulare; la zona 
posteriore od occipitale è situata posteriormente alla linea 
bimastoidca. 

Sulla faccia csocranica della base del e. si notano princi- 
palmente i seguenti orifizi : alla base di ciascuna apoflsi pteri- 
goidca. il canale vidiano attraversato dal nervo omonimo; 
il canale ptcrigopalaiino; l'apertura esterna od canale mu- 
scolo! ubai ico; l'orifizio esterno del canale carotideo ed il foro 
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giugulare e. fra quello e questo, l'apertura inferiore del cana- 
licolo timpanico attraverso il quale pavvu il nervo di Jacobson, 
ramo del nervo glossofaringeo; fra apofisi mastoidc e pro- 
cesso stiloidco del temporale si trova il foro stilomasloidco 
attraverso il quale fuoriesce il nervo facciale e passano i vasi 
stilomastoidei. 

Suture 

Nel e. dell'adulto le ossa della volta si uniscono fra loro 
secondo linee, più o meno accidentate, chiamate suture. 
Queste sono: la sutura sagittale, fra i due parietali; la 
sutura metopica (incostante), fra le due metà del frontale; 
la sutura coronale tra il frontale e i due parietali; la sutura 
. mibdonlea, a forma di lambda, fra la squama dell’occi- 
pitale e il margine posteriore dei due parietali. 
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Fig. 8. Base del c., senza la 
mandibola, vista dall'esterno; 
sono state introdotti due spe- 
cilli, uno nel canale carotico 
sinistro (15) c l'altro nel cana- 
le dell'ipoplosso sinistro (23). 

I) Forame incisivo e sutura inci- 
siva. 2) Sutura palatina me- 
diana. 3) Processo palatino del 
mascellare. 4) Sutura palatina 
trasversa. 5) Lamina orizzontale 
del palatino. 6) Forame pala- 
tino maggiore. 7) Vomere. 8) 
Fessura orbitaria inferiore. 9) 
Arcala zigomatica. IO) Pro- 
cesso pterigoideo dello sfcnoidc. 

II) Cresta infratemporalc. 12) 
Tubercolo faringeo. 13) Fo- 
rame ovale. 14) Forame spi- 
noso. 15) Canale carotico (spe- 
cillo). 16) Grande forame oc- 
cipitale. 17) Canalicolo ma- 
stoidco. IR) Fossa giugulare. 
19) Forame stilomastoideo. 20) 
Sutura occipitomastoidcu. 21) 
Processo mastoidco. 22) Inci- 
sura mastoidea. 23) Canale 
dell'ipoglosso (specillo). 24) Fo- 
rame mastoidco. 25) Canale con- 
diloideo. 26) Sutura lambdo- 
idea. 27) Linea nucale inferiore. 
28) Protuberanza occipitale c- 
stema. 29) Linea nucale supc- 
riore. 30) Canale condiloidco. 
31) Condilo dell'occipitale. 32) 
Fossetta petrosa. 33) Forame 
mastoidco. 34) Osso parietale. 
35) Forame giugulare. 36) Fossa 
giugulare. 3/) Guaine del pro- 
cesso stiloideo. 38) Meato acu- 
stico esterno. 39) Processo 
stiloideo. 40) Spina dello sfc- 
noidc. 41) Fossa mandibolare. 
42) Tubercolo articolare. 43) 
Forame lacero. 44) Processo 
zigomatico. 45) Grande ala 
dello sfcnoidc (cresta infratem- 
poralc). 46) Processi pterigoidei : 
a) lamina laterale, b) lamina 
mediale. 47) Uncino pterigo- 
ideo. 48) Processo piramidale 
del palatino. 49) Processo zigo- 
matico del mascellare. 50) Coa- 
nc. 51) Spina nasale poste- 
riore. (Da Sobotla, modificata). 


In corrispondenza di ciascuna regione laterale del c., 
procedendo dall'avanti verso l'indictro. si trovano; la su- 
tura a forma di FI, p ter ioti, tra frontale, parietale, grande 
ala dello sfenoide e squama del temporale; la sutura rem- 
poroparietale o squamosa ; la sutura parie lomastoidea; la 
sutura occipitomastoidea. Le suture sono le linee di salda- 
tura esistenti tra i diversi segmenti scheletrici del c. 

Fontanelle 

Nel c. del neonato e del bambino nei primi anni di vita, 
fra alcune ossa del c., in determinati punti, si riscon- 
trano spazi membranosi ( fontanelle) non ancora ossificati. 
Questi, sulla linea mediana, sono: la fontanella anteriore, 
grande o bregmatica, situata nel punto di unione del 
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frontale con i due parietali (punto chiamato, infatti, 
bregma dai craniologi); la fontanella posteriore, piccola 
o lambdoidca. situata al punto di unione dei due parietali 
con l'occipitale ( lambda dei craniologi). In corrispon- 
denza di ciascuna regione laterale del c., si trovano: la 
fontanella laterale anteriore, situata nel punto di conver- 
genza delle 4 ossa che formano la regione temporale 
( pterion dei craniologi); la fontanella laterale posteriore 
posta fra il parietale, l'occipitale c la porzione mastoidea 
del temporale (asterion dei craniologi). Possono, oltre a 
quelle sopraindicate, esistere altre fontanelle soprannu- 
merarie. 

Le fontanelle rappresentano le zone che per ultime 
vengono interessate dal processo di ossificazione. 
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Fig. 9. C. visto dal davanti. 
I) Osso frontale (squama del 
frontale). 2) Sutura frontona- 
vale. 3) Sutura frontomasccl- 
lare. 4) Forame sopraorbitario. 
5) Sutura sfcnoparictale. 6) 
Faccia orbitaria della grande ala 
dello sfcnoidc. 7) Osso lacri- 
male. 8) Sutura sfcnozigomatica. 
9) Sutura nasomasccllarc. IO) 
Forame infraorbitario. 1 1 ) Cor- 
netti nasali medio e inferiore. 
12) Branca montante della 
mandibola. 13) Corpo della 
mandibola. 14) Forame men- 
toniero. 15) Spina nasale an- 
teriore. 16) Osso mascellare. 
17) Processo alveolare (del- 
l’osso mascellare). 18) Setto 
nasale osseo (vomere). 19) Mar- 
gine infraorbitario. 20) Sutura 
zigomaticomasccllarc. 21) Fcs- 
>ura orbitaria inferiore. 22) Osso 
zigomatico. 23) Grande ala 
dello sfenoide. 24) Piccola ala 
dello sfenoide. 25) Fessura or- 
bitaria superiore. 26) Processo 
zigomatico dell’osso frontale. 
27) Faccia orbitaria dell’osso 
frontale. 28) Grande ala dello 
sfenoide (faccia temporale). 29) 
Osso parietale (angolo sfenoida- 
le). 30) Sutura coronale. 31) Mar- 
gine sopraorbitario. 32) Sutura 
sfcnofrontalc. 33) Sutura fronto- 
lacrimalc. 34) Processo fron- 
tale del mascellare. 35) Osso 
nasale. 36) Sutura internasale. 
(Da Soboi la, modificata). 


Linee di frattura 

Per poter comprendere il decorso delle linee di frattura 
del c., è necessario tener presente quali sono le parti 
più resistenti c quali le più deboli del c. stesso. 

Schcm ticamente si può dire che le zone più resistenti 
sono quelle più prossime al piano sagittale mediano c 
ai piani passanti fra le rocche petrose c per le fessure 
orbitane superiori Più esattamente si distinguono: 2 raggi 
ossei principali impari c mediani, il pezzo basilare c 
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quello sincipitale della volta, connessi anteriormente dal 
pilastro frontoctmoidalc c posteriormente da quello occi- 
pitale; su questi convergono da ciascun lato altri 2 raggi 
o pilastri: il frontosfenoidale e quello petromastoidco. 

Le parti più deboli corrispondono, invece, alle regioni 
interposte fra detti pilastri e sono, perciò, denominate 
interpilastri. Queste sono, da ciascun lato: l'anteriore 
frontosfenoidale che, essenzialmente, comprende la volta 
orbitaria c la bozza frontale; la media o interpilastro 
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Fig. IO. C. visto dal lato sinistro. I) Linea temporale superiore. 2) Linea temporale inferiore. 3) Osso parietale. 4) Piano tempo- 
rale. 5) Osso temporale (parte squamosa). 6) Sutura squamosa. 7) Fossa temporale. 8) Sutura parietomastoidca. 9) Sutura lambdoi- 
dca. 10) Squama dell'occipitale. Il) Sutura occipitomastoidca. 12) Processo mastoideo. 13) Forame acustico esterno. 14) ( ondilo 
dell'occipitale. 15) Processo stiloideo. 16) Arco zigomatico. 17) Processo condiloidco della mandibola. 18) Osso zigomatico. 19) Pro- 
cesso coronoidco della mandibola. 20) Corpo della mandibola. 21) Base della mandibola. 22) Forame mentoniero. 23) Protube- 
ranza mentoniera. 24) Sutura temporo/igomatica. 25) Osso mascellare. 26) Spina nasale anteriore. 27) Sutura lacrimomascellare. 
28) Sutura nasomasccllarc. 29) Osso nasale. 30) Osso lacrimale. 31 )Grandcala dello sfenoide. 32) Lamina orbitaria dell'osso etmoi- 
dale. 33) Sutura fronto/igomatica. 34) Sutura sfcnozigomatica. 35) Osso frontale (squama del frontale). 36) Sutura sfenosqua- 
mosa. 37) Sutura sfcnofrontale. 38) Sutura coronale. (Da Sohotta, modificata ). 


sfenopetroso, che comprende la fossa temporale, parte 
della squama del temporale c del parietale; la posteriore, 
interpilastro occi pilo petroso, che corrisponde alle fosse 
cerebellari c cerebrali ed a parte del parietale c della 
squama dell'occipitale. Alcune fratture si estendono da un 
interpilastro all'altro, seguendo lince ben definite che cor- 
rispondono ai punti meno resistenti dei pilastri di rinforzo. 

Le lince di frattura sono evidenziabili attraverso un 
esame radiografico. 
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Pericranio o periostio cranico 

È rappresentato da una lamina fortemente aderente in 
corrispondenza delle suture c dei fori parietali c facil- 
mente scollabilc in tutte le altre parti della superficie 
cranica. Ciò spiega la facilità con la quale si formano, 
specie nel neonato subito dopo il parto, gli ematomi 
sottopcriostci. 

Il pericranio è poco vascolarizzato c partecipa scar- 
samente ai processi ostcogenetici della volta cranica. 
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Regioni comuni al cranio e alla faccia 

Le ossa del e. propriamente detto e quelle della faccia, 

nel loro insieme, delimitano importami cavità, 

1. Cavità orbitarie. - In numero di 2. destra e sinistra, 
contengono i globi oculari e parte dei loro annessi. Cia- 
scuna cavità ha la forma di una piramide quadrangolare 
la cui base corrisponde all'apertura facciale dell'orbita, 
e l'apice alla parte piu interna della fessura orbitaria 
superiore. La porzione orbitaria del frontale e la piccola 
ala dello sfenoide ne formano la parete superiore; il ma- 
scellare superiore, il malare e la porzione orbitaria del- 
l'osso palatino, la parete inferiore, che è percorsa dal 
solco infraorbitario, continuantcsi in avanti nell'omonimo 
canale; la grande ala dello sfenoide, il malare ed il fron- 
tale. la parete laterale; l'apofisi montante del mascellare 
supcriore. Posso lacrimale, la lamina papiracea dell'etmoide 
e il corpo dello sfenoide ne formano, infine, la parete 
mediale. In quest'ultima si nota la doccia lacrimonasale 
che si continua inferiormente nel canale omonimo (v. 
anche: orbita). 

2. Fosse nasali. - In numero di 2, destra e sinistra, 
sono fra loro separate da un setto mediano verticale. 
In ciascuna fossa distinguiamo 4 pareti e 2 aperture; 
una anteriore ed una posteriore. 

Da ciascun lato, le ossa nasali, la lamina cribrosa del- 
l'etmoide e il corpo dello sfenoide ne formano la volta; 
il processo palatino del mascellare superiore, la lamina 
orizzontale dell'osso palatino, il pavimento; la superfìcie 
interna del corpo dell'etmoide con i cornetti superiori 
e medio, il mascellare superiore, la porzione verticale 
dell'osso palatino e il cornetto inferiore ne formano la 
parete laterale; infine la lamina verticale dell’etmoide e 
il vomere, la parete mediale. I tre cornetti, sporgendo 
dalla parete laterale, delimitano tre spazi o meati', su- 
periore. medio e inferiore. Nel primo sboccano le celle 
etmoidali posteriori, nel secondo le celle etmoidali an- 
teriori, il seno mascellare e quello frontale, nel meato 
inferiore si apre il canale nasolacrimale. L'angolo, ad 
apertura anteriore, delimitato da queste due ossa, è col- 
mato, allo stato fresco, dalla cartilagine del setto. L'aper- 
tura anteriore, comune nello scheletro alle due fosse na- 
sali, denominata apertura piriforme, è delimitata dai due 
mascellari e dalle ossa proprie del naso. 

L'apertura posteriore o coana, per ciascuna fossa, e 
delimitata in alto dal corpo dello sfenoide; in basso dal 
palatino; lateralmente dall’ala interna dcll'apofisi pteri- 
goidea e medialmente dal vomere tv. anche: naso e seni 

PARANASALI). 

3. Fossa zigomatica. - È delimitata da ciascun lato: 
all’esterno dal malare e dal ramo verticale della mandi- 
bola; in avanti dalla tuberosità del mascellare superiore, 
all’interno dal processo ptcrigoidco. Anteriormente a 
quest'ultimo trovasi una fessura che immette in un an- 
gusto spazio denominato fossa pterigopalatina. 

La fossa zigomatica comunica in alto con la fossa 
temporale e, per mezzo della fessura orbitaria inferiore, 
con la cavità orbitale. 

Principali misure del cranio 

La craniometria comprende lo studio dei diametri, delle 
curve, degli angoli, della capacità e degli indici del e., 
misure tutte che devono essere prese seguendo precise 
norme e con speciali strumenti quali, ad es.. il compasso 
scorrevole, quello di spessore, il nastro metrico, gonio- 
metri, eie. Alcune di dette misurazioni possono essere 
effettuate, con particolari tecniche, anche sul vivente; in 
tal caso si parla di cefalometria. Prima di effettuare le 
misurazioni è necessario identificare ì punti di reperc 

1323 


(punti craniometrici e le linee di saldatura esistenti tra 
i diversi segmenti scheletrici del e.). Per una trattazione 
dettagliata di questi argomenti v. ANTROPOMETRIA. 

Qui si accennerà rapidamente alla capacità cranica e 
agli angoli craniometrici. 

Capacità cranica. - Riempiendo il e., seguendo parti- 
colari accorgimenti, con piombo da caccia n. 8 e misu- 
rando la quantità del piombo adoperato (Broca), si ottiene 
la misura della capacità cranica. In rapporto a questa i e. 
vengono distinti in: microcefali (con capacità fino a 1150 
mi); piccoli (con capacità da 1 150 a 1450 mi); medi e ordi- 
nari (con capacità da 1450 a 1650 mi); grossi (con capacità 
da I650a 1950 mi); macrocefali (con capacità oltre 1950 mi). 

Angoli craniometrici. 

1. Angolo occipitale. - Si misura per mezzo del go- 
niometro occipitale del Broca. Indica l'inclinazione del 
foro occipitale e si ottiene facendo incontrare ne Wopistion 
due piani, di cui il primo corrisponde al piano del foro 
occipitale e l'altro termina sul margine inferiore del- 
l'orbita. Raggiunge il suo valore minimo nell'uomo e 
aumenta gradatamente man mano che si scende nella 
scala dei vertebrati. 

2. Angolo facciale. - Ne esistono 3 varietà; l'angolo 
di Jacquart, quello di Cuvier e quello del Cloquet. Si 
misurano per mezzo del goniometro mediano del Broca. 
Rivelano lo sviluppo relativo della faccia e del e. ante- 
riore. Sono formati dalla intersecazione di linee, una 
facciale ed una auricolare, in corrispondenza della base 
della spina nasale anteriore, per Jacquart; in corrispon- 
denza del margine alveolare, per Cloquet; e nel margine 
tagliente degli incisivi, per Cuvier. L’apertura media del- 
l’angolo facciale negli europei raggiunge valori maggiori 
che nelle altre razze umane. 

3. Angolo sfcnoidale. - È formalo dall'intersecazione, 
sul punto medio della doccia ottica, di due linee che 
terminano: Luna nel nasion e l'altra nel boston. Rivela 
lo sviluppo relativo della faccia e del e. propriamente 
detto. 

Si hanno inoltre gli angoli auricolocranici e l'angolo 
parietale. 

Per i punti craniometrici si rimanda alla voce antro- 
pometria (II, 478). 

(USSARO PALOMBI 

Parti molli pericraniche 

La superficie ossea del e. è coperta da diversi strati ana- 
tomici i quali costituiscono le parti molli del e. stesso. 

La pelle del e. è di notevole spessore: essa aumenta 
dall'avanti ail’indictro; è glabra nella parte anteriore, 
cioè nella parte che corrisponde alla fronte, ed e rico- 
perta da capelli nelle altre zone. I capelli sono più o 
meno lunghi, più o meno abbondanti secondo gli indi- 
vidui. differenti anche nel colore, nella forma e neirim- 
pianto. Nello spessore della pelle si trovano numerose 
ghiandole sebacee e ghiandole sudoripare, il cui corpo 
si annida però nel tessuto sottocutaneo. 

Il tessuto connettivo sottocutaneo del e. presenta una 
disposizione particolare, essendo in esso molto sviluppata 
e robusta la fascia superficiali s. che assume cosi l'aspetto 
di una vera e propria lamina fibrosa. Pertanto in esso 
si possono distinguere 3 piani: un piano superficiale, uno 
intermedio e uno profondo. 

Il piano superficiale è ricco di lobuli adiposi, contenuti 
in speciali concamcrazioni costituite da briglie connet- 
ti vali spesse e brevi, che vanno dalla faccia profonda 
del derma cutaneo al secondo strato o strato intermedio 
e vengono così ad unire la pelle a questo strato. 

Il piano intermedio e costituito da una larga lamina 
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fibrosa, aponeurosi epicranica o galea capiti * , la quale 
ricopre la superficie convessa del c. 

Questa aponeurosi è bene evidente nella zona media, 
mentre nella parte frontale e occipitale si sdoppia per 
avvolgere i muscoli frontali c occipitali. Questi muscoli, 
che fanno parte di quelli detti anche mimici, permet- 
tono, con la loro contrazione, i movimenti del cuoio 
capelluto; infatti l'occipitale, contraendosi, trae all’in- 
dictro l'aponeurosi epicranica: il frontale, invece, porta 
in avanti l'aponeurosi epicranica, ma. se l'aponeurosi c 
immobilizzata dalla contrazione dell'occipitale, il fron- 
tale in questo caso innalza la pelle delle sopracciglia c 
determina le rughe trasversali della fronte. 

Lo strato profondo del tessuto connettivo sottocutaneo 
è costituito da tessuto connettivo lasso, sprovvisto di 
tessuto adiposo. Questo strato permette a quelli superiori 
un facile scorrimento sul periostio. 

Sulle parti laterali del c. si ha l’inserzione di un mu- 
scolo molto importante per la masticazione: il muscolo 
temporale. Infatti la maggior parte delle fibre di questo 
muscolo si inserisce sulla linea curva temporale inferiore, 
mentre sulla linea curva temporale supcriore s’inserisce 
l'aponeurosi temporale. Questa è situata al di sotto della 
galea capiti s e si presenta resistente, madreperlacea, bril- 
lante, c con la stessa forma del muscolo che ricopre. 

Prima di giungere allo strato osseo, troviamo il pe- 
riostio (pcricranio), facilmente scotlabilc. Questa disposi- 
zione anatomica spiega bene la possibilità di ematomi 
sottoperiostei. Il periostio, a livello delle suture, presenta 
una certa aderenza con la parete ossea. 

Nello spessore delle parti molli si trovano moltissimi 
vasi c nervi, specialmente nello spessore del primo piano 
dei tessuto connettivo sottocutanea. 

Le arterie presentano tutte un decorso ascendente che 
procede dalla periferia al centro. In avanti salgono: le 
arterie frontale interna e frontale esterna o sopraorbi- 
taria. entrambe rami dciroftalmica. Nella parte laterale 
troviamo i rami frontale c temporale dcU’arteria tempo- 
rale superficiale, la quale è uno dei due rami terminali 
della carotide esterna, c l'arteria auricolare posteriore, 
ramo collaterale della carotide esterna. Infine, nella parte 
posteriore, ascende l'arteria occipitale, anch'cssa ramo 
collaterale della carotide esterna. 

Le vene si distinguono in 3 gruppi: l'anteriore, le cui 
vene si scaricano nella vena facciale; il laterale, le cui 
vene si scaricano nella vena giugulare esterna; il poste- 
riore, le cui vene si scaricano nella vena giugulare po- 
steriore. 

I linfatici provenienti dal settore frontale defluiscono 
in 2 gruppi linfonodali. parotidco c sottomusccllare; 
quelli del settore parietale si portano ai linfonodi ma- 
stoidei; quelli della zona occipitale defluiscono ai linfo- 
nodi sottoccipitali. 

Come i vasi anche i nervi sono numerosi; essi sono 
motori c sensitivi. 1 rami motori sono destinati ai mu- 
scoli frontale e occipitale e derivano dal nervo facciale. 
I rami sensitivi provengono dal contorno periferico 
cd hanno un decorso ascendente. Come per le arterie 
si procede dal l'a vanti all'indietro. Nella parte della fronte 
troviamo il nervo frontale interno c il nervo frontale 
esterno, rami del nervo oftalmico. Nella parte laterale 
si trovano i rami del nervo auricololcmporalc. prove- 
niente dal nervo mandibolare. Si trovano ancora rami 
che provengono dal nervo auricolare posteriore, appar- 
tenente al plesso cervicale superficiale. Nella parte poste- 
riore si trova il grande nervo occipitale di Arnold, pro- 
veniente dal plesso cervicale posteriore, e il piccolo nervo 
occipitale, proveniente dal plesso cervicale superficiale. 
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Fig. II. La volta del c. 
vista in sezione frontale 
(scmischematica). I) Ca- 
pelli. 2) Cute. 3) Tessuto 
connettivo sottocutaneo 
con le sue briglie connet- 
tive c i suoi lobuli adiposi 
(qua c là, 3*. arterie e 
vene). 4) Aponeurosi epi- 
cranica. 5) Strato di tes- 
suto connettivo lasso. 6) 
Periostio o pcricranio che 
ha al disotto un sottile 
strato di connettivo lasso 
(strato sottoperiostalc). 7) 
Osso parietale con le sue 
due lamine compatte c 
con la diploe.8)Dura ma- 
dre. 9) Spazio sottoara- 
enoidco. 1 0) Pia madre. 1 1 ) 
Cervello. 12) Seno sagit- 
tale superiore c laghi san- 
guigni. (Da Testure Jacob). 


Dal punto iti vista atta tomo topografico il c. è diviso 
dalla faccia da una linea che chiameremo lìnea cranio- 
facciale, lu quale s'inizia dalla radice del naso, a livello 
della glabella, c si prolunga, in ogni lato, lungo il solco 
sopraciliare per raggiungere Capotisi orbitaria esterna 
dell'osso frontale. Da questo punto la linea discende 
lungo il margine postcrosupcriore dell'osso zigomatico 
e si prolunga lungo il margine inferiore del ponte zigo- 
matico; circonda il contorno supcriore del meato acu- 
stico esterno, passa per il margine anteriore dell'apofisi 
mastoide e si arresta all'apice del processo mastoideo; 
da questo punto la linea craniofaccialc si completa unen- 
dosi con la linea cervicocraniofacciale, la quale ascende 
per il margine posteriore dell'apofisi mastoide, segue la 
linea nucalc supcriore c termina nella protuberanza occi- 
pitale esterna o inion. 

Se guardiamo la superficie ossea c tiriamo delle linee 
passanti per le creste, visibili sulla superfìcie ossea, pos- 
siamo dividere il c. in 3 regioni. 

Una, impari c mediana, c la regione frontoparietocci- 
pitale, e due pari e laterali sono: la regione temporale e 
la regione masloidca. La regione frontoparictoccipitalc 
ha forma irregolarmente quadrilatera: per delimitarla sì 
tira una linea che dalla glabella si prolunga orizzontal- 
mente. in ogni lato, per il solco sopraorbitario fino al- 
l’apofisi orbitaria esterna del frontale. Da questo punto 
si porta indietro, seguendo la cresta temporale dd fron- 
tale e la linea temporale supcriore del parietale fino alla 
base dell'apofisi mastoide, per continuarsi con la linea 
nucalc supcriore c terminare nella protuberanza occi- 
pitale esterna o inion. 

La regione temporale, invece, ha come limiti: in alto, 
una linea curva, la quale parte dal margine posterosupe- 
riore dell'osso malare, va fino all’apofisi orbitaria esterna 
del frontale e. da questo punto, si continua in alto e in- 
dietro per la linea temporale superiore del parietale fino 
aN'asterion', in basso il limite è rappresentato dal margine 
supcriore ddl'apofisi zigomatica prolungala dal tratto 
ascendente ddla radice longitudinale di questa apofisi. 
Questa regione ha forma scmilunarc e aspetto esterno 
vario secondo lo stato di nutrizione dell'individuo, es- 
sendo sporgente nelle persone adipose, depressa nd sog- 
getti magri cd emaciati. 

L'ultima regione del c. è la regione mastoidea, la quale 
è piccola c dì forma quadrangolare. Essa è delimitata: 
in avanti, da una linea verticale passante per il solco 
auricolomastoìdeo; indietro, da una linea passante per 
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il margine posteriore dcll'apofisi mastoidca; in alto, da 
una linea passante per la base e, in basso, da una linea 
che passa per l'apice del processo mastoidco. 

In condizioni normali la superficie della regione è 
convessa. Tale regione è caratterizzata dalla presenza, 
neirimemo, delle cellule mastoidcc: esse non si trovano 
nel neonato, ma compaiono verso la fine del I® anno, 
aumentano con l’età e raggiungono il massimo sviluppo 
nella vecchiaia. 
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Canale ottico. - Fessura orbitaria superiore o sjeitosfenoidule. • 
Fessura orbitaria inferiore a sfenomasceiìarc . • Tecniche radio- 
grafiche speciali (col. 1354). - Calcificazioni endocraniche fi- 
siologiche (col. 1356). - Anatomia radiografica del cranio nel 
neonato e od bambino (col. 1357). 


Generalità 

Per l'esecuzione dell'indagine radiografica de) c. si di- 
spone attualmente di tecniche convenzionali c di tecniche 
speciali. Le prime comprendono l'esame radiografico 
convenzionale (o diretto), le seconde la tomografia, la 
radiografia stereoscopica o stereoradiografia, la plesio- 
radiografia c la tecnica di ingrandimento diretto con 
fuoco ullrafìne. 

L'indagine radiografica convenzionale comprende radio- 
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I ig. 12. Punti e piani craniometrici. 1) Nasion. 2) Glabella. 
3) Bregma. 4> Lambda. 5) Inion. 6) Gonion. A c A') Piano an- 
tropologico basale in proiezione frontale c laterale. B c B") 
Piano orbitomcatalc in proiezione frontale c laterale. C) Piano 
sagittale mediano. D) Piano frontale biauricolare. 
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grafie di insieme o panoramiche o principali e radiografie 
regionali o particolari a seconda della loro idoneità a 
fornire la rappresentazione radiografica del c. nel suo 
insieme o di particolari regioni anatomiche di esso. 

Delle une e delle altre verranno illustrate, in questa 
sede, solo quelle cui più frequentemente si fa ricorso nella 
pratica roentgendiagnostica. 

Per una corretta esecuzione c descrizione delle varie 
proiezioni radiografiche del c. si fa comunemente riferi- 
mento a punti c piani craniometrici (fig. 12). 

I principali punti craniometrici sono: 

a) il nasion, che corrisponde alla radice del naso (fig. 

12 . /); 

b> la glabella, punto situato al di sopra del precedente 
tra le due arcate sopraorbitarie (fig. 12, 2); 

c) il bregma, punto d’incontro della sutura coronale 
con la sutura sagittale o intcrparictale (fig. 12. 3); 

d) il lambda, punto d'incontro della sutura sagittale 
con la sutura lambdoidca (fig. 12. 4); 

c) V inion, punto corrispondente alla protuberanza occi- 
pitale esterna (fig. 12. 5): 

f) il gonion, corrispondente alla punta del mento(fig. 12,6). 

I principali piani craniometrici sono: 

a) il piano antropologico basale o piano orizzontale di 
Francoforte o piano orizzontale di Virchow. che passa 
per il bordo inferiore delle orbite e per il bordo superiore 
del meato acustico esterno (fig. \2, A e A'ìi 

b) il plano orbi torneatale basale (o piano basale di 
Reid) adottato principalmente nei paesi anglosassoni; 
esso passa per l’angolo esterno dell'orbita c per il meato 
acustico esterno (fig. 12. Bei?'); 

c) il piano sagittale mediano che. perpendicolare al piano 
antropologico basale, divide il c. in due metà simmetriche 
(fig. 12,0; 

d) il piano frontale biauricolare che, perpendicolare al 
piano antropologico basale c al piano precedente, passa 
per i meati acustici esterni (fig. 12, D >. 

Radiografie convenzionali d'insieme o principali o pano- 
ramiche 

A seconda dei rapporti geometrici tra il raggio ccniralc 
e i principali piani craniometrici, le proiezioni radiogra- 
fiche d'insieme si dividono in: radiografie frontali (o sa- 
gittali o di faccia) quando il raggio centrale giace lungo 
il piano sagittale mediano ed è perpendicolare al piano 
frontale biauricolare; radiografie laterali (o di profilo o 
trasversali) quando il raggio centrale giace lungo il piano 
frontale biauricolare o lungo un piano a questo parallelo 
ed è perpendicolare al piano sagittale mediano; radiografie 
assiali quando il raggio centrale giace lungo il piano 
sagittale mediano ed c perpendicolare al piano antropo- 
logico basale o al piano basale di Reid; radiografìe 
semiassiali quando il raggio centrale giace lungo piani 
intermedi tra il piano frontale biauricolare e il piano an- 
tropologico basale. 

Radiografia frontale o sagittale 

Possono essere eseguite con incidenza anteroposteriore o 
postcroantcriore, a seconda che il raggio centrale incìda 
sulla regione fronto-nasalc con emergenza occipitale o 
viceversa. Di regola sì ricorre alla prima incidenza perché 
di più facile esecuzione c perché consente una migliore 
rappresentazione delle strutture orbitarie in conseguenza 
del maggior ingrandimento radiografico delle orbite. 
L’anatomia radiografica corrispondente a questa proie- 
zione c illustrata in fig. 13. 

Schematicamente si possono distinguere tre regioni 
anatomiche: I) la volta cranica; 2) la regione frontoetmoi- 
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i ig. 13. Proiezione vagatale anleroposlenorc del 
v. I) Tavolato esterno. 2) Diploc. 3) Tavolalo 
interno. 4) Solco del seno longitudinale superiore. 
5) Impronte digitate. 6) tuga. 7) Sutura sagittale. 
8) Sutura lamhdoidca. 9) Seni frontali. 10) Apo- 
fi\i crista galli. Il) Piano sfenoidale. 12) lamina 
verticale dell'etmoide. 13) Parete mediale dell’or- 
bita. 14) Contorno orbitario supcrocstemo. 15) 
Piccola ala dello sfcnoidc. 16) Linea innominata. 
17) Fessura sfenosfenoidalc. 18) Contorno supcrio- 
re della rocca petrosa. 19) Seno mascellare. 20) Pa- 
vimento della fossa cranica posteriore. 21) Con- 
dilo occipitale. 22) Apofìsi stiloidc. 23) Setto 
nasale osseo. 24) Cornetti nasali medio e infe- 
riore. 25) Apofìsi odontoidc dcU'cpistrofco. 26) 
Massa laterale dell'atlante. 27) Arcate dentarie. 
28) Vfandibola. 29) Condilo della mandibola. 


dorbiuiria; 3) la regione del massiccio facciale e pctro-oc- 
ci pitale. 

I. Volta cranica. Sono ben visibili il tavolato esterno 
(fig. 13, /), la diploc (fig. 13. 2) e il tavolato interno (fig. 
13, 3). Sulla linea mediana s’individua la depressione pro- 
dotta sul tavolato interno dal seno longitudinale supe- 
riore (fig. 1 3, 4 ). Bilateralmente sono apprezzabili le im- 
pressioni digitate o circonvoluzionali (fig. 13. 5) separate 
dagli tuga o creste intcrcirconvoluzionali (fig. 13. 6). Delle 
suture, in questa proiezione, appaiono la sutura sagittale 
(fig. 13, 7) e la sutura lambdoidea (fig. 13,5). In alcuni 
casi, in corrispondenza della regione sopraorbitaria, si 
riscontra una caratteristica immagine trasparente a bi- 
nario. con decorso sinuoso, lunga in genere qualche 
centimetro, spesso monolatcralc, corrispondente alla vena 
emissaria frontale. Le vene emissarie hanno, come è 
noto, il compito di collcgarc i seni venosi della dura 
madre con le vene superficiali o csocranichc. Sulla linea 
mediana del frontale è qualche volta riscontrabile la 
sutura frontale o mctopica che, normalmente presente 
nei bambini al di sotto dei 3 anni, può persistere dopo 
questa età in ca. il 10% dei casi. Nella regione mediana 
e inferiore del frontale spiccano per la loro luminosità 
i seni frontali (fig. 13, 9), generalmente a sviluppo asim- 


metrico. a contorni policiclici, spesso concamerati, di 
ampiezza variabilissima e divisi da un setto non sempre 
perfettamente mediano e spesso sovrapposto all'immagine 
dell'apofìsi cristo galli (fig. 13, 10). 

2. Regione frontoetnwidorbitaria. - I seni frontali ap- 
paiono delimitati inferiormente da un'immagine lineare 
e orizzontale corrispondente al piano sfenoidale (fig. 1 3, 
//), inferiormente al quale s'individua il sistema delle 
cellule etmoidali diviso da un setto osseo mediano corri- 
spondente alla lamina verticale dell’etmoide (fig. 13, 12) 
e delimitato lateralmente dalla parete mediale delle or- 
bite (fig. 13, 13). Lateralmente al labirinto etmoidale vi 
sono le orbile di cui si distingue bene il contorno supero- 
esterno (fig. 13, 14). Nell’ambito delle orbite sono indivi- 
duabili le immagini di alcune importanti formazioni. Nel 
settore orbitario superomediale vi è la densa immagine 
lineare, che continua lateralmente il piano sfenoidale, 
della piccola ala dello sfenoide (fig. 13. 15), mentre in 
corrispondenza del settore orbitario esterno s’individua 
un'altra immagine lineare opaca, orientata obliquamente 
dall’alto in basso e dall’esterno all’interno : è la linea 
innominata (fig. 13, 16) corrispondente per i 2/3 inferiori 
al rafe di unione tra la grande ala dello sfenoide e l’apofisi 
frontale del malare e, per il terzo superiore, alla cresta 
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Fig. 14. Proiezione latcrolaterak del c. I > Tavolalo esterno. 
2) Diploe. 3) Tavolalo interno. 4) Seni frontali. 5) Fossette del 
Pacchioni. 6) Sutura coronale. 7) Sutura lambdoidca. 8) Solchi 
dell'arteria meningea media. 9) Vene diploidie. IO) Seno late- 
rale. 1 1) Tetto delle orbite. 12) Piano etmoidale. 13) Piano sfe- 
noidale. 14) Tubemthim sellile. 15» Apolìsi clinoidee anteriori. 
16) Sella turcica. 17) Lamina quadrilatera. 18) Apofisi clinoidee 
posteriori. 19) Seno sfcnoidale. 20» Grandi ali dello sfcnoidc. 
21) Cliuix. 22) Contorno superiore dclk rocche petrose. 23) 
Condotto uditivo esterno. 24» Sistema pncumico della mastoidc. 
25) Fossa cerebellare. 26) Orbite. 27» Labirinto etmoidale. 
28) Seno mascellare. 29) Processi zigomatici dei mascellare su- 
periore. 30) Parete posteriore del seno mascellare. 31) Processo 
pterigoideo dello sfcnoidc. 32) Fossa picrigomasccllarc. 33) 
Palato duro. .34) Processo alveolare del mascellare superiore. 
35) Branca oriz/ontak della mandibola. 36) Canale mandibo- 
lare. 37) Branca verticale della mandibola. 38) Apofisi coro- 
noidc della mandibola. 39) Condilo mandibolare. 
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Hg. 15. Proiezione assiale submcnto-vcr- 
Ike del e. 1) Branca orizzontale della 
mandibola. 2) Branca montante della man- 
dibola. 3) Apofisi coronoidc. 4) Condilo 
mandibolare. 5) Regione ctmoidonasalc. 
6) Setto nasale. 7) Seno sfcnoidalc. 8) 
Seno mascellare. 9) Fessura orbitaria in- 
feriore. 10) Processo pterigoideo. Il) Con- 
torno anteriore della fossa cranica media. 
12) Foro ovale. 13) Foro piccolo rotondo. 
14) Fessura pctrosfcnoidalc. 15) Foro 
lacero anteriore. 16) Condotto uditivo 
esterno. 17) Rocca petrosa. 18) Fessura 
pctro-ocdpitale. 19) Apofisi basilare dello 
occipitale. 20) Foro lacero posteriore. 

21) Sistema pncumico della mastoide. 

22) Sutura occipitomastoidca. 23) Canale 
carotideo. 24) Nucleo labirintico. 25) 
Arco anteriore dell'atlante. 26) Articola- 
zione occipitoatlantoidca. 27) Foro occi- 
pitale. 28) Apofisi odontoide deMepi- 
strofeo. 



temporale del frontale. Delimitala superiormente dalla 
piccola ala dello sfenoidc, è chiaramente apprezzabile, in 
ciascun lato, la fessura orbitaria superiore o sfenosfc- 
noidule (fig. 13, 17). La metà inferiore delle orbite e 
occupata dalle rocche petrose il cui margine superiore è 
nettamente visibile (fig. 13, /#). 

3. Regione dei massiccio facciate e peiro-occipitale. - A 
motivo della parziale sovrapposizione al mascellare supe- 
riore e al malare, le rocche petrose non sono agevolmente 
analizzabili in questa proiezione. Dei seni mascellari sono 
liberi da sovrapposizioni solo i 2/3 inferiori (fig. 13. /V). 
Attraverso la trasparenza del seno mascellare si scorgono 
il pavimento della fossa cranica posteriore (fig. 13. 20). i 
condili occipitali (fig. 13, 21 ) e l’apofìsi stiloidc (fig. 13, 22). 
Sulla linea mediana, tra i seni mascellari, spicca la 
cavità piriforme corrispondente alle fosse nasali divise 
dal setto nasale osseo (fig. 13, 23) formato dalla lamina 
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verticale dcirctmoidc. dal vomere e dall'apotìsi palatina 
del mascellare supcriore. Riconoscibili i cornetti medio e 
inferiore sulle pareti laterali delle cavità nasali (fig. 13. 24). 
Inferiormente alla cavità piriforme e sovrapposte alle 
ossa della faccia sono visibili l'apofisi odontoide dcl- 
l’epistrofeo (fig. 13, 25) e le masse laterali dell'atlante 
(fig. 13. 2f>). Sono apprezzabili infine le arcate dentane 
(fig. 13, 27) e la mandibola (fig. 13, 2H) di cui. sovrapposti 
alle mastoidi. sono riconoscibili i condili (fig. 13. 29). 

Radiografia laterale o di profilo 

Poiché il raggio centrale è perpendicolare al maggior asse 
del cranio, questa proiezione olire una buona visione d’in- 
sieme della volta e del profilo della base cranica. Schema- 
ticamente si possono distinguere: I) la volta cranica; 
2) la base cranica; 3) il massiccio facciale. 

I. Volta cranica. - Sono bene evidenti il tavolato esterno 
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Hg. 16. Proiezione senuavsialc fronto- sotto- 
occipitale del e. I) Sutura lambdoidea. 
2) Sutura occipitomastoidca. 3) Emine /»• 
Ha cruciata. 4) Lamina quadrilatera. 5) 
Piramide del temporale. 6) Sistema pneu- 
mico mastoidco. 7) Seno sfcnoidalc. 8) 
Condilo della mandibola. 9) Fossa tem- 
poromandibolare. IO) Grande ala dello 
sfenoide. 1 1 ) Parete postcrolaterale del 
seno mascellare. 12) Fessura sfenoma- 
sccllarc. 
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Mg- 17. Protezione I di Schuller. I) Possa temporomandibolare 
21 Condilo della mandibola. 3) Sutura ocupitomastoidea. 
4> Cellule masloidee. 5) Margine anteriore del solco del seno 
sigmoideo. 6) Contorno superiore della piramide. 7) Lmincntia 
arcuata. 8) Margine anteriore del processo mastoideo. 9) Apice 
della mastoide. IO) Condotto uditivo esterno e cavità timpa- 
nica. sovrapposti. 1 1 » Nucleo del labirinto. 12) Foro lacero po- 
steriore. 13) Piramide controlatcralc. 
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I ig. I*. Proiezione di Sienvcrs. I) Contorno della fossa cranica 
posteriore. 2) Apice del processo mastoidco. 3) Emine tuia ar- 
etutta. 4) Fossa suharcuala. 5) Incisura del trigemino. 6) Margine 
inferiore della rocca petrosa. 7) Sincondrosi pctro-occipitale. 
8) Contorno posteriore del solco del seno sigmoideo. 9) Con- 
dotto uditivo interno. IO» Vestibolo. Il) Canale semicircolare 
laterale. 12) Canale semicircolare supcriore. 13) Chiocciola. 
14) Cresta occipitale. 15) Antro mastoidco. 16) Articolazione 
tcmporomandibolarc. 17) Sistema pncumico mastoideo. 


(ftg. 14, /), la diploe (fig. 14, 2) e il tavolato interno (fig. 
14, 3). Spicca inoltre la luminosità dei seni frontali (ftg. 
14, 4). Lo spessore della volta cranica non è lo stesso in 
corrispondenza delle varie regioni: di solito è più sottile 
nella regione frontoparictalc in vicinanza della sutura 
coronale. Aree circoscritte di minor spessore corrispon- 
dono alle impressioni digitate c alle depressioni prodotte 
dalle granula/ioni del Pacchioni (tìg. 14, 5). Bene analiz- 
zabili le suture coronale (Hg. 14. 6) c lambdoidca (tìg. 
14, 7). mentre non è quasi mai visibile la sutura parielo- 
temporale. Il disegno vascolare della volta è costituito 
dalle ramificazioni dcH'artcria meningea media, dai ca- 
nali venosi della diploe e dai seni venosi della dura madre. 
Le ramificazioni dclTartcria meningea media, ramo della 
arteria mascellare interna, decorrono in solchi del ta- 
volato interno in corrispondenza della regione temporo- 
parietale, posteriormente alla sutura coronale (fig. 14, ti). 
I canali venosi della diploe, immagini tortuose di minor 


densità c di calibro irregolare per la presenza dei laghi 
venosi, sono sviluppati soprattutto nella regione parietale 
dove possono dar luogo ad immagini raggiate (stella 
venosa di Brechet) (tìg. 14, 9). Dei solchi prodotti 
dai seni venosi della dura madre è meglio apprezzabile, 
in questa proiezione, quello del seno trasverso o laterale, 
che dal torcularc di Profilo si dirige, con decorso quasi 
orizzontale, verso la regione mastoidea, dove si continua 
nel seno sigmoideo (tìg. 14, IO). Con minor frequenza è 
possibile apprezzare il solco del seno sfenoparietale di 
Brechet o vena brcgmatica di Lindblom che decorre pa- 
rallelamente alla sutura coronale. 

2. Base cranica. Procedendo in senso anlcropostc- 
riorc c anzitutto apprezzabile la densa immagine curvilinea, 
a convessità superiore e con profilo leggermente ondu- 
lato per la presenza degli iuga, della %uita delle orbite 
(fig. 14, II) c, subito al di sotto, il piano etmoidale c pre- 
cisamente la depressione mediana del solco olfattorio 




l-ig. 19. Proiezione secondi* Maycr. I) Condilo della mandibola. 
2) Contorno anteriore della cavità timpanica e del condotto 
uditivo esterno. ’3> Contorno anteriore della piramide. 4) Con- 
torno posteriore del condotto uditivo esterno. 5) Contorno 
posteriore della piramide. 6) Cavità timpanica e condotto acu- 
stico esterno sovrapposti. 7) Antro mastoidco. 8) Sistema pneu- 
mico mastoidco. 9) Nucleo labirintico c apice della mastoide. 
IO) Chiocciola. Il) Canale carotideo. 12) Condotto uditivo 
interno. 13) Contorno anteriore del solco del seno sigmoideo. 
14) Sutura occipitomastoidea. 
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lig. 20. Proiezione trans-orbitaria delle rocche petrose. I) Fos- 
setta per il ganglio di Gasser. 2) Condotto uditivo interno. 
3) Canale semicircolare superiore. 4) Vestibolo. 5) Chiocciola. 
6) Canale carotideo. 7) Carpio semicircolare laterale. 8) Muro 
della loggctta. 9) Regione pcriantralc. IO) Contorno supcriore 
della rocca petrosa. Il) Fossa cranica posteriore. 12) Mattoide. 
13) Articolazione tcmporomandibolarc. 




Fig. 21. Proiezione II di Chaussc per il foro lacero posteriore. 
I) Apofisi giugulari del temporale e dell’occipitale. 2) Porzione 
esterna del foro lacero posteriore, che accoglie il golfo della 
vena giugulare. 3) Porzione interna del foro lacero posteriore, 
attraversala dal IX, X c XI paio di nervi cranici. 4) Sincon- 
drosi pctro-occipitalc. 5) Canale condiloidco. 6) Arcate dentarie. 
7) Piramide del temporale. 8) Condilo della mandibola. 9) Apo- 
tìsi basilare dell'occipitale. IO) Foro occipitale. 
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(fig. 14, 12), il quale posteriormente si continua nel piano 
sfenoidale (fig. 14, 13), sulla cui estremità posteriore è 
riconoscibile la piccola sporgenza del mberculnm sellae 
(fig. 14, 14). Sull'estremità posteriore del tetto delle orbite 
s'individuano invece le sporgenze ossee delle apofisi cli- 
noidee anteriori (fig. 14, 15). Segue posteriormente l’incavo 
della sella turcica (fig. 14, 16) delimitata posteriormente 
dal dorsum sellae o lamina quadrilatera (fig. 14, 17), sul 
cui bordo libero si ergono le apofisi dinoidee posteriori, 
incurvate in avanti (fig. 14. 18). Al di sotto del pavimento 
sellare vi é la luminosità del seno sinoidale (fig. 14, 19), 
il cui sviluppo dimensionale è soggetto a considerevoli 
variazioni nei diversi individui. La regione sellare è in- 
corniciata anteriormente c inferiormente dalle immagini 
parallele e curvilinee, concave posteriormente, delle grandi 
ali dello sfenoidc viste tangenzialmente (fig. 14. 20). Po- 
steriormente alla lamina quadrilatera, il profilo della base 
cranica si continua nel clivus (fig. 14, 21) corrispondente 
alla superfìcie endocranica dell'apofisi basilare dell'occi- 
pitale c che è mascherato, in questa proiezione, dalla 
sovrapposizione delle rocche petrose, di cui è ben rico- 
noscibile il contorno antcrosupcriorc (fig. 14, 22). Esse ap- 
paiono sotto forma di dense immagini grossolanamente 
triangolari nel cui contesto risalta l'immagine rotondeg- 
giante del condotto acustico esterno (fig. 14, 23). Segue 
posteriormente il sistema pncumico della mastoidc (fig. 
14, 24). La porzione posteriore del profilo della base cra- 
nica corrisponde alla fossa cerebellare (fig. 14, 25). 

3. Massiccio facciale. - Al di sotto del profilo anteriore 
della base cranica s'individuano le immagini delle orbite 
(fig. 14, 26) e, posteriormente, il labirinto etmoidale (fig. 
14, 27). Molto evidenti per la loro luminosità i seni ma- 
scellari (fig. 14, 28), nel contesto dei quali si proiettano 
le immagini triangolari dei processi zigomatici del ma- 
scellare superiore (fig. 14, 29). La parete posteriore del 
seno mascellare, formata dalla tuberosità del mascellare 
superiore (fig. 14, 30), delimita, insieme al processo pteri- 
goidco dello sfenoide (fig. 14, 31), la fossa pterigomascel- 
lare (fig. 14, 32). Inferiormente ai seni mascellari sono 
apprezzabili il palato duro (fig. 14, 33) c il processo alveo- 
lare del mascellare supcriore (fig. 14, 34). Della mandi- 
bola sono ben visibili la porzione orizzontale (fig. 14, 35) 


con il canale mandibolare (fig. 14, 36). c la porzione 
verticale (fig. 14, 37) con l'apofisi coronoide (fig. 14, 35), 
sovrapposta alla parete posteriore del seno mascellare c 
con il condilo sovrapposto al profilo della base cranica 
(fig. 14. 39). 

Radiografia assiale 

È la proiezione di elezione per lo studio della base cra- 
nica. Può essere eseguita con incidenza caudocraniale 
(o submcnto-vcrtice o incidenza di Hirtz) e con incidenza 
craniocaudalc (o vcrtico-sottomcntonicra). A scopo de- 
scrittivo è opportuno distinguere le seguenti regioni: 
1) fossa cranica anteriore; 2) fossa cranica media; 3) 
rocche petrose c fossa cranica posteriore. 

I. Fossa cranica anteriore. Nella regione mediana è 
bene apprezzabile la densa immagine a V rovesciata della 
mandibola formata, anteriormente, dalle branche oriz- 
zontali (fig. 15. /> e, posteriormente, dalle porzioni verti- 
cali (fig. 15, 2) viste assialmente, con l'apofisi coronoide 
(fig. 1 5, 3) c il condilo (fig. 1 5, 4). proiettato nella fossa tem- 
poromandi botare. La zona di ipertrasparenza compresa 
tra le branche orizzontali della mandibola corrisponde 
alla sovrapposizione assiale del labirinto etmoidale, delle 
fosse nasali c del palato duro formato, anteriormente, dai 
processi palatini del mascellare superiore e, posterior- 
mente. dalle ossa palatine (fig. 15, 5). Il suo setto divisorio 
mediano è formalo dalla lamina perpendicolare del- 
l'etmoide e dal vomere (fig. 15, 6). Seguono posteriormente, 
sulla linea mediana, le immagini iperluminose delle coane 
e dei seni sfenoidali (fig. 15, 7), di l'orma e ampiezza estre- 
mamente variabili, con un setto divisorio quasi mai stret- 
tamente mediano, ma deviato lateralmente in conseguenza 
deU’asimmctrico sviluppo dei seni. Parzialmente sovrap- 
poste alle branche orizzontali della mandibola si distin- 
guono, in ciascun lato, le immagini trasparenti dei seni 
mascellari (fig. 15, 8), di forma triangolare, la cui parete 
poslcrolatcralc delimita, insieme alla superficie orbitaria 
della grande ala dello sfenoide, la fessura orbitaria infe- 
riore o sfcnomasccllarc (fig. 15, 9) che. posteriormente c 
mediaimente, termina nell'immagine falciforme dei pro- 
cessi pterigoidei (fig. 15, IO). 

Posteriormente alla fessura orbitaria inferiore vi è, in 




Fig. 22. Proiezione per il canale ottico secondo Rhccsc. Il ca- 
nale ottico si proietta in corrispondenza del quadrante infero- 
esterno deH’orbila, all’estremità laterale del piano sfenoidale. 
I) Bordo orbitario. 2) Canale ottico. 3) Cellule etmoidali. 4) 
Seni frontali. 5) Apofisi orbitaria dell’osso mascellare. 6) Piano 
sfenoidale. 
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Fig. 23. A) Piano immediatamente po- 
steriore al nasion. I) Recesso sopraorbi- 
tario del seno frontale. 2) Ossa proprie 
del naso e a potisi montante del mascel- 
lare supcriore. 3) lutea del tetto orbitario. 
4) A potisi cristo /rolli. 



Fig. 23. B) Piano del l'etmoide anteriore. 
I) Tetto orbitario. 2) Sutura frontoma- 
larc. 3) Apofìsi montante del mascel- 
lare superiore. 4) Recesso supcriore del 
seno mascellare. 5) Cornetto inferiore. 
6) Bordo alveolare. 7) Apofìsi cristo galli . 
8) Cellule etmoidali anteriori. 9) Lamina 
cribrosa deU'ctmoidc. IO» Lamina ver- 
ticale dell'etmoide. Il) Cornetto medio. 



Fig. 23. Ct Piano della bulla cthmoiJalis. 
I > Bulla fthmoù/olis. 2) Cellule etmoidali. 
3) Seno mascellare. 4) Recesso inalare dei 
seno mascellare. 5) Cornetto medio di cui 
e riconoscibile l'inserzione verticale. 6) 
Cornetto inferiore. 7) Linea innominata. 
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Fig. 23. D) Piano dcllctmoidc poste- 
riore. I) Parte posteriore della volta orbi- 
taria. 2) Cellule etmoidali posteriori. 3) 
Setto divisorio dcllctmoidc dal seno ma- 
scellare. 4) Grande ala dello sfenoide. 
5) Fessura sfenomasccllarc. 6) Lamina 
perpendicolare dcllctmoide. 7) Cornetto 
medio di cui e da notare, a questo livello, 
l'inserzione orizzontale. 



Fig. 23. E) Piano ctmoidosfcnoidalc ca- 
ratterizzato dalla presenza delle piccole 
ali dello srenoidc. Il Piccola ala dello 
sfenoide. 2) Trasparenza delle cellule et- 
moidali posteriori e del seno sfcnoidalc. 
3) Grande ala dello sfenoide. 4) Setto del 
senosfenoidale. Piano sfcnoidalc. 6) In- 
serzione supcriore del vomere. 



Fig. 23. F) Piano dello sfenoide ante- 
riore. 1) Piccola ala dello sfenoide. 2) Fes- 
sura sfcnosfcnoidalc. 3) Setto sfcnoidalc. 
4) Seno sfcnoidalc. 5) Apoftsi clinoidea an- 
teriore. 6) Foro grande rotondo. 7) Pte- 
rigoide esterna. 8) Pterigoidc interna. 9) In- 
serzione posteriore del vomere. 
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Fig. 24. A) Piano sagittale mediano. 1) 
Seno frontale. 2) A potisi cristo palli. 3) Pro- 
filo mediano del piano etmoidale. 4) Pro- 
filo mediano del piano sfenoidak- 5) Tu- 
herculum sellae. 6) Sella turcica. 7) Lamina 
quadrilatera. 8) Legamento clinopctro&o 
calcificato. 9) Seno sfenoidak. I0> La- 
mina vcrticak dell’etmoide non distinta- 
mente visibile a motivo della difficoltà di 
realizzare uno strato rigidamente mediano. 
11) Apofìsi basilare dell'occipitale. 



Fig. 24. B) Piano iuxtactmoidalc ester- 
no. È caratterizzato dalla buona visibilità 
del seno mascellare e della fossa pterigo- 
masccllarc. I) Versante intemo della volta 
orbitaria. 2) Margine anteriore della pte- 
rigoidc. 3) Fossa pterigomasccllarc. 4) Pa- 
rete posteriore del seno mascellare. 5) Se- 
no mascellare. 6) Orificio della tromba di 
Eustachio. 



Fig. 24. C) Piano medio-orbitario, fc ca- 
ratterizzato dalla buona visibilità della 
volta e del pavimento dell'orbita, e della 
grande ala dello sfenoide. I) Volta orbi- 
taria con gli lutto. 2) Grande ala dello sfe- 
noidc. 3) Pavimento dell'orbita. 4) Pten- 
goide. 5) Trasparenza del labirinto. 
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Fig. 24. D) Piano orbitario esterno. 1 ) Pro- 
filo della porzione esterna della volta 
orbitaria. 2) Recesso mascellare del seno 
mascellare. 3) Fossa tcmporomassclcrina. 
4i I accia anterosupcriorc della rocca pe- 
trosa. 5) Trasparenza del labirinto. 6) Pro- 
filo esterno della fossa cranica media. 
7) A potisi stiloidc. 



ciascun lato, un'immagine curvilinea a concavità poste- 
riore corrispondente, per i 2/3 mediali, alla piccola ala 
dello sfcnoidc e. per il terzo esterno, alla sua grande ala: 
in definitiva questa immagine rappresenta il contorno 
anteriore della fossa cranica media (fig. 15. //). 

2. Fossa cranica media. - È sede di notevoli variazioni 
anatomiche. Posteriormente e lateralmente ai processi 
pterigoidei sono visibili in ciascun lato il forame ovale 
(fig. 15. 12) e il forame spinoso o piccolo rotondo (fig. 
15, 13). La loro forma e ampiezza variano notevolmente. 
Spesso il forame ovale e diviso in due settori dalla calci- 
fica/ione del legamento pterigoalare. Posteriormente al 
forame spinoso e individuabile la fessura petroslenoidale 
(fig. 15. 14), orientata obliquamente in senso antcropostc- 
riore e mcdiolaterale, e delimitata, come indica la sua 
denominazione, dal margine posteriore della grande ala 
dello sfenoide e dal margine anteriore della rocca petrosa 
del temporale. In corrispondenza della sua estremità an- 
teriore essa si allarga nel foro lacero anteriore (fig. 15. 15). 
Lateralmente questa fessura si continua con l'immagine 
generalmente ben distinta del condotto uditivo esterno 
(fig. 15. 16). 

3. Rocche petrose e fossa cranica posteriore. Nella 
radiografia assiale del e. le rocche petrose (fig. 15, 17) 
si manifestano sotto forma di immagini grossolanamente 
triangolari, orientate con il loro maggior asse in senso 
latcromcdialc e postcroanteriorc. delimitate in avanti dalla 
fessura petroslenoidale e posteriormente dalla fessura pc- 
tro-occipitalc (fig. 15. 18). Gli apici delle rocche prendono 
purte alla formazione del foro lacero anteriore e sono 
separati tra loro dalla porzione basilare dell'occipitale 
corrispondente, sulla superficie endocranica, al clivus 
(fig. 15. /V). La fessura pel ro-occipi tale, in corrispondenza 
del suo estremo postcrolatcrale, si allarga nel foro lacero 
posteriore (fig. 15, 20) parzialmente mascherato dalla so- 
vrapposizione del margine posteriore della rocca petrosa. 
Ben visibile il sistema pncumico della mastoidc (fig. 
15. 21) delimitato posteriormente dalla sutura occipitoma- 
stoidca (fig. 15. 22). Nel contesto della rocca petrosa si 
individuano, non distintamente, il canale carotideo (fig. 
15. 23) e il labirinto (fig. 15, 24). 

Posteriormente all'apofisi basilare dell'occipitale si scor- 
gono alcune formazioni della cerniera occipitocervicale, 
quali l'arco anteriore e le masse laterali dell'atlante (fig. 
15 , 25 e 26), il foro occipitale (fig. 1 5, 27) e, nel settore ante- 


riore di questo, Capotisi odontoidc dcllcpistrofco (fig. 
15. 28). 

I.a porzione del tutto posteriore della base cranica cor- 
risponde alla fossa cerebellare sulla cui regione mediana 
si sovrappongono le immagini delle vertebre cervicali. 

Radiografia semiassiale 

Nelle numerose proiezioni semiassiali del e. descritte nella 
letteratura, quali le proiezioni di Towne-Twining, di 
Worms-Bretton, di Altschul. di Pancoast, di Hcnschcn, 
di Gonzalcs-Rincones, di Grashey. la variante ò fonda- 
mentalmente rappresentata dalla direzione più o meno 
obliqua del raggio centrale rispetto al piano antropo- 
logico basale o al piano frontale biauricolarc, e dalla inci- 
denza craniocaudale o caudocraniale rispetto all'asse 
craniopodalico del soggetto. Rappresentano la proiezione 
di elezione per lo studio della fossa cranica posteriore e 
della squama dell'occipitale. 

Le principali formazioni anatomiche identificabili in 
questa proiezione sono rappresentate in fig. 16. 

Radiografie convenzionali regionali 

Trattasi di proiezioni idonee a fornire la rappresentazione 
radiografica di singole ossa o di particolari regioni del e. 
le quali, a motivo della loro sede e morfologia, non sono 
spesso sufficientemente analizzabili sui radiogrammi pa- 
noramici del e.: ne sono esempio l'osso temporale, la 
regione del foro lacero posteriore, il foro ottico e le fes- 
sure orbitarie. 

Orni rempttrale 

A motivo della complessa geometria anatomica di questo 
segmento scheletrico, della sua sede e della necessità di otte- 
nere immagini dimostrative di tini dettagli anatomici, sono 
state proposte in vari tempi non meno di ca. 50 proiezioni 
idonee alia dimostrazione radiografica delle porzioni petrosa, 
mastoidca, timpanica e squamosa dell'osso temporale. La 
maggior parte di cvsc costituiscono tuttavia solo varianti di 
alcune proiezioni fondamentali che verranno illusiratc in questa 
sede. 

Le proiezioni fondumentali per l'osso temporale si distin- 
guono in unilaterali, utili allo studio dclfovso temporale di 
un solo lato, e bilaterali e simmetriche, utili per lo studio com- 
parativo e sullo stesso radiogramma di entrambe le ossa tem- 
porali. 

A rigor di termini e analogamente a quanto detto per le 
radiografìe panoramiche del e., le proiezioni per l'osso lem- 
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Fig. 25. Calcificazione della ghiandola pineale (frecce) ri leva bile 
sul radiogramma frontale (in alio) e laterale (in basso) del e. 


perule dovrebbero essere indicate specificando i rapporti geo- 
metrici tra il raggio centrale e i principali piani anatomici di 
quest'osso. £ tuttavia consuetudine indicare le varie proie- 
zioni del temporale, salvo qualche eccezione, con il nome degli 
AA. cui se ne attribuisce l’introduzione nella pratica radio- 
diagnostica. Spesso si è verificato che uno stesso A. abbia 
proposto più proiezioni particolari per l’osso temporale e per 
altri distretti scheletrici del e. In tal caso queste vengono indi- 
atte con il nome dell’A. seguito o preceduto dal numero d’or- 
dine cronologico secondo il quale sono state proposte. 

I. Proiezioni unilaterali. 

a) Proiezione ì di Schdller. - fc stata proposta dall’A. nel 
1905. Essa fornisce un’eccellente dimostrazione radiografica 
del sistema pneurnico niastoidco. del solco del seno sigmoideo 
e della squama del temporale. La relativa anatomia radiografica 
e riportata in fig. 17. 
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Nella porzione mastoidea è bene apprezzabile la struttura 
alveolare della pneumatizzazionc. Le cellule mastoidcc situate 
posteriormente al solco del seno sigmoideo vengono denomi- 
nate cellule marginali, quelle in corrispondenza del margine 
anteriore della mastoide. cellule retrofacciali per la vicinanza 
del canale del facciale, e quelle situate in corrispondenza del- 
l'apice mastoidco cellule apicali o terminali. 

b) Proiezione secondo Stenvers . - È stata proposta dall’A. 
nel 1917 e offre una buona rappresentazione della piramide 
del temporale secondo il suo maggior asse, del suo apice, del 
condotto uditivo interno e dell’orecchio interno. La relativa 
anatomia radiografica e illustrata in fig. 18. 

e) Proiezione secondo Stayer. - È stata proposta da II’ A. 
nel 1923 ed offre una buona visione dell’antro mastoideo, 
del condotto uditivo esterno e della cavità timpanica. La 
relativa anatomia radiografica è riportata in fig. 19. 

2. Proiezioni bilaterali simmetriche. - Le radiografie d’in- 
sieme scmiassiali e assiali del e. offrono, come si e visto, una 
buona visione priva di sovrapposizione delle rocche petrose 
dei due lati. Ci si limiterà pertanto alla descrizione della pro- 
iezione transorbilaria delle rocche, cosi detta in quanto le 
rocche petrose, e in particolar modo l’orecchio intemo, si 
proiettano al centro delle orbite e libere pertanto da sovrap- 
posizioni. 

Della rocca petrosa la parte meglio analizzabile in questa 
proiezione è la porzione situata medialmcntc alla linea inno- 
minata: sono infatti distintamente visibili l’apice della rocca 
e la fossetta per il ganglio di Gasscr (fig. 20, /), il condotto 
uditivo interno (fig. 20. 2), il canale semicircolare superiore 
(fig. 20. 3). il vestibolo (fig. 20. 4) e la chiocciola (fig. 20, 5) 
in parte sovrapposta al condotto uditivo interno, inferior- 
mente al quale si scorge l’immagine del canale carotideo (fig. 
20, 6). Non distintamente visibile e il canale semicircolare 
laterale (fig. 20, 7) a motivo della sovrapposizione della linea 
innominata. Eternamente a questa si apprezzano le immagini 
del muro della loggetta (fig. 20, 8) e della regione periantrale 
(fig. 20, 9). 

Foro lacero posteriore 

Poiché nei radiogrammi assiali del e. il foro lacero posteriore 
è più o meno completamente sovrapposto alla rocca petrosa. 


Fig. 26. Radiogramma frontale del e. Calcificazione della gran- 
de falce cerebrale (indicala dalla freccia). 
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sono state proposte, per la sua dimostrazione radiografica, 
proiezioni speciali sia simmetriche bilaterali che unilaterali, 
in verità non sempre di agevole esecuzione. Ci si limiterà ad 
illustrare la proiezione monolaterale transbuccalc del foro 
lacero posteriore, cosi detta perche esso e apprezzabile at- 
traverso la bocca aperta del soggetto in esame. Questa proie- 
zione e indicata col nome di incidenza II di Chaussé. In essa, 
quando sia correttamente eseguita, sono ben visibili il foro 
lacero posteriore, la sutura pctroccipitak e il canale condiloideo 
(fig. 21). 

Canale ottico 

A motivo dcirorientamenio obliquo verso l'interno dell'asse 
delle orbite, il canale ottico, sui radiogrammi sagittali del e., 
viene ad essere nascosto dalla sovrapposizione del labirinto 
etmoidale. Si deve pertanto ricorrere, per la sua dimostrazione 
radiografica, ad incidenze oblique, ottenute con opportuna 
inclinazione della testa e del raggio centrale, considerando, 
come è risultato da numerose ricerche anatomiche, che l’asse 
del canale ottico forma con il piano sagittale mediano del e. 
un angolo di 35" e con il piano orizzontale tedesco un angolo 
di 14". Inoltre la nozione che il prolungamento ideale ante- 
riore dell'asse del canale ottico corrisponde al centro del qua- 
drante inferoestcrno dell'orbita fornisce un utile criterio di 
giudizio sull'esatta esecuzione della proiezione radiografica. 

Varie tecniche radiografiche sono state proposte per il ca- 
nale ottico di cui esse forniscono generalmente una proiezione 
d'infilata ossia secondo il suo maggior asse e derivanti fonda- 
mentalmente dall'incidenza di Rhcesc. Il relativo risultato ra- 
diografico e riportato in fig. 22. 

Fessura orbitaria superiore o sfenosfenoidale 
A motivo dell'orientamento obliquo dell'orbita, la fessura or- 
bitaria superiore o sfenosfenoidalc, sui radiogrammi sagittali 
del e., appare più corta delle sue reali dimensioni a motivo 
della deformazione geometrica dell'immagine, e la sua por- 
zione infcromcdialc e nascosta dalla sovrapposizione della pa- 
rete mediale dell'orbita. Per ottenerne una buona rappresen- 
tazione sono state proposte varie incidenze oblique, delle quali 
una delle migliori é quella di Rlincau, ottenuta mediante incli- 
nazione della testa di ca. 10°. La fessura orbitaria supcriore 



Fig. 27. Calcificazione dei plessi corioulei rilevabile sul radio- 
gramma frontale del e. 


Fessura 

longitudinale superiore 



Fig. 28. L'osso occipitale alla nascita, superfìcie interna. ( Da 
Caffey). 


appare in tutta la sua estensione e libera da sovrapposizioni 
tra la grande e la piccola ala dello sfcnoidc. 

Fessura orbitaria inferiore o sfenoma.it ellare 
Formala dal margine anteriore della grande ala dello sfcnoidc 
e dal margine posteriore dcll'apofisi orbitaria del mascellare 
supcriore questa fessura, sui radiogrammi sagittali e laterali 
del e., viene attraversala tangenzialmente dal fascio di radia- 
zioni e quindi nascosta dalla sovrapposizione dell'osso zigo- 
matico. La sua dimostrazione radiografica e possibile ricor- 
rendo a proiezioni speciali quale quella asimmetrica unilate- 
rale di Loepp. 

Tecniche radiografiche speciali 

L'esame radiografico diretto o convenzionale rappresenta 
il fondamento della diagnostica radiologica del e. Tut- 
tavia la moderna cranioradiologia non può prescindere 
da tecniche radiografiche speciali rappresentate, come già 
detto neirintroduzione. dalla tomografìa, dalla radio- 
grafia stereoscopica o stcrcoradiografia, e dalla tecnica 
dell'ingrandimento diretto. In questa sede ci si limiterà 
però a prendere in considerazione l'indagine tomografica, 
come quella cui più frequentemente si ricorre nella pra- 
tica roentgendiagnostica del e. Anche se l’indagine (omo- 
grafica ha trovato applicazione nello studio dettagliato 
di singoli segmenti scheletrici del e., in particolare del 
temporale, per il carattere della presente trattazione ci si 
limiterà ad illustrare l'anatomia (omografica della base 
cranica perché è soprattutto a livello di essa che questa 
indagine si rivela utilissima e di facile esecuzione. 

I>cllc tre principali incidenze (omografiche della base 
cranica, frontale, laterale e assiale, quelle di più frequente 
impiego sono le prime due. sia perche sufficienti a fornire 
nella maggior parte dei casi una completa analisi (omo- 
grafica delle strutture della base, sia perche, a differenza 
della tomografia assiale, richiedono per la loro esecu- 
zione una posizione ben tollerata dal paziente per tutta 
la durata dell'esame. Pur essendo discrezionale il nu- 
mero dei tomogrammi frontali e laterali che si possono 
eseguire per lo studio della base cranica, ci si limiterà 
ad illustrare i tomogrammi dei piani anatomici più di- 
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Fiu. 2**. Radiogramma frontale del e. di neonato. I) Fonta- 
nella anteriore. 2) Sutura coronale. 3) Sutura pariciotcmpo- 
ralc. 4) Sutura nictopica o frontale. 5) Nucleo labirintico della 
piramide del temporale. 6) Piccola ala dello sfenoide. 7) Sinfisi 
mentoniera. 


mostrativi relativamente alle strutture della base cranica, 
fermo restando che nel singolo caso la scelta dei piani 
tomografia sarà condi/ionata dalle esigenze diagnostiche 
dell'indagine. 

Onde evitare una lunga e artificiosa descrizione e inop- 
portune ripetizioni di quanto già detto relativamente alle 
radiografìe convenzionali, panoramiche e regionali, del e., 
per l'indagine (omografica della base cranica ci si limi- 
terà all'illustrazione didascalica della relativa iconografìa. 
Le figg. 23 e 24 illustrano rispettivamente l'anatomia 
(omografica secondo piani frontali e laterali della base 
cranica. 


Calcificazioni endocraniche fisiologiche 
A completamento dell'anatomia radiografica normale del 
e. dell'adulto si ritiene utile dare qualche cenno sulle 
calcificazioni fisiologiche che frequentemente si riscon- 
trano a carico di alcune formazioni endocraniche e che. 
facilmente apprezzabili all'indagine radiografica, sono 
spesso di grande utilità diagnostica. Le più importanti sono: 

a) la calcificazione dei legamenti clinopetrosi della dura 
madre; 

b) la calcificazione della ghiandola pineale; 

e) la calcificazione della grande falce cerebrale; 

d) la calcificazione dei plessi corioidei. 




big. 30. Radiogramma laterale del e. di 
neonato. I) Sutura coronaria. 2) Fonta- 
nella anteriore. 3) Fontanella antcrolate- 
ralc. 4) Fontanella posteriore. 5) Sutura 
lambdoidca. 6) Fontanella postcrolatcralc. 
7) Sutura mcndosa. 8) Sutura squamocon- 
diloidea. 9) Sincondrosi sfcnoccipilalc. 
I0> Sincondrosi intcrsfcnoidalc. 1 1 ) Anello 
timpanico. 


1355 


1356 


Digitized by Google 



CRANIO 



Fig. 31. Radiogramma semiassialc del e. di neonato. 1) Fon- 
tanella posteriore. 2) Sutura lambdoidea. 3) Sutura mendosa. 
4) Sincondrosi squamocondiloidca. 5) Rocca petrosa. 6) Labi- 
rinto. 7) Osso parietale. 8) Squama occipitale. 9) Exoccipite. 
IO) Corpo dello sfcnoidc. Il) Basioccipitc. 12) Fontanella po- 
sterolaterale. 13) Condilo della mandibola. 14) Arco zigomatico. 



La calcificazione dei legamenti clinopetrosi della dura 
madre, apprezzabile soprattutto sul radiogramma late- 
rale del e., si manifesta sotto forma di immagini lineari 
di densità calcifica, disposte obliquamente tra i processi 
elmoidei posteriori e l’apice della rocca petrosa. 

La calcificazione della ghiandola pineale, apprezzabile 
sia sul radiogramma sagittale che su quello laterale del 
e., è presente in ca. il 50 % degli individui. Si manifesta 
radiologicamente sotto forma di calcificazione nodulare 
o di aggregato di piccole calcificazioni disposte sulla linea 
mediana, a qualche centimetro superiormente al profilo 
della base cranica e poco posteriormente al piano frontale 
biauricolarc tfìg. 25). 

La calcificazione della grande falce cerebrale, visibile 
soprattutto sul radiogramma frontale del e., si manifesta 
radiologicamente sotto forma di immagine lineare o lie- 
vemente fusiforme, di densità calcifica, orientata col sut» 
maggior asse lungo il piano sagittale mediano, come è 
chiaramente dimostrato dalla fig. 26. 

La calcificazione fisiologica dei plessi corioidei, di ri- 
lievo non molto frequente, si manifesta come agglomerati 
di calcificazioni puntiformi, quasi sempre bilaterali e 
simmetrici, apprezzabili sul radiogramma frontale e la- 
terale del e. (fig. 27). 

Anatomia radiografica del cranio nel neonato e nel bambino 

Il e. del neonato è caratterizzato dal maggiore sviluppo della 
volta rispetto alla base e al massiccio facciale. La volta cranica, 
molto sottile, non possiede ancora una diploe. Le ossa della 
volta, ad ossificazione membranosa, sono costituite da grandi 
isole ossee separate da zone di tessuto connettivo che formano 
le fontanelle e le fessure intcrosscc. Mancano le impronte 
vascolari. Gli tuga e le impressioni digitate sono appena ac- 
cennati. Lo sfcnoidc e diviso dalla porzione basilare dell'occi- 
pitale per mezzo della sincondrosi sfenoccipitalc. e dalla sua 
porzione orbitaria per mezzo della sincondrosi intcrsfenoidalc. 
L'osso occipitale (fig. 28) e formato dal basioccipitc, dalle 
porzioni simmetriche cxoccipitali o condiloidcc e dalla por- 
zione squamosa: queste isole di ossificazione sono separate 
da tratti cartilaginei o sincondrosi. La porzione squamosa è 
separata dalla porzione exoccipitale per mezzo della sincon- 


drosi squamocondiloidca o intraoccipitalc posteriore, mentre 
l’cxoccipitc e separato dal basioccipitc per mezzo della sin- 
condrosi intraoccipitalc anteriore o basioccipitalc. La porzione 
squamosa dell'osso occipitale è costituita da due segmenti: 
un segmento superiore o interparietale di origine membranosa 
e un segmento inferiore o sopraoccipitale di origine cartila- 
ginea. Della primitiva rima di separazione tra queste due por- 
zioni, alla nascita, persiste generalmente solo la porzione laterale 
indicata col nome di sutura mendosa. Quando il segmento 
sopraoccipitalc persiste separatamente prende il nome di «osso 
degli Incas» a motivo del suo frequente riscontro nel e. di 
antichi peruviani. 

L’osso frontale è diviso in due porzioni simmetriche dalla 
sutura frontale o mctopica. Non è ancora sviluppato il pro- 
cesso mastoideo e manca un vero e proprio condotto uditivo 
esterno osseo mentre l’osso timpanico forma un anello non 
completo avente la forma di una cornice di vetrino di orologio 
e serve ad accogliere il timpano. Il profilo della sella turcica 
è tondo, con la lamina quadrilatera corta e smussa. Mancano 
ancora o sono appena accennati i seni paranasali. 

Le figg. 29, 30 e 31 illustrano le principali formazioni visi- 
bili nelle 3 proiezioni convenzionali d’insieme. 

Il differenziamento e l’accrescimento del e. si verificano 
prevalentemente durante i primi 2 anni di vita cosi che, alla 
fine del 2” anno, sono già presenti quasi tutti i caratteri del e. 
dell'adulto. A quest’epoca si sviluppa infatti la diploe e sul 
tavolato interno compaiono le impressioni digitate, le creste 
intercirconvoluzionali e i solchi vascolari. Le fontanelle e 
le fessure intcrosscc si riducono di ampiezza, sebbene con 
velocità variabile, e residuano le vere e proprie suture. La 
fontanella anteriore i completamente chiusa alla fine del 2* 
anno, quella posteriore può essere chiusa sin dalla nascita 
o chiudersi durante i primi mesi di vita. Le fontanelle 
laterali scompaiono durante i primi 2-3 anni di vita. Delle 
suture craniche, quella metopica si salda per prima, tra il 
9* mese e il 3° anno di vita, sebbene a volte possa persistere 
oltre quest’epoca. La sutura mendosa persiste solo per alcune 
settimane dopo la nascita, mentre la sincondrosi tra il sopraoc- 
cipilc e l’cxoccipite scompare durante il 2* o 3° anno di vita, 
a differenza di quella sfcnoccipilale che di solilo scompare 
solo durante o dopo la pubertà. 

Durante i primi 2 anni di vita ha inizio la pneumatizzazionc 
del processo mastoideo: spesso è già completamente svilup- 
pata alla fine del 2° anno. 
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1 seni frontoctmoidali non sono ancora nettamente diffe- 
renziati mentre sono bene apprezzabili quelli mascellari. Il 
seno sfenoidale è raramente visibile prima del 3* anno di età. 
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CENNI DI ANATOMIA CHIRURGICA 

Il c. osseo c le parti molli pericraniche costituiscono 

l'involucro esterno dell'encefalo. 

I tessuti pericranici sono: la cute, il sottocutaneo, lo strato 
muscoloaponcurotico, il tessuto arcolarc sottoaponcurotico, 
il periostio. 1 primi tre strati, almeno nella regione frontocci- 
pitalc, nc formano in pratica uno solo che, attraverso il tessuto 
arcolarc sottostante, è mobile sul periostio. Nc segue che le 
ferite che interessano l'aponeurosi {galea capitisi, soprattutto 
se hanno una direzione perpendicolare alle sue fibre, divengono 


ampiamente beanti, al contrario di quelle più superficiali, c 
possono provocare scollamenti mollo ampi. Un'altra parti- 
colarità anatomica è data dalla ricchissima vascolarizzazione 
che, da un lato, ci dà conto della notevole emorragia che ac- 
compagna le ferite del cuoio capelluto, c della sua persistenza; 
dall'altro consente la nutrizione di lembi anche molto vasti 
e con peduncolo relativamente ristretto; ciò facilita anche ì 
processi di guarigione. Il periostio si lascia scollare facilmente, 
fuorché a livello delle suture o dei forami ossei di comunica- 
zione (da ciò la possibilità di ematomi sottopcriostci). In cor- 
rispondenza delle regioni occipitale c temporale, i muscoli 
della nuca c i muscoli temporali, con le loro aponeurosi, con- 
feriscono alle rispettive zone caratteri speciali, e consentono 
un'efficace protezione al contenuto endocranico quando si sia 
proceduto a resezioni ossee più o meno estese. 

Involucro osseo. - L’encefalo e completamente ricoperto da 
una teca ossea di spessore variabile. Soltanto nel nepnato 
e nei primi periodi di vita infantile questa copertura presenta 
delle deiscenze a livello delle fontanelle (anteriore o bregma- 
tica, posteriore o lambdoidea.c laterali), che poi gradatamente 
si ossificano. L'involucro osseo c interrotto, a livello della 
base, là dove il bulbo si continua col midollo (grande forame 
occipitale). La teca cranica è formata da diversi pezzi di cui 
4 impari (frontale, occipitale, etmoide, sfenoidc) c 2 pari (pa- 
rietali, temporali), uniti fra loro da suture: la frontoparictale 
o coronaria, la interparietale o longitudinale; la parietocci- 
pitalc o lambdoidea; la tcmporoparictalc; le suture fra grande 
ala dello sfenoidc c le ossa frontalc-parictalc-lcmporale (a 
forma di H: cosiddetto pterion)’, la sutura parietoccipitoma- 
stoidea (cosiddetto asteria»). Vi sono poi le suture fra i vari 
segmenti costituenti la base. Le suture contribuiscono ad 
aumentare l'elasticità del c. Possono presentare diastasi in 
caso di ipertensione endocranica o per traumi. La loro ossi- 
ficazione prematura è causa di deformazione del c. 

La volta costituisce la parte maggiore dell'ovoide cranico, 
c può essere facilmente esplorata dall’esterno- È costituita da 
due lamine (o tavolati) di osso compatto, che racchiudono 
uno strato di osso spugnoso (la diploe). riccamente vascola- 
ri/zato, e di spessore diverso a seconda delle varie regioni. 
L'abbondante rete vascolare diploica (proveniente dai tegu- 
menti c dai vasi meningei) consente la formazione di lembi 
ostcoplastici, che conservano la loro vitalità anche se distac- 
cati completamente dalla pachimeninge. La superficie esterna 
della volta c generalmente liscia, ma presenta alcune spor- 
genze cui si attribuisce valore da un punto di vista scmeiolo- 
gico. Sulla superficie interna si osservano sporgenze e rien- 
tranze. in rapporto con le circonvoluzioni cerebrali. In caso 



Fig. 32. Punti di repere per scoprire l'arteria meningea media, 
a) Tronco della meningea, b) Branca anteriore, c) Branca po- 
steriore, d) Branca media. K) Processo di Krònlcin per scoprire 
la branca anteriore della meningea. K’> Processo di Krònlein 
per scoprire la branca posteriore. P) Processo di Poirier. V) ( al 
disotto di a-K ) Processo di Vogt. V) ( dietro a P) Processo di 
Jacobson. {Da Testut c Jacob, modificata). 
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di ipertensione endocranica questo particolare disegno si ac- 
centua (impressioni digitate). 

La base cranica ha la superficie interna e quella esterna 
fortemente accidentate. Quella interna e divisa in 3 comparti- 
menti. situati in piani diversi: fossa cranica anteriore, media 
e posteriore. La prima presenta mcdialmente l’apofisi cristo 
galli, e. ai due lati, le docce olfattive; posteriormente il planimi 
sfcnoidalc; lateralmente il tetto dcH'orbita. assai sottile, e con 
solchi e sporgenze (eminenze mammillari). Non sono rare le 
fratture da contraccolpo di questo segmento. 

Il pavimento della fossa cranica media (più basso) raggiunge 
la sua maggiore profondità nel cavo di Mcckcl; mentre al- 
l'indictro risale verso il margine della rocca petrosa. Il corpo 
dello sfcnoidc divide in due parti la fossa cranica media. Esso 
contiene la sella turcica. La fossa cranica posteriore si trova 
ad un livello ancora più basso, ed è limitata in avanti dalla 
faccia posteriore della rocca petrosa, mentre fra la parte me- 
diale delle due rocche si interpone il clivus, che si estende per 
ca. 5 cm fra il dorsum sellae e il margine anteriore del forame 
occipitale. La struttura della base è assai ineguale nelle sue 
varie sezioni. Il pavimento delle fosse craniche è in genere 
formato da lamine ossee molto sottili che tuttavia sono limi- 
tate verso i confini di ciascuna fossa da speroni più resistenti: 
lo sperone sfcnoidalc e la rocca. Più robusta ancora e la parte 
mediana della base, formata dal corpo dello sfenoide e dal 
clivus. Una tale diversità di struttura e di resistenza ha una 
notevole importanza per quanto riguarda la sede e la dire- 
zione delle fratture basilari. La base presenta (oltre al grande 
forame occipitale) numerosi fori e canali destinati al passaggio 
di nervi e di vasi. Condizione, questa, che facilita la compres- 
sione o la lacerazione di tali strutture quando si verifichino 
fratture basilari. 

La presenza di organi e di cavità pneumichc comprese nella 
base ci rende conto di molteplici complicazioni osservate in 
occasione di traumi che abbiano colpito questa regione (emor- 
ragie e compressioni cndorbitarie; lesioni dell'orecchio medio 
e interno; fessure traumatiche che mettono in comunicazione 
le cavità accessorie con lo spazio arac «oideo o con focolai 
di contusione cerebrale). 

Topografìa craniocerebrale 

È ormai dimostrato che i numerosi punti di rcpcre pcri- 
cranici e cranici, di cui ci si serviva per il passato (ad 
es. il terzo medio della linea congiungente il nasion e Ì'inion 
per la scissura di Silvio; il punto situato 5-6 cm sopra l'ar- 
cata zigomatica e 1-2 cm davanti al trago per l'estremo 
inferiore del solco di Rolando; i punti di Krónlein per rag- 
giungere sia il tronco principale che i rami di divisione 
dcH'artcna meningea media (fig. 32) non permettono di 
raggiungere con la precisione necessaria punti ristretti 
prestabiliti ncH'intcrno del e. Non esiste infatti una stretta, 
costante correlazione tra tali punti di repere e strutture cere- 
brali, superficiali o profonde. Le possibilità che ci vengono 
offerte, a tale fine, dagli esami radiografici con mezzo di 
contrasto (angiografia cerebrale, pncumoenccfalo e ven- 
tricolografìa, qucst'ultima eventualmente anche con con- 
trasto opaco) nonché l’uso che si fa, nella maggior parte 
dei casi, di lembi osteoplastici sufficientemente ampi, che 
permettono di scoprire supcrfìci cerebrali abbastanza vaste, 
fanno si che non esista problema sotto questo punto di 
vista. Tuttavia talora alcuni punti di rcpcre ossei sono utili 
per raggiungere determinate strutture intracraniche, come 
ad es.; la protuberanza occipitale esterna o inion per il 
raggiungimento, attraverso un foro di trapano situato 3 
cm sopra e all’esterno di essa, del corno occipitale e del 
crocicchio del ventricolo laterale (fig. 33); o la linea con- 
giungente la protuberanza occipitale esterna al margine 
posteriore della mastoide, per la determinazione della di- 
visione tra compartimenti sopra- e sottotcntoriali; o la 
linea mediana sagittale, dalla glabella alla protuberanza 
occipitale esterna, per raggiungere la scissura intcr- 
emisferica. 
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Fig. 33. Tecnica per la ventricolografia. (Da Poppe n, ridisc - 
gnata ). 


CRITERI DI TECNICA CHIRURGICA E CRANIO- 
PLASTICA 

L'asepsi in chirurgia cranioccrebrale ha un'importanza 
fondamentale, soprattutto quando si debbano eseguire 
manovre sul contenuto endocranico. Si consiglia di radere 
i capelli (parzialmente o totalmente a seconda dei casi) 
immediatamente prima dell'intervento; di lavare la cute 
con acqua sterile e sapone, di asciugare, e quindi disinfet- 
tare con alcol puro, con tintura di iodio, o con mcrcuro- 
cromo. L'anestesia, tranne che per gli interventi più sem- 
plici (come un foro di trapano per vcntricolopuntura, o 
per vuotare un ematoma sottodurale), che vanno abitual- 
mente eseguiti in anestesia locale, è quella generale con 
intubazione. Gli interventi sulle parti molli pcricranichc 
costituiscono spesso la prima fase di operazione sul e. e 
sull'encefalo. Fondamentalmente essi non differiscono 
dagli interventi su altre zone cutanee. È bene tuttavia 
accennare a qualche particolarità locale. L'emostasi tem- 
poranea può essere ottenuta con la compressione sul ta- 
volato osseo e quindi con pinze emostatiche e con clips 
rimovibili e recuperabili (fig. 34); l'emostasi definitiva, 
per mezzo della sutura dei margini cutanei, con punti 
ravvicinati, dopo aver legato i vasi arteriosi più im- 
portanti. 

Nelle ferite di notevole ampiezza, e in ogni modo quando, 
per un difetto osseo, l'involucro cutaneo venga a costi- 
tuire una copertura diretta del contenuto endocranico, 
è necessario suturare separatamente galea e cute (fig. 35). 
In parecchi interventi craniocerebrali si procede alla for- 
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inazione di lembi il cui peduncolo corrisponde alla dire- 
zione delle arterie. 

Questa precauzione c la ricca vascolarizzazione con- 
sentono di tagliare lembi molto ampi, anche se il pedun- 
colo è relativamente stretto. Spesso si trae profitto del 
facile scollamento fra galea e tessuto sottoaponeurotico 
per ampliare la breccia cutanea (fig. 36) ed esporre larga- 
mente la teca cranica e le strutture intracraniche. F. questa 
la manovra del cosiddetto scalping. In altri casi vengono 
tagliati uno o più lembi peduncolati, con lo scopo di 
chiudere o restringere perdile di sostanza cutanea situate, 
ad es., sopra difetti ossei, o per assicurare la chiusura 
di fistole, o per rivestire prolassi cerebrali (fig. 37). 

Gli interventi sul c. osseo consistono o nella resezione 
di segmenti, più o meno ampi (cranioresezione definitiva), 
o nella formazione di lembi ostcocutanei, che vengono 
ribattuti all'esterno tdopo averne fratturato il peduncolo) 



Fig. 35. Sutura della galea c della cute in piani separati. (Da 
Rowbolham, ridi segnata). 
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c quindi ricollocati nella loro normale posizione, al ter- 
mine dell'intervento (cranioresezione temporanea). Si 
parla in questi casi di lembi osteoplastici, che si delimi- 
tano con fori di trapano, tra i quali l’osso è tagliato per 
mezzo di una sega di Gigli (fìgg. 39 e 40). Come è stato già 
detto, anche la vascolarizzazione ossea i abbondante, 
tanto che. dopo lo scollamento della dura dalla faccia 
interna del lembo, quest'ultimo sanguina abbondante- 
mente e continua a sanguinare nonostante il distacco delle 
parti molli dalla sua faccia esterna. Di questa particolarità 
si deve tener conto per diminuire il pericolo di un'emor- 
ragia postoperatoria a provenienza dal lembo stesso 
(ematomi epidurali). L'emostasi ossea si ottiene anche 
con l'applicazione di cera, o di punte di legno infisse in 
alcuni forami vascolari, nonché con l'elettrocoagulazione. 
Al termine deirintervatto l'emostasi ossea va sempre con- 
trollata. e il lembo osteoplastico fissato o con punti sul 
periostio o se necessario con punti transossci. Quando 
sia stata eseguita una cranioresezione definitiva (come 
nelle decompressioni sottotcmporale o sottoccipitale) c 
necessario provvedere ad una sutura particolarmente ac- 
curata dei piani muscolare e aponeurotico, in modo che 
non residuino deiscenze. Un intervento molto limitato 
c che, perfezionato c reso del tutto semplice, risale tut- 
tavia alla più lontana antichità, è la cosiddetta trapana- 
zione del c. : termine sotto il quale il profano tende a 
comprendere tutti gli interventi sul c. In realtà il termine 
trapanazione significa formazione di un orifìcio mediante 
uno speciale strumento: il trapano. È noto che sono 
stali trovati c. appartenenti ai periodi paleolitico e poste- 
riori. i quali presentano orifici più o meno rotondi, pra- 
ticati con vari strumenti e con scopi diversi (per es. reli- 
giosi, terapeutici). Oggi la trapanazione si effettua con 
trapani a mano o elettrici con dispositivi di sicurezza 
(trapano del tipo De Mandi : fig. 38). Nella formazione di 
lembi osteoplastici essa consente l’introduzione di stru- 
menti atti a tagliare l’osso (sega di Gigli); ma in altri 
casi rappresenta tutto o quasi il tempo osseo dell'Inter- 
vento: tali sono le trapanazioni per eseguire una ventri- 
colografia, o una puntura del cervello, o per mettere in 
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Fig. 36. Scollamento della galea dal perìcranio. (Da Rowbor- 
ham, ridisegnata). 


T<*pano di Oe Marte* 



A 


Trapano a mono 



Fig. 38. A) Trapano di De Mariell. B) Trapano a mano. (Da 
Rowbotham. ridisegnata). 


evidenza c vuotare un ematoma cpidurale o sottodurale, 
occasionalmente per pungere o vuotare un ascesso cere- 
brale, eie. In alcuni di questi casi l'orificio di trapanazione 
viene convenientemente allargato per mezzo di pinze os- 
sivore. Di recente è stato introdotto l'uso di speciali 
trapani ad aria compressa, che permettono di risparmiare 
molto tempo nella effettuazione del lembo osseo, dimi- 
nuendo l'emorragia diploica ed epidurale, ed eliminando 
la necessità di dovere ricorrere alle seghe di Gigli. Ai 
vari interventi praticali sul tavolato cranico per le affe- 
zioni più disparate segue non raramente una perdita di 
sostanza che, in determinate circostanze, può raggiungere 
notevoli dimensioni, anche a prescindere da quelle che 
il chirurgo esegue, a scopo decompressivo, nelle regioni 
temporale e sottoccipitale. Le piccole perdite di sostanza 
come quelle consecutive a trapanazioni, o di ordine trau- 
matico accidentale, non richiedono cure speciali, soprat- 
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tutto se sono situate in zone coperte da capelli. Ma quelle 
di notevole ampiezza, o situate in regioni sprovviste di 
capelli, possono richiedere misure terapeutiche, o per il 
fatto che i pazienti accusano un senso di diminuita sicu- 
rezza (timore che il cervello possa essere esposto a traumi), 

0 per ragioni estetiche. Sembra anche che esse possano 
in qualche modo riuscire dannose all'equilibrio funzionale 
dell'encefalo ed essere causa di cefalee ribelli. Il costante 
aumento dei traumi craniocerebrali ha reso più frequenti 

1 casi in cui si presenti la necessità di eseguire interventi 
di cranioplastica. Tale procedimento inoltre può trovare 
non rara applicazione, anche al di fuori della traumato- 
logia. in determinate circostanze della pratica ncurochi- 
rurgica, che comportino il sacrifìcio di un tratto più o 
meno vasto della teca cranica, come, ad cs., un'osteite 
del lembo osteoplastico per sopraggiunta infezione postope- 
ratoria, oppure l'infiltrazione dell'osso da parte di cellule 
tumorali (mcningiomi intracranici). Uno dei problemi 
principali delle cranioplastiche è rappresentato dalla scelta 
del materiale da usare, come sostituto della teca ossea 
mancante. La grande varietà di materiali proposti ed 
usati testimonia delle difficoltà esistenti nell'individuare 
quello che abbia le principali caratteristiche di un buon 
sostituto dell'osso, e cioè resistenza, assenza di azione 
irritante c, per taluni di essi, modcllabilità sufficiente. 
Mentre, quando si tratta di perdite di sostanza di piccole 
dimensioni, ottima applicazione trovano tuttora gli auto- 
trapianti peduncolati ostcopcriostei. alla Durante Righetti; 
nel cast) di brecce ossee vaste possono essere usati auto- 
trapianti liberi, prelevando il materiale sostitutivo dalle 
costole, dall'ala iliaca, dalla clavicola, dalla tibia. Svan- 
taggi di questo metodo sono rappresentati dalla necessità 
di un doppio intervento, dalla difficoltà di adattare il 
trapianto alla forma della breccia ossea, dal possibile 
riassorbimento e dall'infezione. Un certo favore ha in- 
contrato di recente l'uso di trapianti omologhi conservati 
con il congelamento. Anche per questi sussiste l’inconve- 
niente della possibilità del riassorbimento c dell'infezione. 

Tra i materiali per cranioplastica che recentemente sono 
stati più usati sono da menzionare il tantalio, il vita!- 
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Fig. 39 (a sinistra). Confezione 
di un lembo osseo, eseguito con 
trapano e sega di Gigli. (Da 
Rowbotham , ridisegnata). 


Fig. 40 (in basso). Chiusura di 
un lembo osseo. A) Per facilitare 
la riposizionc del lembo è utile 
spesso asportare piccole porzioni 
di osso dalla parete inferiore del 
lembo. B) Riposizionc con 
punti staccati della fascia tem- 
porale e del muscolo. C) Alcu- 
ne volte può essere necessario 
usare del filo d'acciaio per fis- 
sare più efficacemente il lembo. 
(Da Rowbotham, ridisegnata). 



lio, l'acciaio inossidabile, il politene, le resine acriliche 
(plexiglas, paladon, palavi!, penlacril simplex). Sebbene 
tutti questi materiali si equivalgano per quanto riguarda 
la tollerabilità, se usati convenientemente, è tuttavia da 
ricordare, come testimoniano diversi AA. (Rietz, Spcncc). 
la difficoltà che si incontra nella manipolazione dei me- 
talli c, in grado minore, del politene, per ottenere la 
giusta forma. Non raramente inoltre i soggetti cui sia 
stata applicata una plastica metallica (acciaio inossida- 
bile, tantalio), che oltretutto presenta lo svantaggio di 
essere radiopaca, lamentano cefalea quando siano esposti 
a temperature particolarmente elevate o basse. Tali pla- 
stiche craniche metalliche sembrano avere causato anche 
attacchi epilettici. Fattore non trascurabile é poi l'elevato 
costo di alcuni materiali, come il tantalio. Le prime 
cranioplastiche con metilacrilato ducile) risalgono al 1940 
(Zander); tuttavia, sino a pochi anni fa, tale metodo 
ha avuto diffusione piuttosto scarsa, soprattutto perché 
richiede un doppio intervento, essendo necessaria la presa 
di una doppia impronta in cera. Qucst’ultima, secondo 
taluni A A. (Tavernier e Le Beau), può anche essere eseguita 
attraverso le parti molli; ma la plastica preparata diret- 
tamente sulla breccia ossea ha indubbiamente maggiori 
probabilità di successo. 
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Un grande progresso in tema di cranioplastica in un 
unico tempo è costituito dall'impiego della resina acrilica 
(Oliver c Blaine, 1948; Woringcr, 1950). 

Una particolarità chimica delle resine acriliche è data dal 
fatto che le molecole degli esteri metilici dell'ac. metacrilico 
(monomeri) hanno la capacità di poli meri zzarsi. Dall'unione 
del monomcro (liquido) con il polimero (polvere) risulta una 
pasta cui possono essere dati la forma e lo spessore richiesti. 
Mentre un tempo la polimerizzazione e quindi l'indurimento 
della plastica (fino ad una durezza simile a quella dell'osso) 
richiedeva la compressione della pasta in apposita forma e 
il suo riscaldamento per oltre I h, recentemente l'aggiunta di 
sostanze favorenti la polimerizzazione ha reso superflui sia 
la compressione sia il riscaldamento, ottenendosi l'autopoli- 
mcrizzazionc, c quindi l'indurimento, nel breve tempo di 
8-10 min. Durante questa fase si ha uno sviluppo di calore che 
raggiunge i 70-80 *C, ed é pertanto necessario seguire alcune 
norme per ovviare ai pericoli connessi con lo sviluppo di tali 
temperature elevate, e all'azione irritante del monomcro. in 
rapporto soprattutto col basso pH. nella breve fase procedente 
la completa solidificazione della pasta. Per quanto riguarda 
il problema della sterilizzazione, è stato dimostrato da Woringer 
che il monomero liquido è sterile ed ha un'azione batteriostatica 
c che quindi la polvere è sufficientemente sterilizzata dall'ag- 
giunta del liquido. Altri AA. (Spcncc) ritengono più prudente 
sterilizzare il polimero ed il monomero con raggi U. V. 
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La possibilità di eseguire plastiche craniche della gran- 
dezza e dello spessore desiderati, e modellabili a volontà 
direttamente sul difetto osseo, talora in modo cosi perfetto 
da avere nello spazio di pochi minuti una plastica ad 
intarsio, rappresenta un notevole vantaggio rispetto ad 
altri procedimenti finora usati. La modcllabilità del ma- 
teriale plastico costituisce uno dei precipui dati positivi 
del metodo, consentendo il rifacimento di parti del e. 
con speciali curvature, come, ad es., l'arcata orbitaria. 
La cranioplastica con resina acrilica, con la tecnica di 
autopoi imcrizzazione rapida secondo Woringer, è adot- 
tata da numerosi neurochirurghi che ne hanno messo in 
risalto i vantaggi e i buoni risultati (Woringer, Rietz, 
Money, Frugoni, Ruberti). È tuttavia doveroso dire che 
anche questo metodo di cranioplastica, come quello di 
Scoville e Mac Laurin, con rete di acciaio inossidabile, 
non é del tutto esente da inconvenienti; ciò e provato 
dalla insorgenza, talora a distanza di anni, di processi 
suppurativi sterili, che possono richiedere perfino la ri- 
mozione della plastica. V. anche: chirurgia plastica 
(III, 2144). 

METODI DI ESPLORAZIONE E SEMEIOLOGIA 
La semciologia del e. si vale dei metodi comuni (ispe- 
zione, palpazione, percussione, ascoltazione, esami me- 
trici, transilluminazione, esame radiografico diretto), e di 
metodi più specifici quali l'EEG, l'ecoencefalografia 
(EcoEG), la pneumoencefaloventricolografìa, l’angiografìa 
cerebrale, che tuttavia si riferiscono, piuttosto che agli 
involucri cranici, al contenuto endocranico. L'ispezione 
terrà conto della forma c del volume del c.. delle tume- 
fazioni e degli avvallamenti, e delle eventuali pulsazioni, 
del colorito della cute, etc. Con la palpazione si potranno 
controllare i dati messi in evidenza con l'ispezione, ap- 
prezzare le eventuali modificazioni della temperatura lo- 
cale c l'occasionale presenza di aria al disotto dei tegu- 
menti; lo stato di edema; la dolorabilità localizzata o 
diffusa; la consistenza, le sporgenze o gli avvallamenti; 
la fluttuazione, la riducibilità, etc. La percussione dà in 
alcune fratture c in taluni stati idrocefalici un suono di 
pentola fessa (sintomo di MacAwcn) c. nelle raccolte 
aeree endocraniche di origine traumatica, una risonanza 
timpanica. 

L'ascoltazione è scarsamente adoperata nella semeio- 
logia cranica; tuttavia essa permette di percepire rumori 
vascolari in alcuni stati idrocefalici, e rumori sincroni 
con le pulsazioni cardiache in casi di aneurismi artero- 
venosi, come pure nelle fistole carotico-ca ventose conse- 
cutive a traumi, ed in alcuni tumori encefalici molto va- 
scolarizzati. 

La radiografia costituisce uno dei mezzi d'indagine più 
importanti nelle affezioni del c.. a cominciare dalle frat- 
ture. Oltre alle proiezioni più comuni è talora necessario 
ricorrere a proiezioni speciali, spesso con l'ausilio della 
stratigrafia, sia per dimostrare alcune linee di frattura, 
sia per mettere in evidenza, ad es., i forami ottici o i 
forami acustici interni. 

AFFEZIONI DEI TEGUMENTI 
lesioni traumatiche 

Lesioni traumatiche nel neonato 

Nel neonato è da menzionare soprattutto il tumore da 
parto, che è una infiltrazione ematica a carico del cuoio 
capelluto, di consistenza molle, c che può essere più o 
meno estesa sulla convessità c dura in genere 36-48 h. 
Raramente assistiamo oggi a perdite di sostanza del cuoio 
capelluto, o ecchimosi o zone necrotiche, dovute o al- 
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Fig. 41. Ccfalocmatoma parietale bilaterale in un bambino 
di 13 giorni. È assai evidente la delimitazione delle tumefazioni 
in corrispondenza dei bordi delle suture sagittale, coronale 
c lambdoidca. I profondi solchi fra le due tumefazioni parie- 
tali sono dovuti alla fissità del periostio alla sutura sagittale. 
A) Visto di fronte. B ) Visto di lato. (Da J. Cajffey). 


l'applicazione del forcipe o alla pressione prolungata 
della testa su segmenti ossei del bacino materno. I segni 
lasciati dall'applicazione del forcipe variano (a parte la 
durata e il modo di applicazione) a seconda della posi- 
zione della testa fetale. Lo stesso nervo facciale può ri- 
sultarne leso (paresi, paralisi). 

Il cefaloematoma è costituito da una tumefazione che 
si osserva non eccezionalmente nei neonati (fig. 41) e 
che sembra avere una sede quasi costante in corrispon- 
denza dell'angolo postcrosupcriore del parietale. Si tratta 
di un ematoma a sede sottoperiostea dovuto ad una frat- 
tura verificatasi durante il travaglio del parto, e che inte- 
ressa maggiormente la lamina interna del parietale, in 
vicinanza della fontanella di Gcrdy. dalla quale ha succes- 
sivamente origine il foro parietale. L'ematoma sotlope- 
riosteo può comunicare con un ematoma sottodurale. 
La tumefazione, ricoperta da cute normale, è fluttuante, 
non riducibile, e la sua base è circondata da un orletto 
duro; può essere bilaterale; talora si ossifica. Di solito 
il versamento ematico si riassorbe lentamente, ma per 
affrettarne la guarigione si aspira il contenuto, mentre 
lo svuotamento attraverso incisione è indicato nei casi 
in cui sia sopravvenuta un’infezione. Dopo la nascita, oltre 
le abrasioni c le escoriazioni, sono frequenti le contusioni 
delle parti molli, che possono provocare emorragie sotto- 
cutanee, sottoaponcurotichc c sottopcriostcc. Nel sotto- 
cutaneo, data la struttura di questo, sono limitate e pro- 
vocano la rapida comparsa di ecchimosi. Le emorragie 
sottoaponcurotichc possono assumere notevole esten- 
sione c condurre alla formazione di ematomi. La carat- 
teristica mollezza della parte centrale, e l’orlo che ne 
limita la base, possono simulare un focolaio di frattura 
con avvallamento. Si differenziano da questo perché l’orlo 
(costituito da coaguli) sporge rispetto al tavolato cranico 
circostante, ed c. di solito, modificabile alla pressione 
diretta. Meno frequente Yematoma sottoperiostea , mentre 
in casi di trauma molto violento, o quando l'azione trau- 
matica sia prolungata, si può avere la necrosi di una zona 
più o meno vasta dei tegumenti. La guarigione, che abi- 
tualmente si verifica spontaneamente, può essere agevolata 
dall'aspirazione del contenuto. 

Ferite 

Costituiscono una delle lesioni traumatiche più frequenti. 
Si distinguono: ferite da punta, da taglio, da punta e taglio, 
contuse, da strappamento, con perdita di sostanza, con 
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ritenzione di corpi estranei. A seconda che la o le ferite 
interessino la sola cute, o anche la galea, il divaricamento 
è scarso o notevole. Vi influiscono anche la direzione della 
ferita c la sua sede. Si è già accennato all'abbondanza 
dell'emorragia e ai modi per frenarla. 1 corpi estranei 
che possono trovarsi in queste ferite provengono o dal- 
l'esterno (terriccio, frammenti di vetro, etc.) o dall'indivi- 
duo stesso (capelli; o anche schegge ossee c poltiglia cere- 
brale, quando l'agente traumatico abbia interessato il c. 
e l'encefalo). Nelle ferite da arma da fuoco i margini 
possono presentare segni di ustione o apparire anneriti. 
Ciò si verifica per colpi sparati a bruciapelo. Quando 
un proiettile abbia provocato una ferita transfossa il 
foro di uscita è. di solito, più grande di quello di entrata; 
ha margini sfrangiali e può contenere schegge ossee. 
Un'accurata osservazione di questi particolari può rive- 
stire notevole importanza medicolegale. I caratteri delle 
ferite dei tegumenti cranici permettono di solito di farsi 
un concetto, per lo meno approssimativo, sulla natura 
dell'agente traumatico; ma può accadere che. o per la 
elasticità della cute o per la presenza di sporgenze ossee 
(come l'arcata sopraorbitaria), un proiettile d'arma da 
fuoco, o un colpo di sasso, provochi una lesione die 
abbia i caratteri di una ferita da punta; mentre per l'urto 
contro uno spigolo può aversi una discontinuità del tutto 
analoga ad una ferita da taglio. In alcune occasioni si 
verificano asporta/ioni più o meno vaste di cuoio capel- 
luto, talora con ampia scopertura del tavolato osseo. 
In tali circostanze sorge non solo il problema del rifaci- 
mento delle zone asportate, ma anche quello di prevenire 
l'infezione dell'osso scoperto, I due problemi sono in 
realtà intimamente connessi, in quanto assicurando pre- 
cocemente la copertura dell'esso, si riesce di solito a 
prevenire l'infezione. Non raramente si osservano ferite 
multiple e, nello stesso tempo, vasti scollamenti. 

Con il termine inglese scalping 'scalpo', entrato in uso 
per designare alcune ferite da strappamento, si intende 
il risultato della trazione violenta esercitata su di una 
notevole massa di capelli. Nelle forme più classiche le 
parti molli si lacerano in corrispondenza delle arcate so- 
praorbitaric. c la linea di lacerazione prosegue indietro 
verso le tempie e al disopra del padiglione dell'orecchio 
fino alla nuca, A seconda dei casi questo vasto lembo, 
che comprende tutto il rivestimento cutaneo aponeu- 
rotico della volta, conserva un peduncolo nucalc, o vie- 
ne completamente staccalo. In altre circostanze lo scalp- 
ine c parziale. Si c già ricordato che questa speciale 
ferita da strappamento è resa possibile dalla lassità del 
tessuto sottoaponcurotico c, d'altra parte, c condizionata 
dalla resistenza offerta alla trazione dalla massa dei 
capelli. Si à anche detto che non raramente il chirurgo 
utilizza uno scalpiti g parziale in alcun» atti operativi. 
Nonostante l'ampiezza della ferita, l'emorragia è, di solito, 
non troppo abbondante, il che è in rapporto con lo stira- 
mento subito dai vasi, c forse anche con lo stato di shock 
traumatico, nel quale i pazienti di solito cadono, nel caso 
di scalpine molto esteso. Una volta la mortalità da scalpine 
traumatico era notevole c quasi certamente in rapporto, 
oltre che con eventuali lesioni concomitanti e con lo 
shock, anche con le successive complicazioni infettive. 
Nello scalping totale, purché sia conservato un peduncolo 
cutaneo di una certa ampiezza, previa rasatura, asporta- 
zione di ogni corpo estraneo, escissione delle parti contuse, 
emostasi accurata e trattamento locale con antibiotici, 
tutto il mantello cutaneo viene rimesso a posto ed i margini 
suturati. £ opportuno collocare drenaggi in corrispondenza 
delle parti declivi. 

In molti casi si riesce ad ottenere una guarigione che 


può anche avvicinarsi ad una guarigione per prima. Se 
il lembo è completamente distaccato è inutile rimetterlo 
in sita. Bisognerà in tali circostanze adottare tutte quelle 
misure che servono a prevenire o ad attenuare l'infezione 
della vasta ferita, c successivamente coprire la perdila 
di sostanze con lembi (anche prelevati a distanza) c con 
innesti. Nei casi adatti tale copertura potrà essere ini- 
ziata anche immediatamente dopo il trauma. Quando 
un'infezione sia già in atto, con segni di osteomielite 
del tavolato osseo scoperto, saranno adottate le misure 
di ordine generale e locale, atte ad eliminare l'infezione, 
e si procederà quindi alla copertura con lembi cd innesti. 

Ustioni 

Nulla di particolare da dire per quelle superficiali del 
solo cuoio capelluto; in quelle profonde ci può essere 
interessamento più o meno esteso del tavolato osseo con 
conseguente sequestro, la cui delimitazione può accom- 
pagnarsi a processi suppurativi. Per quanto riguarda il 
trattamento, esso sarà quello delle ustioni in genere (v. 
ustioni), con la necessità, in caso di lesioni vaste e pro- 
fonde che portano a perdita di sostanze pericramche e 
craniche, nonché a cicatrici rctracnli, di dover ricorrere 
ad interventi di chirurgia plastica delle parti molli e del 
c. La necrosi a carico dei tegumenti cranici da roentgen te- 
rapia. abbastanza frequente per il passato, é oggi di rara 
osservazione; e ciò perche attualmente si ricorre alla 
terapia con cobalto nel trattamento dei tumori endo- 
cranici. 

Flogosi acute 

Le infezioni acute delle parti molli pericraniche sono per 
lo più secondarie a traumi di vario tipo (ferite, ferite lace- 
rocontuse, ematomi). Sono da ricordare soprattutto: l 'eri- 
sipela. la foruncolosi del cuoio capelluto, gli ascessi cd i 
flemmoni diffusi. Per quanto riguarda la prima, appunto 
per la tempestività con cui viene abitualmente instaurata 
una terapia con antibiotici, essa é di rara osservazione, 
per lo meno nella sua forma conclamata; è tuttavia da 
ricordare che per la presenza dei capelli e per il colorito 
non molto acceso della erisipela in questa sede, essa potrà 
sfuggire per un certo tempo all'osservazione; tra le com- 
plicanze si ricordano i flemmoni c le trombosi venose 
con possibile diffusione meningea e a distanza. La forun- 
colosi del cuoio capelluto c dovuta aU'infczionc dell'ap- 
parato piloscbaceo; e per le particolari condizioni anato- 
miche locali (speciale compattezza dei sottocutaneo), la 
tensione determinata dal processo flogistico tende ad 
accentuarsi, donde la durezza lignea della tumefazione. 
L'ascesso e il flemmone sono per lo più secondari a ferite 
infette, o ad una delle lesioni sopra menzionate. È da 
ricordare soprattutto la tendenza alla diffusione in super- 
ficie, favorita dalla scollabilità della galea, donde spesso 
compare cospicuo edema della regione orbitaria e della 
faccia; c la possibilità di un interessamento della teca 
ossea e, attraverso le vene comunicanti, di una diffusione 
ai seni endocranici. Il trattamento sarà medico (antibio- 
tici, sulfamidici, vaccini c autovaccini nel caso di forun- 
colosi) c chirurgico (vuotamente tempestivo delle raccolte 
ascessuali e flemmonose, prima che vi sia una diffusione 
alla teca ossea e soprattutto all'encefalo). 

Tumori 

Per praticità di esposizione sono qui trattate anche affe- 
zioni, quali cisti sebacee, dermoidi, lipomi, neurofibromi 
del cuoio capelluto, angiomi, che per la loro natura c 
comportamento non andrebbero definiti come tumori veri 
e propri, e tumori epiteliali. 
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Cisti sebacee 

Si tratta di cisti da ritenzione formate da una ghiandola 
sebacea enormemente distesa dall'accumulo del materiale 
secreto e ritenuto, per l'occlusione del dotto escretore; 
secondo taluni l'occlusione sarebbe da riferire ad una 
malformazione congenita. I tegumenti cranici rappresen- 
tano una sede prediletta di queste cisti, che, pur origi- 
nando nel derma, possono invadere il sottocutaneo. Spesso 
multiple, sono indolori, mobili nel sottocutaneo, aderenti 
al derma. Talora il paziente si accorge della loro presenza 
allorché si pettina. L'accrescimento è lento, ma possono 
raggiungere cospicue dimensioni, con prevalente danno 
estetico. La principale complicanza è costituita dall’in- 
fezione, mentre rare sono la rottura e la fìstolizzazionc, 
come anche la degenerazione maligna, che si verifiche- 
rebbe solo nelle vecchie cisti. La terapia consiste nel- 
l'asportazione completa della cisti con la sua parete. 

Cisti dermoidi 

Contrariamente alle cisti sebacee, che di solito non si 
riscontrano prima dei 15 anni, le dermoidi si osservano 
anche nella fanciullezza. Quasi sempre solitarie, hanno 
una forma emisferica; la loro sede è relativamente costante: 
grande e piccola fontanella: mastoide; parte più esterna del 
margine sopraorbitario; angolo interno dell 'occhio-gla- 
bella. 

Si ammette che la loro formazione sia da attribuire 
ad inclusione embrionaria di frammenti epiteliali cutanei. 
Tale inclusione si verifica durante il periodo embrionarie, 
ma occasionalmente avviene anche in seguito a traumi. 
La parete delle cisti dermoidi, assai più spesso di quella 
delle cisti sebacee, ha una struttura che ripete quella 
dell'epidermide c del derma, ivi comprese le ghiandole 
e i follicoli piliferi. 

Lipomi 

Sono rari, a sede più frequente frontale, talora solitari, 
alle volte multipli; si sviluppano per lo più nel sottocu- 
taneo. altre volte hanno origine ostcopcriostca, c il loro 
volume varia da quello di un pisello a quello di una testa 
di feto. La struttura può variare da nettamente lipoma- 
tosa a fi broli poma tosa e anche sarcomatosa. La terapia 
consiste nell'asportazione, che può presentare qualche 
difficoltà allorché il tumore abbia raggiunto un notevole 
volume o abbia un largo impianto pcriosteo. 

Ne uro fibromi del cuoio capelluto 

Si possono distinguere tre varietà: 1) neurofibroma sem- 
plice o solitario, da considerare certamente raro; 2) neuro- 
fibromi multipli, facenti parte del quadro della neurofi- 
bromatosi di Rccklinghauscn della quale possono costi- 
tuire, per molto tempo, quando siano già presenti nell'età 
infantile, l'unico segno; 3) ncurofìbroma plcssiforme: è 
questo il termine che viene dato a questi tumori quando 
il nervo colpito presenta un ingrossamento irregolare: 
in alcuni punti cilindrico, in altri sferico, in altri ancora 
fusiforme, raggiungendo talora notevoli dimensioni. Una 
affezione dei tegumenti cranici particolarmente rara è 
la cosiddetta elefantiasi neuromatode consistente in una 
tumefazione pianeggiante, con sporgenze, alle volte pen- 
dute, c solchi, a sede palpebrorbitale, con possibile 
estensione verso la regione temporale c la mastoide; for- 
mata da tessuto interstiziale fortemente vascolarizzato, 
in parte fibrillare, in parte grassoso, c da cordoni 
nervosi di vario calibro e di complessa distribuzione 
(questi ultimi costituenti l'ciemcnto caratteristico del 
tumore). Per tale affezione, come per quella similare 


denominata pachidermatoceie, dato il notevole volume 
spesso raggiunto c la conscguente deformazione, l'unica 
terapia è ovviamente quella chirurgica (Chiasserini), che 
per i caratteri della lesione necessita spesso interventi in 
più tempi, cui dovranno seguire operazioni di chirurgia 
plastica. 

Angiomi 

Non si tratta di tumori veri e propri, bensì di malforma- 
zioni congenite, costituite da vasi immaturi mal differen- 
ziati, o che, pur maturi, siano morfologicamente alterati. 
Da un punto di vista anatomopatologico bisogna distin- 
guere. V angioma cavernoso, formato da lacune vascolari 
a stretto contatto l una con l'altra di colore rosso scuro, 
bluastro, talora circoscritto, talaltra diffuso; V angioma 
racemoso comprendente le teleangettasie, formate da capil- 
lari dilatati a pareti ispessite; c, particolarmente importante, 
ai fini soprattutto del trattamento, l 'angioma racemoso 
arterovenoso o cirsoideo ; mentre le varietà pure, arteriosa 
e venosa, sebbene teoricamente ammesse, non sono in 
pratica riscontrate. L'angioma arterovenoso è dovuto ad 
un’anomala comunicazione tra arteria e vena, per mezzo 
di un convoluto di vasi, più o meno numerosi, istologi- 
camente immaturi, senza la normale interposizione di 
circolo capillare. Poiché la precipua caratteristica dell'an- 
gioma arterovenoso è l'agenesiu capillare, è logico ripor- 
tare l'origine della malformazione proprio ad una fase 
precoce dello sviluppo del letto capillare del circolo 
cerebrale. Questa corrisponde al II dei 5 stadi in cui è 
stato suddiviso da Strecter il periodo dello sviluppo pre- 
coce di tale circolo: mentre appare importante anche il III 
stadio (della stratificazione), con la comparsa delle meningi 
c del c. t in cui il sistema vascolare, che s'inizia alla base 
dell’encefalo per diffondersi lentamente al vertice, si stra- 
tifica in vasi superficiali durali c piali (cosi che la malfor- 
mazione potrà essere del cuoio capelluto, della dura o del 
cervello). 

Gli angiomi semplici si presentano per lo più come 
macchie rosso- vinose, a periferia più o meno frastagliata, 
oppure formano una sporgenza di colore variabile dal 
bluastro al rosso-vinose, con superficie liscia o ineguale, 
di volume variabile. Talora nelle forme pianeggianti 
l'estensione potrà essere a carico di buona parte del viso 
e del capo, con conseguenze gravi dal punto di vista 
estetico. Tale forma corrisponde anatomopatologica- 
mente alla varietà teieangcttasica, o a quella cavernosa. 
Di questo tipo è l'angioma cutaneo della malattia di 
Sturge Weber o ang tornato si encefalotrigeminale in cui 
all'angioma cutaneo nel territorio di distribuzione di 
una o più branche del nervo trigemino si accompagna 
un angioma di tipo capillare-venoso a carico dell'emisfero 
cerebrale omolaterale. La varietà arterovenoso dell’an- 
gioma del cuoio capelluto (aneurisma cirsoideo o aneu- 
risma arterovenoso di tipo angiomatoso) è più rara della 
varietà omologa cerebrale, ed ha come sedi predilette la 
regione frontotemporale e quella occipitale; si presenta 
sotto forma di tumefazione, alle volte pianeggiante, altre 
volte rilevata, specie negli esemplari più voluminosi, di 
estensione varia; alla palpazione si può apprezzare un 
convoluto di cordoni pulsanti, e un fremito sincrono con 
le pulsazioni; all'ascoltazione si avverte un soffio per lo 
più continuo, con rafforzamento sistolico. Il rumore 
vascolare è per solito avvertito dal paziente cui può pro- 
curare notevole fastidio; esso scompare o si attenua con 
la compressione dei tronchi afferenti. Sebbene molli an- 
giomi siano limitati al cuoio capelluto, esiste la possibi- 
lità che alcuni di essi presentino una componente anche 
intracranica, sia durale che cerebrale. Ciò comporta la 
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Fig. 42. Aneurisma arlerovcnovo del cuoio capelluto. Si noti 
il grosso tronco venoso clic decorre al davanti della sutura 
coronale c drena l’aneurisma di cui sopra. (Da Olivecrona). 


necessità di un completo esame angiogrufìco cerebrale, 
con la visualizzazione del territorio di irrorazione e della 
carotide esterna (figg. 42 e 43) e della interna, prima di 
prendere in considerazione un trattamento chirurgico. 
Mentre per le forme molto limitate sono descritte guari- 
gioni spontanee, in quelle estese di tipo arterovenoso c'è 
la tendenza all'aumento di volume, nonché il pericolo di 
rottura in seguilo a traumi anche lievi, con conseguenti 
emorragie anche cospicue clic possono mettere in peri- 
colo la vita del paziente, se non si interviene tempesti- 
vamente e adeguatamente, per cui Punico trattamento 
sarà quello chirurgico. Questo potrà presentare anche 
notevoli difficoltà, qualora la malformazione extracranica 
sia molto voluminosa (fig. 44) e, soprattutto, se si accom- 
pagna ad una eguale forma encefalica. Sarà necessario 
fare ricorso a tutti quegli accorgi men ti, attualmente a 
disposizione, per ridurre al minimo l’emorragia intraope- 
ratoria e combatterne le conseguenze (interventi eseguiti 
in ipotensione controllata con l’ausilio di respiratori, e 



Fig. 43. Aneurisma arterovenoso del cuoio capelluto nutrito 
dalle arterie temporale superficiale e meningea media notevol- 
mente ipertrofiche. Iji meningea media èia terza dal davanti. 
(Da Olivecrona). 


1375 


avendo a disposizione cospicue quantità di sangue da 
potere trasfondere). 

Tumori epiteliali 

Benigni. - Abbastanza frequenti i papillomi, che sono 
piccoli tumori molli, talora multipli, e che per traumi 
ripetuti (come per l’azione del pettine) possono sanguinare 
o infiammarsi. Possono andare incontro ad una trasfor- 
mazione cornea e acquistare l’aspetto di corni (di forma 
conica o spiroide) lisci o rugosi, che possono raggiungere 
anche notevoli dimensioni. La terapia e chirurgica, e 
consiste nel l’asportazione. 

Maligni. - Piuttosto rari gli epiteliomi che hanno uno 
sviluppo lento e possono impiantarsi su cicatrici, o deri- 
vare dalla trasformazione di un papilloma. oppure ori- 
ginare da ghiandole sudoripare o sebacee. La forma 
pianeggiante si ulcera e cresce lentamente tanto in super- 
ficie che in profondità, mentre la varietà nodulare è più 
maligna, per la possibile invasione anche del tavolato 
cranico. La terapia sarà costituita prevalentemente da 
roentgen- e radiumterapia, eventualmente con associazione 
di intervento; a quest’ultimo potrà seguire un’operazione 
di plastica. 

AFFEZIONI DEL CRANIO OSSEO 
Malformazioni 

Facendo astrazione dai difetti più o meno vasti della 
teca cranica, associati a mancato sviluppo di segmenti 
encefalici, sino all'anencefalia, e che non sono compatibili 
con la vita, tra le malformazioni del e., siano ereditarie 
o acquisite, associate spesso a processi malformativi ence- 
falici. vanno menzionate particolarmente: I) e. bifido; 
2) le craniostenosi; 3) la platihasia e le malformazioni 
della cerniera. 

Cranio bifido. Meningocele. Meningoencefalocistocele 
La lesione primitiva è rappresentata da una lacuna 
congenita della teca cranica, dovuta ad un arresto di 
sviluppo dei soli involucri della parte cefalica della doccia 
ncurale. e anche di parti più o meno estese di qucsi’ultima. 
Allorché il tutto si limita al solo difetto osseo, si parla di 
cranium bifidum occulto o di perforazione congenita (Ro 
binson); quando invece attraverso la lacuna ossea fuorie- 
scono porzioni di strutture meningee e (o) cerebrali rive- 
stite da cute, si parlerà di meningocele o di meningoencefa - 
locete (fig. 45). Allorché nell’ernia è contenuta una por- 
zione più o meno grande di un ventricolo laterale si 
parlerà di meningoencefalocistocele (fig. 46). A seconda 
della sede si distinguono: 

a) Meningoencefaloceli della wlta : 

1) occipitali ( sopra - e sottotentoriali ); 

2) sincipitali ; 

3) della sutura metopica ; 

b) Meningoencefaloceli della base : 

1) frantoci moidali (o della glabella) (fìg. 47); 

2) sfenorbitali; 

3) nasofaringei (fìg. 48). 

I meningoencefaloceli occipitali rappresentano la localiz- 
za/ione più frequente, mentre assai rari sono quelli sin- 
cipitali. 

I. Sintomatologia. L’encefalocele frontoetmoidale e 
quello della volta si presenta sotto forma di tumefazione 
di volume vario, sessile o peduncolata, ricoperta di cute 
normale, altre volte atrofica; può essere pulsante e molle, 
spesso riducibile; più di rado non partecipa alle variazioni 
di tensione endocranica (forme escluse); abitualmente si 
tende col pianto e sotto sforzi; con la palpazione si riesce 
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Fig. 44. Voluminoso aneurisma arterovenoso dell'arteria ca- 
rotide esterna. {Da Olivecrona). 


spesso a sentire il cercine osseo che delimita la tumefazione 
alla base. 

La varietà nasofaringea si appalesa abbastanza preco- 
cemente per l'ostruzione respiratoria dovuta alla sede, 
mentre quella sfcnorbitalc può provocare esoftalmo. Sin- 
tomi neurologici, espressione di altre malformazioni del 
sistema nervoso che, più o meno associale a lesioni della 
3«'e$sa natura a carico di altri organi ed apparati, coesi- 
stono con il e. bifido, possono essere gli attacchi epilet- 
tici e i deficit di sviluppo somatico e psichico. 

2. Diagnosi. - Essa è facile per i mcningocnccfaloceli 
della volta e per quelli frontali, meno facile invece per le 
varietà più rare: nasofaringea e sfcnorbitalc. Per la prima 
di queste due, bisogna ricordare l'importante diagnosi dif- 
ferenziale con i polipi nasali: i polipi sono assai rari nei 
primi anni di vita, e sono per lo più del meato medio, 
mentre gli encefaloceli sono congeniti, e inseriti sul tetto 
del meato superiore e. talora, si associano a rinoliquorrca. 
Per quelli sfenorbitali si può pensare erroneamente ad una 
fìstola carotido-cavernosa, contro la quale però stanno la 
congcnicità e l'assenza del soffio. Ovviamente in casi dubbi 
indispensabile sarà l'esame radiografico, talora con neces- 
sità di stratigrafia, che dimostrerà la breccia ossea. Per 
stabilire l'esatta costituzione della tumefazione, la presenza 
in essa di parti dell'encefalo, come ventricoli cerebrali 
sarà necessario ricorrere alla pneumoencefalografta. Il 
trattamento è chirurgico: relativamente semplice nel menin- 
gocele, può presentare maggiori difficoltà nell'encefalo- 
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cele; talora potrà rivestire carattere di urgenza come nel 
caso di un mcningoccle ulcerato o nella varietà nasofaringea 
per i disturbi respiratori da esso provocati. 

Craniostenosi 

Per craniostenosi si deve intendere, secondo Virchow 
che per primo usò questo termine, quella malformazione 
del c. secondaria ad una saldatura precoce di una o più 
suture craniche. L’argomento è svolto, sia per quanto con- 
cerne l’ctiopatogencsi che la sintomatologia c il tratta- 
mento. sotto la voce craniosinostosi. Per le forme com- 
plesse di craniostenosi con interessamento di altre parti 
dello scheletro (disostosi craniofacciale di Crouzon, ma- 
lattia di Apert) v. crouzon, sindrome di. 


Fig. 46. Mcningoencefiilocistocele occipitale nella cui sacca sono 
contenuti i lobi occipitali e i plessi corioidei che provo- 
cano cosi una notevole dilatazione della sacca stessa, in aito, 
a destra: schema operativo che rappresenta la plastica eoo la 

3 ualc si ottiene la chiusura della breccia cranica. La resezione 
ci plesso corioidco favorisce la tenuta della plastica. {Da 
Dandy, modificata). 


Fig. 45. Mcningoccle occipitale: la tumefazione è costituita 
dalle sole meningi c contiene liquor. In basso a destra : lo schema 
dimostra la chiusura operatoria della breccia cranica. {Da Dandy , 
modificata ). 
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Fig. 47. Meningocele fremo etmoidale. ( Da Ingrani e Mattoni. 



Pia libas io e malformazioni ilei la cerniera 
Attualmente a spiegare tali malformazioni viene invocata 
prevalentemente un’alterazione congenita, e cioè un’ipo- 
plasia del basioccipitale, per cui questa malformazione 
rientrerebbe nel gruppo delle disrafie craniocnccfaliche. 
Esistono forme isolate e forme associate a malformazioni 
del S.N.C. 

La platibasia è stata alle volle erroneamente identificate 
con la principale malformazione della cerniera qui trat- 
tata, l'impressione basilare, con la quale in effetti spesso 
coesiste. La platibasia è un appianamento dell’angolo 
basilare (angolo tra planimi sfcnoidalc c clivus, i cui nor- 
mali valori oscillano tra 120° e ISO*), e che porta ad un 
livellamento tra le fosse craniche anteriore, media e poste- 
riore. 

1. Impressione basilare. - Con tale termine si intende 
l'introflessione nella cavità cranica della regione situata 
subito airintorno del grande forame occipitale. Oltre 
alla varietà più frequente, congenita, esiste anche quella 
acquisita, per lo più secondaria a morbo di Page! (Mouton. 
Bull). Vi è spesso associazione di altre malformazioni 
sia a carico del rachide cervicale (fusione dell'atlante 
con l’occipitale, cosiddetta assimilazione dell'atlante, do- 
vuta a disturbo del processo di segmentazione tra ultimo 
sderotomo occipitale c primo cervicale; ossiculum ter- 
minale: ponti ossei tra parti laterali dell'atlante e il suo 
arco posteriore; sindrome di Klippcl Fcil completa o 
parziale; spina bifida cervicale; lussazione atlantoaxoidea), 
sia a carico delle altre porzioni del rachide o del nevrasse 
(cisti cerebellari, siringomielia, malformazione di Amold- 
Chiari, aneurismi endocranici) o di altri sistemi e organi. 

2. Sintomatologia e diagnosi. - Questa malformazione 
non di rado è causa di una sintomatologia neurologica 
(Garcin. Occonomos) abbastanza marcata, con segni di 
sofferenza a carico del cervelletto, dei nervi cranici, del 
tronco dell'encefalo, del midollo cervicale, e con iper- 
tensione endocranica di notevole grado. Tale sintoma- 
tologia può non di rado trarre in errore, e far porre dia- 
gnosi di tumore della fossa cranica posteriore, di tumore 
del midollo cervicale, di sclerosi a placche, di sclerosi 
laterale amiotrofìca. Le difficoltà diagnostiche sono alle 
volte accresciute per la possibile, contemporanca, esi- 
stenza delle già menzionate alterazioni congenite a carico 
del nevrasse. Il punto di maggiore importanza, c di mag- 
giore interesse, sembra, in determinati casi, essere quello 
di accertare quanti dei segni neurologici presenti siano 
direttamente in rapporto con la malformazione cranica 
e craniovertebrale e, pertanto, passibili di un trattamento 
chirurgico. È interessante che, pur trattandosi di malforma- 
zioni, i segni di sofferenza di alcune strutture nervose 
compaiano non di rado nell'età adulta, abbastanza spesso 
a breve distanza da un trauma, c che la sintomatologia 
presenta spesso una progressione piuttosto marcata e 
tale da richiedere un pronto trattamento. 

Da un punto di vista anatomopatologico esiste un’alte- 
razione dei normali rapporti tra strutture ossee e strutture 
nervose; per il risalimento dei condili dell'occipitale, 
dell'atlante e dell'epistrofeo, nonché del clivus e della 
rocca petrosa, le strutture nervose contenute nella fossa 
cranica posteriore ed il tronco cerebrale verranno sotto- 
posti a pericolose sollecitazioni, specie in occasione di 
movimenti. Non di rado si osserverà un prolasso delle 
tonsille cerebellari e del bulbo, processi d> aracnoidite 
e di pachimcningitc. nonché lesioni associate dei lega- 
menti. Non sempre esiste una correlazione tra enti.’à 
della lesione ossea c sintomatologia in rapporto con le 
associate condizioni ncuropatologichc ora menzionate; 
accanto a casi plurisintomatici possono esistere anche 
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casi di malformazione della cerniera clinicamente muti; 
abbastanza caratteristico il collo corto con l'attaccatura 
bassa dei capelli. 

Nell'anamnesi di questi pazienti ci sono spesso episodi 
di perdita di coscienza, con cefalea, turbe ddl'cquilibrio 
c parestesie a carico degli arti c del tronco, particolar- 
mente durante gli sforzi, attribuibili verosimilmente a 
deficit dell'irrorazione nel territorio vertebrobasilare. 
L'esame radiografico riveste una particolare importanza, 
specialmente con il sussidio della stratigrafia. Se nei casi 
in cui la malformazione della cerniera è molto marcata 
non vi saranno incertezze diagnostiche, in quelli, invece, 
di impressione basilare meno conclamata possono aversi 
dubbi nella interpretazione dei reperti radiografici. In 
tale caso sono utili le linee ed angoli, tracciati sui radio- 
grammi tra determinati punti di rcperc dello scheletro, 
facilmente riconoscibili su lastre eseguite in proiezione 
sia anteropostcriorc che laterale. Tra quelle ricorderemo: 
la linea di Chamberhin (fig. 49), che unisce il margine 
posteriore del palato duro al contorno posteriore del 
forame occipitale: l'apice del dente dcU'cpistrofeo, per 
rientrare nella norma, non deve superare questa linea 
di S mm; al disopra di questa cifra il reperto può essere 
considerato patologico; la linea di Fischgold (fig. 50), 
che unisce la punta delle due apofìsi mastoidi e. di norma, 
passa immediatamente sopra l’apice del dente dcll'epi- 
strofeo: il risalimento dell'apice del dente deU'epistrofeo 
al disopra di questa linea deve essere considerato patolo- 
gico. L'esame radiologico rivela inoltre la presenza di 
altre malformazioni, già menzionate, associate all’im- 
pressione basilare. 

Trattamento: esso sarà ortopedico nei casi con scarsa 
sintomatologia neurologica c con scarsa progressione dei 
sintomi; negli altri, con sintomatologia più conclamata, 
il trattamento dovrà essere esclusivamente chirurgico e 
cioè: craniectomia sottoccipitale e laminectomia cervicale 
alta, apertura della dura, abitualmente lasciata aperta per 
maggiore decompressione, trattamento della pachimc- 
ningitc c aracnoidite eventualmente presenti, liberazione 
delle tonsille cerebellari prolassatc (fig. 51). I risultati del 
trattamento chirurgico sono soddisfacenti purché l'indi- 
cazione sia esatta (Philipps; Obrador; Occonomos; Mo- 
rello). 

Generalità sui traumi cranioccrcbrali 

Nel trattare della traumatologia cranica, non è possibile 
prescindere dagli effetti che un trauma cranico comporta per 
l'encefalo in un’alta percentuale di casi, e particolarmente 
in quelli di notevole entità. Per quanto riguarda le conse- 
guenze del trauma sulle parti molli pericraniche, di esse 
è già stata fatta menzione in precedenza. 

Frequenza e gravità dei traumi craniocerebrali. - I traumi 
cranioccrcbrali sono in continuo aumento in tutto il mondo, 
c ciò c particolarmente evidente in quei paesi c in quelle zone 
dove più sviluppate sono la motorizzazione c l'attività indu- 
striale, c considerando che con il passare degli anni aumenterà 
il numero delle vetture circolanti c logico pensare che sempre 
più aumenteranno gli incidenti c i traumi cranici ad essi con- 
nessi. A causa della disponibilità di mezzi sempre più veloci 
e della costruzione di autostrade e superstrade, necessarie del 
resto per rendere il traffico meno caotico, c stala notata una 
particolare gravità nelle conseguenze degli incidenti di strada, 
come c il caso di scontri frontali tra vetture marciami ad alta 
velocità, o tamponamenti. I traumi del capo occupano un 
posto preminente tra gli incidenti in generale, per la gravità 
delle conseguenze. Poche cifre sono sufficienti a dimostrarlo: 
in Canada, nel 1965, il 25% dei decessi in generale c stato 
dovuto a un trauma cranico; quando si passi a considerare 
i casi di morte per incidente del traffico stradale, la percen- 
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Fig. 49. Kadiogtamrna. in proiezione laterale del c. : in evi- 
denza la linea di Chamhrrlain dal margine posteriore del palalo 
duro al contorno posteriore del forame occipitale. L'apice del 
dente dcU'cpistrofeo si trova al disotto di questa linea. 



Fig. 50. Proiezione anteropostcriorc del c.: è indicata la linea di 
Fischgold che unisce la punta delle due apofisi mastoidi; essa 
passa al disopra dell'apice del dente deU’epistrofeo (tratteggiato). 
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Fig. 51. Trattamento della im- 
pressione basilare. A sinistra : 
craniectomia so Mocci pi la le e 
laminectomia cervicale alta; vi- 
sibile la costrizione durale a 
livello del forame c l'ernia delle 
tonsille cerebellari. A destra: 
ampia apertura della dura la- 
sciando intatta l'aracnoide. (Da 
Poppar, ridisegnala). 


lualc delle morti per traumi del capo arriva al 50% (Flliot). 
Nei rapporti con le altre cause, vediamo come le morti per 
incidente in generale (di cui 1/4 si può considerare costituito 
da morti per trauma del capo), nel periodo di vita che va da 
I a 44 anni stanno al primo posto, precedendo quelle per 
cancro, c per malattie cardiovascolari. Anche gli effetti di tati 
morti sull'economia del paese sono stati presi in considera- 
zione: in Canada gli incidenti automobilistici (il 50-60% dei 


A 



Fig. $2. Schema delle fratture della base irradiate dalla re- 
gione frontale (1), dalla regione parictotemporalc (2), dalla 
regione occipitale (3). Le frecce indicano i cosiddetti archi di 
resistenza del c.: arco frontale (A), arco sfcnoidalc (B), arco 
petroso (C), arco occipitale (D). 


morti per incidente del traffico sono da riportare a trauma 
del capo) vengono a costare in un anno qualcosa come 300 
milioni di dollari (pan a 190 miliardi di lire). 

Per quanto riguarda la diversa graviti del trauma del capo 
a seconda dell’origine del trauma, vediamo come negli U.S.A. 
(1965) gli incidenti stradali occupino il primo posto (44 %), 
seguiti dai casi di lesioni riportate nella propria abitazione 
(29%) e da quelli di lesioni industriali (Gurdian, Thomas). 
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In una percentuale oscillante tra il 20 e il 30% dei traumi 
del capo ci sono (secondo Potter; Gurdian, Thomas) lesioni 
associate (fratture costali; contusioni toraciche, etc.). ma tale 
associazione è assai più frequente (50% ca.) allorché il trauma 
cranico é grave. 

Naturalmente molta attenzione va posta nella valutazione 
delle varie statistiche, in rapporto alla mortalità per traumi 
cranici: ad es. si passa da cifre di mortalità del 35-50%, per 
quanto riguarda unità neurochirurgiche, dove sono ovvia- 
mente avviati i casi più gravi, a cifre minime (del 5%) per gli 
ospedali generali, ove sono ammessi traumatizzati di tutti i 
gradi di gravità. 

Fratture del cranio 

Non tutti i traumi del capo si accompagnano a fratture 
cd è diffìcile in effetti stabilire il rapporto numerico esi- 
stente tra quelli con frattura e quelli senza, soprattutto 
perché per buona parte di questi ultimi, trattandosi per 
lo più di traumi lievi, non c’è ricovero ospedaliero. A Mon- 
treal Elliot, in una statistica del 1965, riferisce che su 3668 
traumi del capo (di cui 2858 maschi c 810 femmine) vi 
era una frattura del c. in 2053 maschi e 582 femmine. 
Sebbene si possa dire che i traumi del capo di maggiore 
entità, pertanto con conseguenze immediate gravi sul- 
l’encefalo. si accompagnano a fratture uniche o multiple, 
tuttavia non esiste sempre uno stretto rapporto tra lesione 
dello scheletro osseo e lesione dell’encefalo; e questa 
diversità di effetti sembra essere in correlazione parti- 
colarmente con i diversi meccanismi etiopatogcnctici, 


con i quali tali traumi si verificano, e con la sede della 
frattura. 

Meccanismi patogenetici 

Nel c. vanno considerati i cosiddetti pilastri di resistenza, 
e delle zone deboli che sono quelle interposte fra i pila- 
stri. Questi ultimi sono: a) 1 pilastro anteromediano (fron- 
tale); b ) 2 pilastri obliqui anteriori od orbitosfenoidali; 
c ) 2 pilastri obliqui posteriori o petromastoidei ; d) I pi- 
lastro posteromediano (occipitale) (fig. 52). 

Le zone deboli corrispondono agli interpilastri (fossa 
cranica anteriore media e posteriore), come anche ad 
alcuni punti deboli a carico dei pilastri stessi (lamina 
cribrosa dell'etmoide; forami della base, come il forame 
ovale, quello rotondo, lo spinoso; la cavità dell'orecchio 
medio c le cellule mastoidcc). Le lince di frattura si veri- 
ficano quasi costantemente nelle zone corrispondenti agli 
interpilastri e nei punti deboli dei pilastri di resistenza; 
donde il possibile interessamento dei forami della base 
e delle cavità pneumiche del c. (fìg. 53). Per valutare i 
meccanismi di frattura va tenuto conto: della forma del 
c., che può essere paragonata a quella di una sfera; della 
costituzione della volta (2 lamine compatte, che limitano 
uno strato spugnoso, la diploe, di variabile spessore); 
dell’esistenza di suture fra le varie ossa. Tutto ciò spiega 
l’elasticità del c., che consente, fino ad un certo punto, 
modificazioni temporanee di forma; con accorciamento 


Fig. 56. Schemi di fratture 
esposte del c. A sinistra : sem- 
plice rima di frattura con fes- 
surazione della dura madre. 
A I centro : frattura esposta av- 
vallata con lesione meningo- 
encefalica. A destra : frattura 
esposta comminuta con proie- 
zione di frammenti ossei nel 
parenchima cerebrale (in pun- 
teggiato l’ematoma provocato 
dal trauma). (Da Patri, modi- 
ficata). 
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Fig. 57. Frattura frontale con interessamento del seno etmoi- 
dale. fc indicata la rima di frattura. ( Da Pucch). 


di alcuni diametri e allungamento di altri, senza che si 
\ critichino fratture. Solo quando l'agente traumatizzante 
riesce a sorpassare il limile di questa elasticità, si deter- 
minano disgiunzioni più o meno estese e più o meno pro- 
fonde. lui forza traumatica agente sul e. può provocare 
una deformazione circoscritta, oppure estesa a tutto il 
suo complesso. Non è raro che i due meccanismi si veri- 
fichino contemporaneamente. Nel primo caso (cosid- 
detta frattura per flessione o per inflessione ) si ha un 
raddrizzamento della curvatura cranica, che è più mar- 
calo nel punto di applicazione della forza. Superato il 
limite di elasticità si ha la rottura del tavolato cranico; 
quello interno, che ha un raggio più breve, si frattura 
per primo; quindi segue l’esterno, con rime di frattura 
uniche o multiple, che hanno un decorso radiale al punto 
di applicazione della forza. A seconda della violenza del 
trauma si potrà avere o la frattura isolata di un solo 
tavolato (per solito quello interno) o la frattura di am- 
bedue, o ancora, per la presenza di altre fratture alla peri- 
feria dell’arco deformato, una frattura avvallata (fìg. 54). 


Nel secondo caso (le cosiddette fratture da scoppio) 
le forze traumatiche, molto notevoli, agiscono sulla testa 
fìssa, per cui questa viene ad essere sollecitata da due 
pressioni; pertanto si ha una riduzione del diametro 
cranico posto tra i due punti di applicazione delle forze, 
e contemporaneamente un allungamento del diametro 
perpendicolare alla linea di forza (fig. 55). Come conse- 
guenza si potranno avere una o più linee di disgiunzione 
ossea, a decorso radiale, generalmente con partenza dal 
punto di applicazione della forza e in direzione della 
base. Le fratture della volta irradiate alla base, uniche o 
multiple, presenteranno un decorso che sarà influenzato 
dai pilastri di resistenza e dagli intcrpilastri (fig. 52). 

Classificazione delle fratture 

Come tutte le fratture, anche quelle del e. vanno distinte 
in fratture chiuse e fratture esposte. In queste ultime il 
focolaio di frattura comunica con l’esterno o attraverso 
una concomitante lesione dei tegumenti, o attraverso una 
cavità in comunicazione con l’esterno (seno paranasale, 
orecchio medio). Nella pratica civile fratture esposte sono 
di osservazione comune: cadute, investimenti, incidenti 
della vita industriale, colpi di sasso, ctc. 

Più rare sono k fratture determinate da strumenti a 
punta e a taglio (lame e frammenti di lame di coltello, 
punte di tridente o di chiodi, uncinetti da lavoro, ferri 
da calza, puntali di ombrello, fioretti, spade, sciabole, 
ferri chirurgici). Di solito l'agente traumatico penetra nel 
e. traverso cavità naturali (occhio, naso, bocca), o zone 
in cui il tavolato cranico è più sottile (grande ala dello 
sfcnoidc. squama del temporale), ma talora anche in altre 
zone della volta e persino della base. Non è eccezionale 
che in loto o in parte lo strumento feritore resti infìsso 
nel e. 

Le fratture provocate da proiettili sono spesso multiple, 
e talora vi si trovano ritenute numerose schegge metal- 
liche. Anche nella vita civile si osserva talora, per colpi 
di fucile da caccia, la ritenzione di numerosi pallini. 
All’azione dei proiettili si aggiunge quella delle schegge 
(frammenti di pietra, etc., fig. 58). 

Le lesioni provocate dai proiettili delle moderne armi 
possono essere cosi classificate: complete, allorché il 
proiettile superi la resistenza ossea senza esaurire la sua 
forza viva; incomplete, quando la resistenza dell'orso 
esaurisca (ale forza viva. Queste ultime a loro volta si 
possono distinguere fra loro se si abbia ritenzione di 
proiettile, o se questo, dopo avere urlato l’osso, rimbalzi 
verso l’esterno. Tenendo conto poi della direzione con 
la quale il proiettile colpisce il e., si parla di lesioni dirette 
o in pieno (transfossc. o con ritenzione), e tangenziali. 





Fig. 58. Schemi di lesioni cra- 
nioccrcbrali da armi da fuoco. 
A sinistra : ferita tangenziale 
non penetrante. Al centro : il 
proiettile (P) ha prodotto il 
distacco di un frammento del 
tavolato esterno, e la penetra- 
zione di un altro frammento 
del tavolato interno (F) nel 
parenchima cerebrale. Un ema- 
toma sopra- e sottodurale ac- 
compagna la lesione. A destra : 
una scheggia di granata (I) ha 
proiettato dei frammenti ossei 
(5) in seno al cervello provo- 
cando una lacerazione meningea 
(2), un ematoma sopra- e sot- 
todurale (3), un focolaio di 
contusione cerebrale (4). (Da 
Palei, modificata). 
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Non è eccezionale che siano lese soltanto le parti molli. 
Le lesioni tangenziali del c. possono interessare solo 
questo, o anche segmenti dell'encefalo. Nelle ferite con 
ritenzione di proiettile, questo può trovarsi direttamente 
al disotto delle parti molli, o essere incluso nel focolaio 
di frattura, ma più spesso la ritenzione è intracranica, a 
profondità variabile (occasionalmente il proiettile tra- 
versa gli emisferi cerebrali, urta contro il tavolato op- 
posto c rimbalza di nuovo verso l'interno). Le lesioni 
transfos.se dirette si distinguono anche in segmentali c 
diametrali, a seconda della distanza e della sede dei fo- 
rami d'ingresso c d'uscita. Si parla inoltre di ferite sem- 
plici quando il proiettile, almeno apparentemente, abbia 
soltanto traversato gli involucri cutaneo-ossci c il conte- 
nuto endocranico, e di ferite con scoppio quando si veri- 
fichino estese lacerazioni c spezzettamenti. Questa classi- 
ficazione potrebbe essere completata, menzionando le 
lesioni distruttive, nel senso che alcuni proiettili sono 
capaci di provocare l'asportazione o l'annientamento di 
tutta la volta cranica c del contenuto encefalico. 

In rapporto alla sede dobbiamo distinguere: fratture 
della volta, fratture della base, fratture della volta irradiate 
alla base . 

I. Fratture della volta. Esse si verificano in genere 
con il meccanismo della deflessione; possono essere com- 
plete o incomplete, uniche o multiple, e avvallate. La 
diagnosi è facile con l’esame radiografico (figg. 59. 60, 61 
e 62). La terapia sarà chirurgica in quelle esposte e in 
quelle avvallate. Tra le fratture della volta meritano una 
speciale menzione le fratture de! neonato. In questo pe- 
riodo della vita le interruzioni ossee vere e proprie sono 
piuttosto rare, mentre più frequenti c caratteristiche sono 
le depressioni ossee , a cucchiaio; e ciò sia per la minore 
esposizione del c. a traumi importanti, sia soprattutto 
per la maggiore elasticità dell'osso in questo periodo. 
Non raramente questo infossamento potrà causare una 
compressione cerebrale, che va trattata chirurgicamente 
sollevando la parte depressa attraverso un foro di trapano. 
Un'altra particolare lesione che si può accompagnare 
ad una frattura cranica del neonato o del lattante è 
il cosiddetto cefaloidrocele postraumatico. Questo si pro- 



Fig. 59. Radiografia in proiezione laterale che dimostra una 
frattura del frontale con avvallamento del tavolato interno. 
( ht . Radio I. Medica, Univ. Roma). 



Fig. 60. Radiografia in proiezione laterale che dimostra una 
frattura della volta. ( ht . Radio!. Medica , Univ. Roma). 


duce per una lesione che interessa a tutto spessore la 
teca cranica, la dura e l'aracnoide, per cui attraverso 
la lacerazione meningea passa liquor dagli spazi sotto- 
aracnoidei a raccogliersi sotto le parti molli (il passaggio 
è favorito dal pianto). Di rado la raccolta liquorale può 
avvenire nella diploc. 

2. Fratture della volta irradiate alla base. - Le irradia- 
zioni basilari di una frattura della volta sono in rapporto 
con la violenza e la zona di applicazione del trauma. 
Le lince di frattura occupano abitualmente le aree più 
fragili comprese fra gli archi di resistenza, ma possono 
tuttavia sconfinare da una fossa cranica all'altra, dello 
stesso lato c. perfino, in casi di forza traumatica parti- 
colarmente violenta, del lato opposto; come, ad cs., da 
una fossa cranica anteriore a quella controlaterale, at- 
traverso la lamina cribrosa, oppure da una fossa cranica 
anteriore a quella media e quindi a quella posteriore, a 
decorso paramediano; o anche da una fossa cranica media 
a quella del lato opposto attraverso la sella turcica. 
In molte di queste fratture ovviamente si tratta di lesioni 
estremamente gravi, per l'interessamento, da parte delle 
rime di frattura, di strutture nervose molto importanti 
c di tronchi vasali. 

3. Fratture isolate della base. - Sono rare c in genere 
conseguenza di traumi indiretti, come una caduta sul 
bacino o sui piedi (frattura della squama occipitale, della 
mastoidc. della cavità glenoide). 

Sintomatologia e diagnosi 

Tra i segni clinici di sicurezza o di grande probabilità di 
una frattura del c., e che possono variare in rapporto 
alla sede, debbono essere considerati: 

a) fuoruscita di sangue dal naso e dall'orecchio: ciò 
significa una frattura della base, purché si possano esclu- 
dere lesioni della mucosa nasale e della parete del con- 
dotto uditivo esterno. Fuoruscita di liquor dal naso o 
dall'orecchio: indica senz'altro frattura della base; 

b) fuoruscita di sostanza cerebrale attraverso ferite delle 
parti molli pericraniche, o attraverso orifici naturali; 
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Fig. 61. Radiografia in proiezione sagittale che dimostra una 
frattura della volta. Ust. Radiai. Medica, Uni v, Roma). 



Fig. 62. Radiografia in proiezione laterale che dimostra una 
frattura esposta frontale. ( Ist . Radio l. Medica . Univ. Rama). 
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c) comparsa tardiva di ecchimosi periorbitarie, ma- 
stoidee (frattura della rocca), c retrofaringee (fratture della 
fossa cranica posteriore; 

e) comparsa immediata o precoce di deficit di alcuni 
nervi cranici. La radiografìa diretta del c.. che va eseguita 
come regola, servirà a confermare c a chiarire la diagnosi 
clinica; talora, in casi dubbi, si dovrà fare ricorso al- 
l'esame stratigrafico, come per alcune rime di fratture 
della base; per queste ultime, data la difficoltà di una loro 
evidenziazione, è da considerare che la negatività di un 
esame radiologico non deve essere ritenuta decisiva al 
100 %. 

Trattamento. - Mentre non esiste un trattamento par- 
ticolare per le fratture chiuse della volta e della base, 
per quelle avvallate e per quelle esposte, viceversa, è 
indicato il trattamento chirurgico. Di esso verrà fatta 
menzione insieme al trattamento delle lesioni encefaliche 
concomitanti dei traumi cranici. 

Lesioni encefaliche da traumi cranici 
Una prima importante suddivisione va fatta in base al 
momento in cui la sintomatologia clinica in rapporto a 
tali lesioni si rende evidente. Seguendo tale criterio si 
possono pertanto considerare: I) lesioni endocraniche 
immediate; 2) complicanze, precoci e tardive, di traumi 
cranioccrcbrali; 3) esiti a distanza di lesioni craniocncc- 
faliche traumatiche. 

Lesioni endocraniche immediate 

Quando la forza traumatica si esercita e si esaurisce in 
un punto ristretto del capo (ad es. in una frattura della 
volta, con avvallamento, ad uno o più frammenti) si 
possono verificare lesioni compressive, confusive, lacc- 
rative. da parte di schegge ossee, o di schegge metalliche, 
proiettate verso l'interno, a carico dei seni durali, invo- 
lucri meningei e sostanza cerebrale. Lo stesso vale per 
fratture della base o della volta irradiate alla base, in 
cui la rima di frattura venga direttamente a ledere for- 
mazioni vascolari e nervose a livello della base. In questa 
evenienza si può dire che esista un rapporto diretto tra 
frattura del c. e danno encefalico. Altre volte invece la 
forza traumatica non si esaurisce nella resistenza del piano 
osseo, ma piuttosto si trasmette attraverso esso all'ence- 
falo. danneggiandolo più o meno gravemente. Ciò si ve- 
rifica secondo vari e molteplici meccanismi che possono 
agire anche contemporaneamente, c anche in dipendenza 
dell'atteggiamento del capo al momento del trauma. Cosi 
nei traumi del capo a c. mobile, in seguito a brusche 
accelerazioni o decelerazioni, a causa della relativa mo- 
bilità di cui fruisce l'encefalo rispetto all'involucro osseo, 
e della diversità strutturale di alcune porzioni dell’ence- 
falo. si possono avere spostamenti indipendenti del- 
l’encefalo rispetto al c., c di alcuni strati dell’encefalo 
tra loro. Un esempio di quanto sopra i ciò che può av- 
venire per un arresto brusco del capo contro un oggetto 
resistente, per cui l'encefalo continuando nella sua corsa 
per breve tratto, dopo che il c. si è arrestato, è danneg- 
giato da quelle forze che resistono al suo movimento c 
che infine lo fermano; andando ad urtare contro super- 
ila ossee soprattutto della base (cresta dc-!<' sfcnoide- 
clivus) c dei setti durali. Si produrranno pertanto lesioni 
più o meno gravi, di tipo contusivo-laccrativo, a carico 
del parenchima cerebrale, nel punto di urto, mentre, in 
corrispondenza della parte opposta a quella in cui si è 
verificato l'urto, l'encefalo si allontana dalla teca cranica. 
A questo livello, prima che lo spazio libero cosi formatosi 
possa essere riempito di liquor cerebrospinale, si creerà 
una zona di ipotensione, e con un meccanismo di aspira- 
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zione avverranno lesioni di vasi e di parenchima cere- 
brale (fig. 63). Per iraumi del capo in cui si verifichino 
movimenti di tipo rotatorio, in avanti, indietro o di 
lato (fig. 64). oltre alle lesioni già menzionate, si possono 
avere quelle da scivolamento del cervello nell'interno del- 
l'involucro durale, che potrà causare la rottura di vasi 
a ponte, nonché stiramento ed eventuale strappamento 
di nervi cranici. Poiché il cervello è costituito in effetti 
da strati di tessuto diversi per peso specifico, durezza 
ed elasticità, si verificherà uno slittamento di tessuto ce- 
rebrale superficiale, rispetto a quello più profondo. A se- 
conda dell’asse attorno al quale l'encefalo è portato a 
ruotare (fig. 65). varierà il punto di maggiore lesione: 
ad es., quando il capo è costretto per la forza traumatica 
a ruotare attorno ad un asse anteroposteriore, il massimo 
della lesione si avrà a livello del pavimento del III ven- 
tricolo. Come conseguenza di traumi a capo mobile si 
possono avere, oltre a lesioni del capo, altre lesioni as- 
sociate come frattura-lussazione della colonna cervi- 
cale (fig. 66) e talora al collo, trombosi dell'arteria carotide 
interna, per l’improvviso stiramento cui è sottoposto il 
vaso. 

I. Lesioni craniocerebrali da arma da fuoco. Per in- 
tendere adeguatamente il meccanismo con il quale i 
proiettili sono capaci di provocare lesioni craniche sva- 
riate. bisogna tenere conto di alcuni fattori principali: 
la forza viva del proiettile e la resistenza delle parti col- 
pite (la cute elastica, l'osso compatto, il cervello di con- 
sistenza molle). La forza viva del proiettile, nel momento 
in cui questo colpisce il c., si tramuta in lavoro, che. a 
sua volta, si estrinseca con un'azione distruttiva (disgiun- 
tone delle particelle, con le quali il proiettile viene a 
contatto, e alle quali è comunicata la sua velocità); c 
un’azione di spostamento. Nel tavolato cranico predo- 
mina l'azione distruttiva, per cui, in c. privi di contenuto 
si osserva sperimentalmente la formazione di fori d’in- 
gresso e d'egresso, corrispondenti alla grandezza e alla 
forma del proiettile, con penetrazione c fuoruscita di 
schegge ossee. Nello stesso tempo, a seconda della velo- 
cità e del volume del proiettile, rime di frattura interes- 
sano zone più o meno estese del c. 

Nelle parti molli pericraniche, invece, predomina l'azione 
di spostamento o separazione c la o le ferite tendono a 
rimpicciolirsi per l'elasticità dei tessuti. Queste ferite cu- 
tanee. che possono apparire limitatissime, e talora quasi 
puntiformi, anche se le lesioni sottostanti cranioencefa- 
liche sono, in realtà, molto gravi, vengono di solito pro- 
vocate da proiettili di fucile, o da piccole schegge pun- 
tute e taglienti; mentre, in altre occasioni, le lesioni cu- 
tanee risultano assai estese, così da scoprire largamente 
(I sottostante focolaio di frattura. Quanto poi alle lesioni 
encefaliche, la cui gravità è molto variabile (da piccole 
zone di contusione c da ferite limitate sino a spappola- 
menti e lacerazioni diffusi) va ricordato che rispetto al- 
l'azione di proiettili dotati di notevole forza viva, sia 
che essi siano penetrati nella cavità cranica, sia che ab- 
biano provocato una ferita tangenziale, l'encefalo si com- 
porta come una massa semifluida, alle cui particelle è 
comunicata la velocità del proiettile. Questa si estrinseca 
come energia idrodinamica, in varie direzioni. In simili 
casi predomina l'az-ione distruttiva. La speciale struttura 
della massa encefalica e le forze a cui è sottoposta in 
tali occasioni spiegano anche gli effetti di scoppio a ca- 
rico della teca cranica. Infatti lo stesso proiettile, che su 
di un c. vuoto causa solo forami di ingresso c d'uscita 
(e qualche rima di frattura), provoca invece effetti net- 
tamente esplosivi quando il c. contiene ancora l'encefalo. 
F.videntcmcntc la pressione idrodinamica che si è eser- 
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Fig. 63. Meccanismo delle lesioni cerebrali negli incidenti della 
strada. La freccia di destra indica la direzione del movi- 
mento del capo. Le piccole frecce di sinistra indicano la re- 
sistenza esterna al movimento del capo. A) Lesione da im- 

g itto. B) Lesione da aspirazione. C) Lesione da distorsione. 

) Rottura di vasi cerebrali da stiramento. (Da Rowbotham, 
ridisegnata). 


a b 




Fig. 64. Lesioni cerebrali da rotazione: A) Rotazione del capo 
all'indictro (in B. condizione iniziale; in C, successione degli 
spostamenti delle varie componenti cranioencefalichc; in 2). 
deformazioni della massa encefalica). E) Rotazione del capti 
verso rasanti (il meccanismo delle lesioni c lo stesso che in A). 
(Da Rowhittham, ridisegnata). 
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Fig. 65. La rotazione del capo può verificarsi attorno a qual- 
siasi asse. A sinistra : il tronco cerebrale e stirato; a destra, 
ruota su se stesso, f Da Rowbotham, ridisegnala). 


citata sulla massa encefalica si trasmette anche all'invo- 
lucro osseo. Già in precedenza, parlando dei meccanismi 
delle fratture chiuse, si è ricordato quello per scoppio, 
limitando però la menzione a quella che è l'azione diretta 
del trauma sulla teca cranica. In realtà anche in casi si- 
mili, quando la violenza delle forze che si esercitano sul 
e. é notevole, risultano fratture multiple e, talora, vere 
frammentazioni della scatola cranica. È certo che in 
queste occasioni, come per le lesioni da scoppio consecu- 
tive a ferite da arma da fuoco, le lesioni ossee sono, a 
loro volta, aggravate dall'azione idrodinamica cui il 
contenuto del e. è sottoposto in conseguenza del trauma 
stesso. 

2. Anatomia patologica. Le lesioni endocraniche imme- 
diate. uniche o multiple, possono essere di varia entità, con- 
sistenti in focolai di contusione semplice, in lacerazioni cere- 
brali, spesso in combinazione in misura variabile, localizzati 
a carico degli emisferi, del tronco cerebrale e del cervelletto, 
nonché in lesioni di vasi ed involucri meningei. Coesiste sempre 
un certo grado di edema cerebrale pcrifocale. quest'ultimo 
causa spesso di ernia cerebrale attraverso l'incisura del len- 
torio, o cerebellare attraverso il grande forame occipitale 
(fig. 67). Nella contusione spiccano le ecchimosi corticali e 



Fig. 66. Traumi a e. mobile: meccanismo per la produzione 
di lesioni vertebrali associate (frattura, lussazione delle vertebre 
cervicali). (/>« Puf eh, ridisrgnata ). 


sottocorticali, che possono essere del tutto limitale o diffuse 
e le infiltrazioni emorragiche; nelle lacerazioni cerebrali le 
lesioni sono più cospicue, con discontinuità, cerebrale e lepto- 
meningea, dei vasi a ponte tra corteccia e superficie durale. 

Le emorragie, pur associate alle lesioni parcnchimali, pos- 
sono, per entità e diffusione, prevalere su di esse, e rappre- 
sentare l'entità patologica più importante, con inondazione 
degli spazi subaracnoidei e dei ventrìcoli, con la formazione 
di coaguli a stampo nel III e IV ventricolo e con raccolte ema- 
tiche sottodurali ed intraccrcbrali. Chiaramente evidente, so- 
stenuto dalle lesioni laccrocontusivc ed aggravato dalla pre- 
senza del sangue, l'edema cerebrale perifocale. Esiste una pre- 
dilezione di sede per le lesioni adesso descrìtte e cioè: poli 
temporale, frontale e occipitale e zone della base e cioè proprio 
quelle zone dove più si fa sentire l'azione traumatizzante 
da parte di setti durali, nonché di eresie e apofisi ossee. Per 
quanto riguarda la compressione cerebrale acuta, nella sua 
varietà isolala, e cioè senza contemporanee lesioni lacerocon- 
lusive, essa è da considerare evenienza eccezionale. Eccezionali 
infatti vanno considerati gli ematomi iperacuti isolati, siano 
essi cxtradurali, subdurali o intraccrcbrali, da ritenere, per 
di più, di estrema gravità. 

3. Sintomatologia, diagnosi e prognosi. - A seconda 
della compromissione o meno dello stato di coscienza 
e del grado di tale compromissione, nonché della pre- 
senza o meno di altri segni neurologici, e soprattutto 
ai fini diagnostici, prognostici e terapeutici, possiamo di- 
stinguere i seguenti 5 gruppi. 

/ gruppo : comprende quei pazienti che dopo una per- 
dita di coscienza completa o incompleta, sempre di bre- 
vissima durata, hanno un recupero completo, senza de- 
ficit apprezzabili, tranne un'amnesia retrograda quasi 
costante: quadro questo che s'identifica nella commozione 
cerebrale (cosiddetto scuotimento: Erschiitterung , con- 
ca ss ion, degli AA. di lingua rispettivamente tedesca e 
inglese), riportarle a lesioni reversibili, a carico del 
tronco cerebrale; 

II gruppo : comprende pazienti coscienti, con o senza 
pregressa commozione cerebrale, con deficit neurologici 
a focolaio (mono-emiparesi o plegia), in rapporto con 
lesioni cerebrali localizzate (contusione cerebrale locale, 
frammenti ossei, schegge metalliche, proiettili). In am- 
bedue questi gruppi la prognosi e buona, con una riserva 
per il II gruppo per quanto riguarda eventuali esiti, e 
per ambedue per la possibilità di insorgenza di com- 
plicanze precoci; 

III gruppo : pazienti con leggera compromissione dello 
stato di coscienza (stato di sopore, di confusione, agita- 
zione psicomotoria); si tratta in genere di una contusione 
cerebrale di lieve entità, che, a seconda della zona inte- 
ressata, si assocerà o meno a sintomi neurologici a fo- 
colaio. La prognosi, anche in questo gruppo, sarà buona, 
ma con riserva per eventuali complicanze precoci. Terapia 
sintomatica: sedativi, anticomiziali; 

IV gruppo: pazienti incoscienti ma con conservazione 
dei riflessi alla luce e reazione abbastanza pronta agli 
stimoli dolorosi. Presenza o meno di segni neurologici 
a focolaio, con riflesso di Babinsky, uni- o bilaterale, 
quasi costante, e rigidità nucale. Insorgenza, sebbene non 
immediata, di disturbi della respirazione in rapporto con 
l'ingombro delle prime vie aeree, e più tardivamente pro- 
cessi broncopneumonici secondari. In genere si tratta di 
focolai di contusione e di lacerazione cerebrale, talora 
unici, per lo più multipli, di non grande entità. La dia- 
gnosi non presenta grandi difficoltà, ma è consigliabile, 
specie se non è chiara l'evoluzione dei sintomi dal primo 
momento del trauma, di eseguire un'angiografia cere- 
brale, che ci permetterà di escludere la presenza in questa 
fase di un processo occupante spazio, come un ematoma 
intraccrebralc o una lacerazione cerebrale con edema pe- 
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rifocalc. La prognosi naturalmente sarà alquanto riser- 
vata per la possibilità di un decorso sfavorevole dovuto 
all'accentuarsi dell'edema cerebrale o all'insorgenza di 
altre complicanze: infettive (soprattutto se si tratta di 
lesioni craniocerebrali esposte) o respiratorie (la cui pre- 
senza si ripercuoterà del tutto sfavorevolmente sull’evolu- 
zione della lesione cerebrale); 

V gruppo: paziente in coma profondo, con areflessia 
corneale e pupillare, nonché ad ogni stimolo doloroso; 
gravi turbe respiratorie non solo per ostacolo a livello 
delle vie aeree, ma anche per sofferenze centrali; sindrome 
neurovegetativa marcata con ipertermia, sudorazione, di- 
sturbi del ritmo cardiaco e della tensione arteriosa. Il 
quadro corrisponde a focolai di contusione, e a lacera- 
zioni, multipli, profondi, in associazione spesso ad emor- 
ragia subaracnoidea ed eventualmente intraventricolare, 
con cospicuo grado di edema; coesistono spesso fratture, 
anche multiple, della base. La prognosi c naturalmente 
del tutto infausta: infatti la quasi totalità dei pazienti 
vengono a morte, e nei rari casi sopravvissuti, per lo 
più soggetti molto giovani, vi potranno essere gravi 
deficit residui sia neurologici che mentali. 

4. Trai lamento. Il trattamento, per quanto riguarda 

questi gruppi, sarà chirurgico esclusivamente in caso di 
lesioni cranioencefaliche esposte, e da arma da fuoco. 
Andrà attuato al più presto, non appena superata l'even- 
tuale fase di shock, e se non coesistono altre lesioni 
al torace o all’addome, la cui cura non potrà essere dila- 
zionala — così da evitare complicanze soprattutto infet- 
tive e il prolasso cerebrale, che sopravverranno fatalmente 
qualora non si agisca in tempo c in maniera adeguata. 
Si dovrà procedere al trattamento della frattura esposta, 
che potrà andare dalla semplice detersione meccanica e 
chimica, all'asportazione di frammenti ossei liberi, di 
schegge metalliche ed eventuali proiettili, alla resezione 
di tutto il focolaio di frattura cosi da potere dominare 
ampiamente la lesione endocranica. Per quest'ultima si 
dovranno esporre in tutta la loro estensione le lesioni 
durali; le parti contuse della dura andranno escisse, cer- 
cando però di risparmiare stoffa per quanto possibile; 
si farà l'emostasi di lesioni di seni durali, e tutto il tes- 
suto cerebrale devitalizzato, nonché i corpi estranei, 
andranno rimossi (fig. 68). Dopo un’accurata emostasi, 
si procederà (non trascurare mai il fattore tempo !) alla 
ricostruzione dell'Involucro durale, ricorrendo, qualora 
necessario, a plastiche con periostio (fig. 69), aponeu- 
rosi del temporale, fascia lata, o dura sintetica; per 
quanto riguarda il trattamento di una eventuale breccia 
ossea residua, si potrà procedere ad una plastica ossea, 
seduta stante (v. sopra: cranioplastica), oppure, qualora 
non si sia più che sicuri delta sterilità, si rinvierà tale atto 
ad un secondo tempo. Per ultimo verrà eseguita un’accu- 
rata sutura della galea e della cute e, qualora sia resi- 
duata una perdita di sostanza del cuoio capelluto, quest'ul- 
tima sarà colmata con un lembo di scorrimento. Per il 
resto la terapia dovrà preoccuparsi di combattere: 

a) lo shock, che è presente soprattutto quando ci sia 
stata una grave lesione del cuoio capelluto, come uno 
scalpiti# esteso, oppure coesistano altre lesioni come quelle 
toracoaddominali; più precoce possibile dovrà essere la 
ricostruzione della massa circolante, poiché una terapia 
trasfusionale potrà modificare la prognosi, e a questo 
fine, importante sarà la velocità con la quale il sangue 
verrà trasfuso; 

b) i disturbi respiratori i quali, come è noto, possono 
essere responsabili di un aggravamento dcU'cdcma cere- 
brale. per cui si avrà un ulteriore peggioramento dei 
disturbi della conoscenza, e pertanto diminuzione dei ri- 

1397 



Fig. 67. Schema di una sezione frontale del c. che dimostra 
la presenzi! di un'ernia incisuralc determinata da un trauma 
chiuso del cervello. I) Scissura di Silvio. 2) Ernia incisurale. 
3) Tcntorio cerebellare. 4) Nervo oculomotorc. 5) Muscolo 
temporale. 6) Tronco cerebrale. 7) Ventricolo laterale. (Da 
Rowbotham). 



Fig. 68. Vari tempi del trattamento di una lesione craniocn- 
ccfalica esposta. Escissione di parti contuse c devitalizzate, 
cutanee (A), pcricranichc (B), ossee (O, parcnchimali (D-E). 
< Da «Surgery in World H'ar II», ridisegnata). 
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Fig. 69. A sinistra e ai centro: 
ì due tempi fondamentali di 
una riparazione di difetto du- 
rale con lembo di periostio. A. 
destra: riparazione di difetto 
durale con trasporto di un 
frammento libero di periostio 
prelevato da una zona adia- 
cente. (Da « Surger y in World 
War II», ridisegnata). 


flessi di difesa (deglutizione e tosse), con ulteriore aggra- 
vamento della situazione. Che la sindrome respiratoria 
svolga una parte importantissima nel decorso c nel de- 
stino dei traumatizzati cranioencefalici è dimostrato dal- 
l'alta percentuale di traumatizzati craniocncefalici dece- 
duti nelle prime 24 h, e in cui la causa del decesso è pre- 
sumibilmente rappresentata dalla grave ostruzione delle 
vie aeree verificatasi per aspirazione di sangue, per com- 
promissione del riflesso laringeo, per passaggio in laringe 
di liquidi e per la caduta della lingua all'indictro col fa- 
vore della posizione supina del paziente. Pertanto la 
rianimazione respiratoria, come del resto quella circola- 
toria, andrebbe messa in opera al più presto, cominciando, 
se possibile, nel punto stesso dell'incidente, e quindi pro- 
seguendola nell'ambulanza, o nell’elicottero; il che pre- 
suppone naturalmente che tali mezzi di trasporto siano 
convenientemente attrezzati c, particolarmente, siano do- 
tati di personale medico ed infermieristico adeguato; tale 
trattamento verrà quindi continuato nell'ospedale di ri- 
covero. Si comincerà, se necessario con la respirazione 
bocca a bocca, quindi si passerà all'aspirazione e all’intu- 
bazione oro- o nasotracheale, ed eventualmente si farà 
uso di respiratori. In caso non sia possibile eseguire 
subito l’intubazione, bisognerà preoccuparsi di porre il 
paziente in decubito semiprono, con la testa in posizione 
declive, al fine di diminuire l'aspirazione di materiale, e 



Fig. 70. Localizzazione degli ematomi cxtradurali. I. Tempo- 
rale. II. Parietale. III. Frontale. IV. Occipitale. V. Cerebellare. 
( Da « Documenti Geigv >► , ridisegnata). 
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ridurre la caduta all’indietro della lingua, e quindi l'ostru- 
zione della glottide; 

c) \ ipertermia, mediante ipotermia con mezzi fìsici e 
chimici; 

d) l 'edema cerebrale, con cortisonici, soluzioni di man- 
nitolo, di urea, gliccrolo; 

e) gli squilibri metabolici, mediante il necessario apporto 
proteico e idrosalino. 

Complicanze precoci e tardive dei traumi craniocerebrali 
Tra le complicanze precoci vanno descritti: l’ematoma 
extradurale acuto, la lacerazione cerebrale, l'ematoma 
sottodurale c intracercbrale acuti. Tra le complicanze 
tardive: l'ematoma extradurale subacuto e cronico, l'ema- 
toma sottoduralc subacuto c cronico, la rinoliquorrca, 
il pneumoencefalo postraumatico e la fìstola carotido- 
cavcrnosa. Oltre a queste vanno considerate le compli- 
canze infettive. 

I. Ematoma extradurale acuto. - Raro nella prima 
infanzia per la maggiore aderenza della dura alla base, 
si può tuttavia verificare anche in tale periodo della vita, 
e poiché in questi casi coesiste un quadro spiccato di 
anemia acuta, che per entità c gravità può prevalere net- 
tamente sul resto della sintomatologia, esiste la possibilità 
di un errore diagnostico fatale. Per lo più l’origine della 
raccolta ematica è una lesione dell'arteria meningea media, 
interessata da una rima di frattura della volta irradiata 
alla base; a seconda del punto in cui il tronco principale 
o uno dei rami vengono lesi, si avranno ematomi extra- 
durali nettamente basilari, o della convessità, o forme 
miste, anteriori o posteriori (fig. 70). Il punto di partenza 
dell'emorragia può essere anche un vaso diploico. ma 
allora il decorso è in genere piu protratto (v. sotto: ema- 
tomi extradurali a decorso subacuto). Il distacco della 
dura dall’osso, nella cosiddetta zona scollabilc di Mar- 
chand (che corrisponde ad una vasta zona frontoparie- 
totemporale. dove l’aderenza tra teca c dura è partico- 
larmente lassa), non sarebbe dovuta (Frugoni) solo al- 
l'azione del sangue che si raccoglie nello spazio extra- 
durale, ma, primitivamente, alla deformazione del c. che 
si verifica al momento del trauma. L'ematoma extradu- 
ralc si presenta come una grossa focaccia formata di coa- 
guli e sangue liquido (fig. 71); la compressione acuta del 
cervello può abbastanza di frequente accompagnarsi ad 
un'ernia dell'ippocampo, uni- o bilaterale, attraverso l'in- 
cisura del tentorio. e conseguente compressione e danno 
del tronco cerebrale. 

Sintomatologia e diagnosi. - Caratteristico il cosiddetto 
intervallo libero: un periodo di tempo variabile, per l’ema- 
toma extradurale acuto, da meno di I h a più ore. e du- 
rante il quale il paziente, che al momento del trauma 
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aveva presentalo fenomeni più o meno evidenti di com- 
mozione cerebrale, è cosciente, non presenta segni neuro- 
logici apprezzabili. Dopodiché, con successione abba- 
stanza rapida, compaiono i sintomi di una compressione 
cerebrale locale, prima irritativi quindi deficitari, e di iper- 
tensione endocranica acuta, per cui in breve tempo egli 
entra in stato di coma. Molto importante ai fini diagno- 
stici di lato e di sede dell'ematoma è la presenza di una 
midriasi rigida omolaterale. La diagnosi in genere è abba- 
stanza facile, soprattutto quando si possano identificare 
la caratteristica evoluzione della sintomatologia e la pre- 
senza, all'esame radiografico diretto, di una rima di 
frattura in sede parietotemporale. In ogni modo sempre 
utile sarà l’angiografìa cerebrale; a seconda della sede 
della raccolta ematica il reperto angiografico varierà; 
in quello della convessità il quadro angiografico ripete, 
grosso modo, quello dell'ematoma subdurale. e cioè zona 
avascolare, tra teca cranica e vasi; in quello della base 
il reperto corrisponde a quello di un processo espansivo 
temporale avascolare (fìg. 72). In alcuni casi, appunto 
per l'ipertensione endocranica acuta di grado elevatis- 
simo. l'esame angiografico carotideo ha potuto dimo- 
strare l’arresto del mezzo di contrasto a livello del sifone, 
sia uni- che bilateralmente. 

La prognosi è subordinata alla precocità della diagnosi 
e quindi del trattamento; più grave nelle forme iperacute, 
c con localizzazione prevalentemente basale, per la pos- 
sibilità dell'instaurarsi, molto precocemente, di danni en- 
cefalici. soprattutto del tronco, irreversibili. 

Il trattamento consisterà nello svuotamento dell’ema- 
toma attraverso resezione del c., cui deve seguire l'emo- 
stasi dei vasi lesi (fig. 73). 

2. Lacerazione cerebrale. - Si tratta di focolai lacero- 
contusivi, a sede prevalentemente basale, in specie del 
lobo temporale. Per quanto riguarda la patogenesi è da 
considerare l'importanza del ruolo svolto dalla cresta 
sfenoidale contro la quale va a battere il polo temporale, 
nonché del dorsum sellar e dei processi dinoidei poste- 
riori per le lesioni del tronco. Un ruolo decisivo per 
l'instaurarsi di una lesione espansiva a decorso ingrave- 
scente va attribuito all’edema perifocale, in rapporto 
proprio all'azione fortemente edemigena della sostanza 
cerebrale contusa e lacerata. La sintomatologia è quella 
di una com pressione c di un'ipertensione endocranica acuta, 
che insorge dopo un periodo, variabile da poche ore a 
qualche giorno, in un paziente che sin dall'inizio abbia 
presentato il quadro clinico di una contusione cerebrale 
di media gravità. 

La localizzazione preferibilmente basale, temporale e 
frontotcmporalc spiega la facilità con la quale si possono 
verificare, in conseguenza dell'aumento pressorio, ernie 
cerebrali, attraverso il tcntorio. Accanto ai segni generici 
di ipertensione endocranica si potranno avere deficit 
(emiparesi) c fatti irritativi (crisi jacksoniane). alterazioni 
pupillari (anisocoria con midriasi per lo più omolaterale 
alla lesione), e segni di sofferenza del tronco. 

Diagnosi : la diagnosi differenziale verrà posta in modo 
particolare con la contusione cerebrale semplice: mentre 
in questa c’è una tendenza al miglioramento o alla ri- 
soluzione in breve periodo di tempo, nella lacerazione 
cerebrale con edema perifocale c’è per solito un'accen- 
tuazione della compromissione dello stato di coscienza, 
con segni di impegno. Di ausilio potrà essere l'ccocnccfa- 
logramma (fìg. 74), che potrà mostrare uno spostamento 
dell'eco mediana verso il lato opposto, di 3-4 mm; spe- 
cialmente quando la ripetizione dell'esame mostrerà un 
ulteriore spostamento dell’eco, ciò rappresenterà una 
chiara indicazione all'intervento. Importante ai fini della 
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Fig. 71. Fmatoma ext radutale. Esposizione del coagulo sulla 
base cranica mediante riflessione della dura madre. 



Fig. 72. Ematoma cxtradurale acuto temporobasale : solle- 
vamento dei vasi del gruppo silviano; zona avascolarc sotto- 
stante (angiografia cerebrale). 
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Fig. 73. Schema di trattamento di un ematoma extraduralc. 
Sopra : 1) sede di una eventuale clip per ottenere l’emostasi 
dell’arteria meningea media; 2) margine della breccia ossea; 
3) linea di incisione cutanea. Salto: 4) arteria meningea media 
con clip d'argento per ottenere l’emostasi; 5) raccolta ematica 
extraduralc; 6) margine della breccia ossea. (Da Dandy, ri- 
di iegnata). 



Fig. 74. Lcoencefalogramma relativo ad un ematoma sotto* 
durale frontoparictalc sinistro: spostamento di 5 mm dell’eco 
mediana, da sinistra verso destra. 
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localizzazione Tesarne angiografìco cerebrale, mentre non 
è sempre possibile differenziare sulla scorta di questo 
esame, tra lacerazione cerebrale ed emorragia intra- ed 
extracerebrale, anche perché le due lesioni potranno coe- 
sistere. La prognosi è. anche in questo caso, del tutto 
subordinata alla precocità della diagnosi e del tratta- 
mento. 

Terapia : Intervento chirurgico consistente in lembo 
osteoplastico o ‘cranicctomia allargata, con asportazione 
di tutti i coaguli e del tessuto cerebrale contuso. 

3. Ematoma sottodurale e intracerebrale acuti . - Per lo 
più sono associati alla lacerazione cerebrale, ma in ta- 
luni casi possono, come entità anatomopatologica, net- 
tamente prevalere sulle lesioni associate, con le quali, 
tuttavia, da un punto di vista clinico si confondono, per 
cui assai difficile è la loro diagnosi preopcratoria. 

4. Ematoma extraduralc subacuto e cronico. - Può ve- 
rificarsi sia in sede sopratentoriale, sia nella fossa cranica 
posteriore (per quest'ultima sede il decorso subacuto, o 
cronico, costituirebbe quasi la regola: Lemmon; Kautzky; 
Bcller). Mentre per le forme classiche di ematoma acuto, 
il periodo intercorrente tra trauma cranico c insorgenza 
della sintomatologia è di poche ore, nella varietà qui 
considerata tale intervallo può essere di oltre 48 h e per- 
fino di settimane e mesi tDavini; Jackson e Spcckman; 
Petit Dutaillis). Spesso per la relativa povertà di segni 
l'inizio è di difficile riconoscimento, il che genera sovente 
confusione con la sintomatologìa da commozione o con- 
tusione cerebrali. La compromissione dello stato di co- 
scienza, al contrario che nelle forme acute, non è quasi 
mai marcata e presenta, non di rado, saltuarie remissioni 
così da simulare un ematoma subdurale. La causa del 
decorso più protratto è da attribuire alla sede della rac- 
colta ematica lontana dalla bave (fig. 75) e al tipo del- 
l’emorragia (emorragia venosa da vene emissarie, seni 
durali; o arteriosa, ma da interessamento di piccoli vasi); 
da taluni è ammessa un'emostasi spontanea molto pre- 
coce (Kautzky c Schrocdcr). Sebbene nella quasi tota- 
lità dei casi il decorso, seppure lento, sia evolutivo, vi 
è tuttavia la possibilità di un riassorbimento dell'ematoma, 
o di una sua organizzazione e calcificazione. La diagnosi 
è, non di rado, quella di un ematoma subduralc. c solo 
l'intervento potrà chiarire l’errore; la certezza diagno- 
stica si può avere solo allorché Tangiografìa cerebrale, 
oltre a fare vedere nella proiezione anteroposteriore la 
classica zona avascolare, dimostri lo spostamento verso 
l'interno deU’artcria meningea media (fig. 76). La pro- 
gnosi è ovviamente più favorevole che non per la forma 
acuta, c la terapia consisterà nello svuotamento della 
raccolta. 

5. Ematomi extradotali della fossa cranica posteriore. - 
Essi costituiscono un'evenienza rara (0,5 ° 0 di tutti gli 
ematomi cxtradurali secondo Lemmon c Schncidcr). La 
diagnosi di tale complicanza, se fatta in tempo, e seguita 
da pronto intervento, può salvare la vita del paziente. 
È da presumere che alcuni casi di gravi traumi cranio- 
cerebrali, con esito in morte dopo periodi più o meno 
lunghi, ed etichettati come gravi contusioni cerebrali e 
lesioni del tronco, possano essere stati in realtà ematomi 
della fossa cranica posteriore, sia isolati sia in associa- 
zione ad altre lesioni. Generalmente si tratta di traumi 
deH'occipitc. Non sempre vi è intervallo libero, o per lo 
meno esso non è chiaramente evidente; il decorso può 
essere protratto, arrivandosi all’intervento giorni o set- 
timane dopo la lesione. Spesso in contrasto con il coma 
degli ematomi sopratcntoriali, il paziente presenta, in 
maniera caratteristica (Hitchcock), uno stato di stupore, 
che ricorda da vicino quello del sonno naturale. Segni di 
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Eia. 75. Ematoma cxtradurale 
subacuto frontopolare. Angio- 
grafia cerebrale; le frecce indi- 
cano lo spostamento dei vasi 
da parte dell'ematoma. Questo 
si presenta come un'area del 
tutto avascolarc in contrasto 
con la zona retrostante vasco- 
lanzzata, corrispondente al pa- 
renchima cerebrale respinto. 



deficit cerebellari, o a carico di nervi cranici, e di iper- 
tensione endocranica, in pazienti con segni esterni c ra- 
diologici di trauma della regione occipitale (nella mag- 
gior parte dei casi, anche se non di regola, esiste una rima 
di frattura dell’occipite che si estende verso il grande fo- 
rame occipitale) debbono far pensare all’esistenza di una 
simile varietà di ematoma, e richiedere una craniectomia 
esplorativa. Nella maggior parte dei casi il punto di par- 
tenza dell’emorragia è il seno laterale, meno frequente- 
mente il torcularc. interessati ambedue dalla rima di 
frattura; non di rado alla raccolta sottotentoriale si as- 
socia una raccolta cxtradurale sopratcntorialc, occipitale. 

6. Ematoma sot torturale subacuto e cronico. - Il mec- 
canismo di origine, nella maggior parte dei casi, risiede 
nella rottura di vasi piali frontali o parietali, che sboc- 
cano nel seno longitudinale supcriore dopo un breve 
percorso libero nello spazio sottodurale (vene a ponte). 
Responsabili, per lo più. urti del capo, diretti in senso 
anteroposteriore, donde il cervello subisce spostamenti 
che sono trasmessi alle vene; per cui. data la fissità del 
vaso nel suo punto di sbocco nel seno longitudinale, si 
verifica la rottura. Per lo più sono traumi modesti, che 
talora non figurano neppure nell’anamnesi; sono prefe- 
ribilmente colpiti soggetti anziani. Il sangue si raccoglie, 
lentamente, sulla convessità, dapprima in coaguli che ben 
presto si fluidificano subendo cambiamenti di colore; 
da rosso-bruno a marrone, verdastro. Gradualmente si 
forma una membrana, più o meno spessa, limitante la 
raccolta ematica formata da un foglietto esterno parie- 
tale, vascolarizzato, di colorito scuro, sulla faccia interna 
della dura, ed uno viscerale, meno vascolarizzato, ade- 
rente all'aracnoide; tale foglietto interno ha una funzione 
di membrana dializzante, per cui dagli spazi subaracnoidei, 
per pressione osmotica più bassa, passa liquor in con- 
tinuazione negli spazi sottodurali. Non rare le forme 
bilaterali, specie nelle persone anziane e nei bambini. 
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Fig. 76. Ematoma cxtradurale subacuto della convessità fron- 
totcmporale. Angiografia cerebrale in posizione sagittale; chia- 
ramente visibile oltre la zona avascolare lo spostamento verso 
l’interno dell’arteria meningea media (frecce). 
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Fig. 77. Ematoma subdurale cronico; zona avascolare a forma 
di lente biconvessa tra teca cranica e vasi corticali. 


Cip al estremo 
óefentx» muscotoro 


Fig. 78. Trattamento della fìstola carotido-cavcrnosa: espo- 
sizione della carotide interna al collo, cmbolizzazione con fram- 
mento di muscolo a mezzo di catetere di Fogarty e legatura 
del vaso. 
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Sintomatologia : caratteristico l'intervallo libero, da al- 
cuni giorni, a settimane c talora mesi; del tutto asinto- 
matico o accompagnato a lievi cefalee e vertigini; dopo- 
diché gradualmente compaiono sintomi deficitari, di fre- 
quente omolatcrali. Si va intanto instaurando il periodo 
dell'ipertensione endocranica che, di solito, s'inizia e 
prosegue per un certo tempo subdolamente. Oltre al- 
rintensifìcarsi della cefalea si nota, con una certa fre- 
quenza, la comparsa di una rigidità nucalc. Una carat- 
teristica di notevole importanza diagnostica è data dal 
cambiamento di carattere c dalla tendenza alla sonno- 
lenza. I pazienti di assopiscono con facilità, ma reagi- 
scono sempre, prontamente, agli stimoli dolorosi. Meno 
frequentemente che negli ematomi cpidurali si osserva 
anisocoria, mentre la presenza di papilla da stasi è inco- 
stante. Il decorso dcH’aflczionc può simulare quello di 
un tumore cerebrale, e gli errori diagnostici non sono 
rari, anche per la lieve entità del trauma pregresso. 

La diagnosi si basa sull’anamnesi di trauma cranico, 
sui sintomi descritti, nonché sull'esame elettroencefalo- 
grafico, sullccocnccfalografia c, in maniera decisiva, sul- 
l'esame angiografico cerebrale (fig. 77). 

La prognosi è subordinata all’ interessamento chirur- 
gico; una certa riserva andrà posta in caso di pazienti 
anziani, arteriosclerotici, a causa della possibilità di una 
mancata, o insufficiente, riespansione, dopo lo svuota- 
mento, dell'emisfero appiattito c raggrinzito. 

Il trattamento consisterà nello svuotamento, attraverso 
un foro di trapano, allargato. Opportuna anche la trapa- 
nazione esplorativa dell’altro lato. Da taluni viene la- 
sciato un drenaggio in gomma per 24 h. 

7. Rinolii/uorrea e pneumoeefalo postraumatici. - Una 
rinoliquorrca insorta in coincidenza di un trauma cranico 
e che persista ancora dopo 1 mese, dev'essere conside- 
rata senz'altro come una complicanza con scarsissime 
probabilità di guarigione spontanea. Altre volte il primo 
segno di perdita di liquor potrà presentarsi a notevole 
distanza dal trauma; in questi casi è da pensare che la 
lesione osteodurale basale a livello della parete di una 
cavità pncumica (seno frontale, seno etmoidale, seno 
sfenoidale) sia temporaneamente chiusa da coaguli, o da 
parte del cervello rigonfio ed edematoso. Una volta 
scioltisi i coaguli e regredito che sia l'edema, attraverso 
la breccia osteodurale, la cui chiusura potrà essere osta- 
colata dall'impegno in essa di sostanza nervosa, avrà 
inizio la fuoruscita di liquor, in quantità più o meno 
abbondante, favorita da sforzi come colpi di tosse, star- 
nuti, etc. 

La diagnosi è facile quando sia stata accertata una per- 
dita di liquor al momento del trauma, anche se transi- 
toria; in alcuni casi, in cui la perdita di liquor sia passala 
inosservata, il primo segno di allarme può essere rappre- 
sentato da uno o più episodi di meningite. In genere 
l'esame radiologico, facendo ricorso a proiezioni speciali, 
in modo particolare con l'ausilio della stratigrafia, per- 
metterà l'individuazione della rima di frattura basale 
responsabile. In casi dubbi, e quando manchi un reperto 
radiologico convincente per quanto riguarda la sede della 
frattura, e quindi del punto corrispondente alla lesione 
osteodurale, attraverso cui fuoriesce liquor, sì potrà fare 
ricorso, con successo, alla scintigrafia cerebrale. La pre- 
senza di aria* nell' interno del c. (pneumoeefalo), dopo 
un trauma, può essere la conseguenza di una penetra- 
zione di essa attraverso una frattura esposta della volta, 
oppure, evenienza più frequente, per una frattura della 
base che abbia interessato una cavità pneumica; come si 
verifica per la rinoliquorrea, che di per sé favorisce l’im- 
missione di aria nell’encefalo. L’aria, penetrata nel c., 
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potrà localizzarsi o subduralmente. o nello spazio sub* 
aracnoideo o, nel caso di una pregressa contusione e la- 
cerazione cerebrale, nel parenchima cerebrale stesso ed 
eventualmente nel ventricolo. Come c stato detto per la 
rinoliquorrca. vanno considerate vere c proprie compli- 
canze. che come tali esigono un trattamento particolare, 
le forme tardive di pncumoccfalo, c cioè quelle che per- 
sistono al di là di 3-4 settimane. 

La sintomatologia consiste in cefalea, dovuta all’aria 
che si raccoglie nell'encefalo e che per un meccanismo a 
valvola, in associazione alla rinoliquorrea, tende sempre 
ad aumentare. Quando il pncumoccfalo sia di grado 
spiccato, il suono di percussione del c. può esserne modi- 
ficato. L'esame radiologico del c. mostra chiaramente la 
presenza di aria, ne stabilisce la sede esatta c il punto di 
provenienza. 

La terapia sarà esclusivamente chirurgica c consisterà 
in una plastica, per mezzo di un lembo di aponeurosi c 
muscolo temporale, che chiuda la comunicazione esistente 
tra bave cranica e cavità paranasale; nel caso di pneumo- 
cefalo, si provvederà inoltre ad aprire la cavità formatasi 
nel parenchima cerebrale, e ad asportare il tessuto cere- 
brale contuso e cicatriziale limitante detta cavità. 

8. Fistola earotidocavernosa. - l.a fistola carotidoca- 
vernosa è la conseguenza di una frattura della base che 
comporti una ferita della carotide interna nel suo tratto 
int reca ventoso, con conscguente fistola arterovenosa (tra 
carotide e seno cavernoso) e cioè un corto circuito in 
cui il ramo afferente è rappresentato dall'allerta caro- 
tide e quello efferente dal seno cavernoso e dai tronchi 
venosi ad esso tributari. 

Sintomatologia : caratteristiche sono l’insorgenza lenta 
e la progressione di un esoftalmo pulsante, la marcata 
congestione venosa, congiuntivaie e palpebrale, in rap- 
porto con la stasi nella vena oftalmica. Palpatoriamente 
è apprezzabile, su! globo oculare, un fremito, cui corri- 
sponda un rumore di soffio, continuo con rinforzo si- 
stolico. avvertito dal paziente, c anche, per mezzo di uno 
stetoscopio, dall’osservatore in sede frontotemporalc. Il 
rumore è influenzabile, nel senso di una diminuzione o 
scomparsa, con la compressione della carotide al collo. 
Con l’aumento di volume della fistola earotidocavernosa. 
potranno comparire paralisi di alcuni nervi cranici tlll-IV- 
V-VI), diminuzione del visus, anche in rapporto con l’ac- 
centuarsi dell’esoftalmo che porterà fatalmente, quando 
sia di cospicue dimensioni, a gravi disturbi trofici corneali. 

La diagnosi sarà facile in base alla storia di trauma 
pregresso c al reperto obicttivo; l’esame angiografico ce- 
rebrale mostrerà l’esistenza della fistola earotidocaver- 
nosa, c non di rado l’eventuale visualizzazione della fi- 
stola anche attraverso la carotide controlalerale, nonché 
i principali tronchi venosi di scarico. 

La terapia è chirurgica. Il trattamento classico, e cioè 
la legatura della carotide interna al collo, associata even- 
tualmente alla chiusura del tratto intracranico dello stesso 
vaso al disopra del seno cavernoso, per ottenere un intrap- 
polamcnto della fistola, non sempre è coronato da suc- 
cesso; e questo per la presenza di numerose connessioni 
arteriose normali c anomale tra carotide interna nel tratto 
intracavernoso e vasi intracranici. per cui si può avere 
la persistenza del cortocircuito. In tali casi, c secondo 
taluni ciò andrebbe attualo come trattamento elettivo 
fin dall'inizio, è bene ricorrere al metodo di Brooks, 
più o meno modificato (Kraycnbùhl), c cioè all'emboliz- 
zazione del segmento di arteria carotide, sede della fi- 
stola, con un frammento di muscolo di proporzioni 
adatte. La tecnica di Kraycnbùhl consìste appunto nel- 
l’introduzione di un embolo prelevato dal muscolo ster- 
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noclcidomasioideo. introdotto attraversi) una fessura 
della carotide interna c spinto in avanti, con l’aiuto 
del catetere di Fogarty, fino a raggiungere il segmento 
intracavemoso della carotide (fig. 78). L'esatta ubicazione 
dell'embolo, al cui estremo è stata preventivamente fis- 
sata una clip di argento, cosi da essere visibile radiogra- 
ficamente, è cosi controllata; c per impedire la progres- 
sione dello stesso nelle arterie cerebrali o nel l’arteria oftal- 
mica. il filo fissato all’estremo prossimale dell’embolo è 
suturato alla parete arteriosa, a livello della fessura pra- 
ticala sulla carotide. Seppure di rado, anche questo me- 
todo potrà fallire, e ciò qualora esista una comunicazione 
tra uno dei rami intracavemosi della carotide e il seno 
cavernoso stesso; in questa evenienza l’unica possibilità 
starà nella chiusura diretta di tali rami, per via intraca- 
vernosa (Parkinson). 

Esiti a distanza delle lesioni cranioencefaliche traumatiche 
Quando si parla di guarigione di traumi craniocerebrati, 
bisogna spesso porre delle riserve, il che c facilmente 
comprensibile se ci sono deficit residui motori, sensitivi 

0 sensoriali; ma riserve potranno esservi anche in as- 
senza di tali deficit, e ciò quando sia presente una feno- 
menologia. non sempre di facile interpretazione c ben 
definita, come quella della cosiddetta encefalopatia postrau- 
matica. Questa è caratterizzata da una sintomatologia, 
spesso del tutto subiettiva, consistente in cefalea, verti- 
gini, diminuzione della memoria, facile stancabilità; os- 
servata molto spesso dopo fratture, senza apprezzabili 
lesioni encefaliche. Per lo più nel pas*ato essa era consi- 
derata. c talora a ragione, come di ordine puramente 
funzionale; tuttavia in seguito, in base ad accurate inda- 
gini elettroencefalografiche c pncumocnccfalografìche, si 
c potuto dimostrare che non pochi pazienti, con tale 
sindrome, hanno esili organici del pregresso trauma cra- 
nico, come: Icptomcningiti croniche circoscritte, idroce- 
falo di variabile grado, atrofie corticali. Ciò tuttavia non 
esclude, naturalmente, che in determinati casi la sinto- 
matologia possa essere, per lo mono parzialmente, fun- 
zionale, talora aggravata da quello stato psichico, di per 
sè morboso, che c la « nevrosi da indennizzo ►> ( Renfen - 
neurose dei tedeschi). Vasta, e di entità variabile, è la 
gamma delle lesioni anatomopa/ologiche che possono re- 
siduare da lesioni traumatiche acute e loro complicanze 
c che vanno dalla distruzione di arce corticali, a zone di 
atrofia, a cicatrici connetti vali e gliali, con conseguente 
deformazione delle cavità ventricolari, processi di Icpto- 
mcningitc circoscritta c diffusa; causa a loro volta di 
cisti liquorali e di idrocefalo di entità diversa. La sinto- 
matologia corrispondente alle predette lesioni potrà essere; 
deficitaria, con mono-, emiparesi, paralisi di nervi cranici, 
deficit sensitivi c del linguaggio, disturbi psichici c irrita- 
tivi con epilessia. A quesl’ultima potranno andare incontro 

1 pazienti con grosse lesioni cicatriziali secondarie a vasti 
focolai contusivi c lacerativi, cd in cui non sia stata pra- 
ticata un'adeguata terapia chirurgica, soprattutto se ci 
sono state complicanze infettive. A seconda della sede 
della lesione riportata potranno variare il tipo e anche 
l’intensità della manifestazione epilettica; jacksoniana, di 
tipo temporale, sensitivo o sensoriale o generalizzata fin 
dall'inizio. Ovvia naturalmente la necessità di un accu- 
rato studio elettroencefalografico, nonché ncuroradiolo- 
gico, anche ai fini di un’eventuale terapia neurochirurgica ; 
questa in ogni modo dovrà essere presa in considerazione 
soltanto allorché la sindrome epilettica non sia assoluta- 
mente controllabile con farmaci. Lina sindrome prevalen- 
temente di ordine psichico, postraumatica, che si pre- 
senta con caratteristiche peculiari, è la cosiddetta enee/a- 
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h tpalia dei pugUaiori, che si riscontra nei pugili anziani, 
che magari abbiano subito molle sconfitte per fuori com- 
battimento: essa è da riportare al ripetersi di numerosi 
traumi craniocnccfalici di tipo commotivo confusivo. La 
sintomatologia può variare da lievi difetti del potere cri- 
tico e del comportamento e della memoria, fino ad uno 
stato demenziale vero e proprio (v. anche: sport, Mtw- 

CINA DCLLO). 

Osteomieliti delle ossa craniche 

Osteomieliti acute 

L'osteomielite acuta ematogena e rara. Colpisce preva- 
lentemente soggetti giovani. £. provocata più frequente- 
mente dallo stafilococco aureo, talvolta da altre specie 
batteriche (anche da anaerobi). La porta di entrata spesso 
sfugge; essa può essere costituita da un ascesso o da un 
foruncolo. Notevole importanza locai izzatrice sembrano 
avere i traumi cranici, in quanto provocano zone di mi- 
nore resistenza. Le ossa più spesso colpite sono il frontale 
e il parietale. Al pari della osteomielite ematogena delle 
ossa lunghe, quella del e. si annunzia come una malattia 
grave fin dall'inizio; febbre alta, preceduta da 'brivido, 
obnubilamento del sensorio. Di solito i pazienti si la- 
mentano di cefalea circoscritta o diffusa ; con aumento 
del dolore alla pressione sulla zona malata che appare 
edematosa. L'evoluzione della malattia è rapida, e spesso 
si formano ascessi ossifiuenti, sia verso l'esterno che verso 
l'interno. Anche la necrosi dell'osso è precoce: può re- 
stare circoscritta o interessare zone assai varie. Mentre 
la diffusione del processo (logistico verso i tegumenti del 
e. provoca una tumefazione visibile, che presto diventa 
fluttuante, la diffusione verso la cavità cranica si può 
accompagnare a complicanze che possono acquistare una 
gravità notevole. In un breve spazio di tempo. Queste 
ultime vanno dagli ascessi extradurali, agli ascessi cere- 
brali. alle trombosi dei seni, alla meningite. Clinicamente 
si assiste all'intensificarsi della cefalea, alla comparsa di 
sintomi dovuti ad un aumento della pressione endocra- 
nica, a fenomeni di deficit, o di irritazione, all'instaurarsi 
di una fenomenologia mcningitìca. La diagnosi dì questa 
malattia può essere difficile nei primi stadi, allorché il 
malato si presenta sotto l'aspetto di un settico; ma suc- 
cessivamente la comparsa di sintomi locali, o di soffe- 
renza meningocerebrale, richiama l'attenzione sulla lo- 
calizzazione dell'infezione. La prognosi è naturalmente 
riservata, dipendendo anzitutto dalla precocità della dia- 
gnosi e della cura, nonché dalle condizioni generali di 
resistenza del paziente. I moderni mezzi terapeutici, e 
soprattutto l'uso di antibiotici adatti, nonché le mag- 
giori possibilità di rafforzare le condizioni generali dei 
malati, hanno reso più facile e più efficace il trattamento; 
che può essere chirurgico e medico, nello stesso tempo 
o in tempi successivi. Lo svuotamento di ascessi, l'aspor- 
tazione delle zone ossee necrotiche e il contemporaneo 
uso di antibiotici e sulfamidici, anche localmente, con- 
sentono di dominare, nella maggior parte dei casi, non 
solo le manifestazioni locali della malattia, ma anche i 
sintomi di ordine generale, permettendo anche di preve- 
nire (almeno in un certo numero di casi) l'insorgenza di 
complicazioni endocraniche, o di trattarle conveniente- 
mente. Talora si renderanno necessari interventi secon- 
dari, sia per rimuovere sequestri che per chiudere fìstole. 
Meno rara ddl'ostcomieliie acuta ematogena è quella 
consecutiva ad infezioni sinusali (seno frontale o etmoi- 
dale), o proveniente da infezioni auricolari, e. soprat- 
tutto. quella di origine traumatica. L'osteomielite di ori- 
gine otilica colpisce di preferenza la rocca, ma può cstcn- 
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densi anche al di là; e persiste spesso a lungo sotto forma 
di osteite subacuta o cronica. L'osteite di origine trau- 
matica accompagna spesso le fratture esposte del e. e 
principalmente quelle provocate da armi da fuoco, so- 
prattutto quando vi sia ritenzione di corpi estranei e 
quando sia mancato o sia stato inadeguato il trattamento 
precoce della lesione. In ogni modo ('osteomielite trau- 
matica, che può verificarsi anche dopo interventi chirur- 
gici cranioccrebrali. e raramente per propagazione da 
ferite infette del cuoio capelluto senza che coesista frat- 
tura, ha un andamento molto meno drammatico del- 
l'osteite ematogena. L'infezione é di solito circoscritta, 

0 può manifestarsi con focolai multipli, ma tende ad 
assumere un andamento subacuto e a cronicizzarsi. Hssa 
tuttavia può costituire il punto di partenza di flogosi 
endocraniche. La formazione di sequestri, di varia am- 
piezza e spessore, rappresenta un esito quasi costante. 
La prognosi di quesl'ullima forma è favorevole, e la 
cura migliore quella preventiva: consistendo nel tratta- 
mento precoce e adeguato delle fratture esposte della 
volta cranica (v. sopra) o delle ferite e delle infezioni dei 
tegumenti cranici. Quando l'osteite e in atto, é neces- 
sario vuotare le eventuali raccolte asessuali, rimuovere 

1 corpi estranei, asportare i sequestri. Nelle forme croni- 
cizzate può essere utile fare seguire alla detersione del 
focolaio flogistico la copertura della zona infetta, cor 
lembi cutanei peduncolati, previo trattamento locale e 
generale con antibiotici e sulfamidici. Tale copertura è 
specialmente indicata allorché si sia verificata una larga 
messa a nudo di zone della volta cranica. 

Osteomieliti croniche 

Rappresentano, di solito, l'esito di osteomieliti acute, e 
di esse è già stato fatto cenno nel paragrafo precedente. 
Altre forme di osteomieliti croniche sono quelle tuberco- 
lari e quelle luetiche. 

Ambedue queste forme sono osservate oggi assai raramente, 
se non eccezionalmente, a causa del piu precoce riconosci- 
mento della malattia primitiva e di un più congruo tratta- 
mento. Per quanto riguarda la forma tubercolare, che e quasi 
sempre secondaria, si distinguono due tipi principali, uno 
circoscritto, perforante, e uno diffuso progressivo. Nella prima 
si riscontrano uno o più focolai con usura del tavolato cranico 
a tutto spessore, cui corrisponde verso l'esterno un ascesso 
ossi fluente sottoperiosteo e successivamente sottocutaneo, con 
possibilità di fistolizzaziunc, e, verso l'interno, un proecsv 
di cpiduritc. Sebbene la dura rappresenti un forte sbarramento 
alla diffusione della flogosi verso l'interno, quesl'ullima pos- 
sibilità può tuttavia avverarsi. Nelle forme diffuse c’è ovvia- 
mente un maggiore interessamento, con possibilità di esten- 
sione a buona parte della volta. La diagnosi, non diffìcile quando 
coesistano altre localizzazioni specifiche, si basa soprattutto 
sul lento progredire del l'affezione, sui caratteri dcll'a.sccsso 
freddo, sull'esame del pus, sui reperti radiologici. Difficile ta- 
lora la differenziazione con la forma luetica, per le possibili 
somiglianze del reperto radiologico, olire che del decorso 
clinico. In favore della lue saranno la reazione di Wasscrman e 
l'effetto della terapia specifica; in favore della tbc. la positi- 
vità delle reazioni biologiche, la temperatura febbrile, la ve- 
locità di sedimentazione aumentata, la presenza di altri focolai 
tubercolari, eie. Talora potranno esserci dubbi diagnostici non 
solo tra le due forme citate, ma anche, in base ai reperti ra- 
diografici, con le rare forme di osteite actinomicotica, nonché 
con tumori distruttivi e con l'osteite fibrosa. La prognosi è 
oggi senz'altro migliorata, in buse alle grandi possibilità che 
la terapia farmacologica offre per la cura della (bc; a questa 
(idra/ide-strcptomicina-PAS) potrà essere necessario associare, 
talora, un trattamento chirurgico: escissione del focolaio flo- 
gistico comprese le granulazioni epidurali. Nelle osteiti luetiche 
distinguiamo: una periostite luetica e una osteite gommosa 
che forse costituiscono due stadi di uno stesso processo. Ca- 
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ratferistiche della primu le tumefazioni a vetro di orologio, di 
consistenza molle, ricoperte da cute normale; mentre nella 
gomma si ha l’a ^sedazione di processi distruttivi che possono 
interessare il e. u tutto spessore, e processi proliferativi pe- 
rioslci. La possibile diffusione all'esterno della gomma porta 
ad un'ulcerazione, a forma di ferro di cavallo o di rene, con 
margini a picco. La terapia è naturalmente specifica; ad essa 
potrà associarsi il trattamento chirurgico, specie per taluni 
casi di osteomielite gommosa. 

Ancora più eccezionali le osteiti actinamicoriche e sitarti 
tricotiche, il cui riconoscimento si baserà in genere sulla pre- 
senza di lesioni similari in altri organi, e il cui trattamento 
si baserà su cure con iodio in associazione a rocntgentcrapia. 

Tumori delle ossa craniche e malattie di natura sistemica 

Si considerano in questo capitolo non solo i tumori veri 
e propri, ma anche altre affezioni di natura non ricopia- 
sti»} clinicamente in grado di assumere caratteri tumorali 
e provocare modificazioni e deformazioni più o meno 
profonde, circoscritte o diffuse, della struttura del e. 
Oltre alla comune classificazione in tumori benigni e 
maligni, primitivi e secondari, questi tumori si possono 
anche dividere, a seconda delle loro facoltà osteotomia- 
tivc od ostcolitiche (Petit Dutaillis e Pcrtuisei); per cui 
se ne possono considerare varietà costruttive, distruttive 
e diffuse. Le prime hanno carattere ostcogenetico, e sono 
benigne (osteomi, eie.); le seconde sono ostcolitiche. e 
comprendono affezioni benigne (colcsteatomi, angiomi) 
e maligne (sarcomi, tumori metastatici). Fra i tumori 
diffusi si annoverano alcuni miclosarcomi e neoplasie 
metastatiche. Questa classificazione è, forse, passibile di 
modificazioni. S'inizia la trattazione dalle forme che com- 
portano una neoformazione ossea, e una reazione in pre- 
valenza ostcogenctica. 

Osteomi 

Si tratta di tumori benigni, clic si osservano solo ec- 
cezionalmente in corrispondenza della volta cranica, 
mentre gli osteomi dei seni, soprattutto del seno frontale 
e di quello etmoidale, costituiscono un reperto non raro. 
1 primi derivano più spesso dal tavolato esterno (Gcschi- 
cktcr). Raramente diventano molto voluminosi, ma pos- 
sono provocare sintomi di compressione cerebrale e, 
talora, epilessìa sintomatica. Occasionalmente essi insor- 
gono dopo un trauma. Jaffe ha descritto un « ostcoma 
ostcoidc », che sorge nella compagine dell'osso ed ha ca- 
ratteri di benignità; radiologicamente si manifesta come 
un'arca di rarefazione, circondata da una zona di osso 
sclerotico; successivamente il tumore stesso va incontro ad 
un processo di sclerosi e acquista un aspetto metallizzato. 
F-ccczionalmcntc sono stati osservati osteomi multipli. Si 
tratta di tumori benigni, la cui diagnosi si basa suH'accresci- 
mcnto lento della tumefazione, sulla consistenza dura, sul 
decorso lento oltre che sul reperto radiologico, e il cui 
trattamento e chirurgico: cxcrcsì. Sono stati descritti anche 
osteofìbromi : si tratta di osserva/ioni rarissime che hanno 
vari punti di analogia con l'osteite fìbrocistica. 

Gli osteomi dei seni (frontale, etmoidale) derivano dalla 
parete dei seni stessi, ma non eccezionalmente la zona 
di inserzione (che può essere molto sottile) si rompe, 
cosicché l'osteoma appare come una massa libera nella 
cavità del seno. In tali casi questi osteomi sono stati con- 
siderati anche come calcoli, ma in realtà essi hanno una 
netta struttura ossea. Si riscontrano relativamente spesso 
e in ogni caso sono molto più frequenti degli osteomi 
della volta cranica. Benché la loro crescita sia lenta, essi 
possono tuttavia raggiungere notevoli proporzioni, ed 
esercitare pressioni crescenti sulle pareti del seno, fino 
ad usurarle. Si fanno in tal modo strada verso le cavità 


cranica, orbitaria, nasale. La parte dcH'osteoma che è 
penetrata in una o più di tali cavità trova maggiori pos- 
sibilità di espandersi e, nello stesso tempo, esercita com- 
pressioni — sul globo oculare o sul lobo frontale — e 
può provocare usure sulla pachimcningc. Negli osteomi 
che hanno raggiunto uno sviluppo notevole, l'espansione 
endocranica ed cndorbitaria appare di solito bernocco- 
luta (talora ha la forma di un grappolo). La connessione 
con la porzione intrasinusale e formata da una zona 
ristretta (collaretto). La mucosa del seno viene sollevata 
dal tumore, in parte usurata e, accartocciandosi qua e 
là. dà origine a piccoli mucoceli. Dati i rapporti con le 
cavità nasali, si verificano infezioni locali che possono 
propagarsi e che, in ogni caso, costituiscono un pericolo, 
soprattutto al momento dell'intervento chirurgico. Alla 
sezione questi osteomi appaiono formati da una capsula 
di osso compatto che avvolge la parte centrale spugnosa. 
Finché il tumore è intrasinusale, il sintomo più costante 
è costituito dal dolore locale, che può essere acccssuale 
in rapporto con fenomeni flogistici. La propagazione 
all'orbita causa spostamento del bulbo oculare, esoftalmo, 
diplopia. Si verifica anche una graduale diminuzione 
del visus, che può arrivare fino all'amaurosi, per com- 
pressione e stiramento sul nervo ottico, e alla perdita 
completa dell'occhio, per cellulite orbitale. Sono citati 
casi di espulsione spontanea deU'osteoma traverso l'orbita. 
Le propaggini nella fossa cranica anteriore provocano 
scollamento della dura (e talora usura di essa sino 
alla perforazione), spostamento e compressione del lobo 
frontale. Flogosi in questa sede possono dar luogo ad 
ascessi extra- ed intradurali, e talora a meningiti. 

Benché il tumore abbia evidente carattere di benignità, 
il volume cui può pervenire, le zone che può raggiungere 
e le non rare complicanze flogistiche rendono la prognosi 
riservata. Finché il tumore è intrasinusale può essere 
asportato per via diretta; ma quando ha inviato propag- 
gini intraorbitarìe ed endocraniche, è necessario un inter- 
vento per via transfrontalc (fig. 79). Tale via consente 
una larga esposizione del tumore, la conservazione del 
bulbo oculare, la riparazione di eventuali lesioni durali 
nonché il trattamento delle frequenti complicanze flogi- 
stiche. Il tumore verrà asportato in uno o più frammenti, 
e la mucosa accuratamente rimossa (Chiasscrini, Valerio). 

/perostosi, esostosi, endostosi 

La maggior parte di queste affezioni era considerata, nel 
passato, di natura luetica. L'esperienza ha dimostrato che, 
pur esistendo ipcroslosi di tale natura, esse, almeno oggi, 
sono molto meno frequenti; e ciò per la possibilità di 
diagnosi e di cura precoci e razionali della lue. Alcune 
iperostosì sono secondarie a traumi, mentre altre sono 
primitive, potendo durare tutta la vita senza provocare 
sintomi apprezzabili. Talora multiple, solo di rado (Volk- 
mann) raggiungono grandi dimensioni. Tra le ipcrostosi 
va annoverata la cosiddetta cndocraniosi, descritta per 
primo da Morgagni e assai bene illustrata da Moore. 
Anche Pende ne ha descritti vari casi. Si tratta di 
un'affezione tutt'altro che rara, per lo meno nella forma 
meno accentuata. L'ipcrostosi è, di solito, a carico 
della faccia interna del frontale (ipcrostosi frontale in- 
terna). Può essere associata con anomalie mentali e 
disturbi della personalità, e, talora, con sindromi epi- 
lettiche. Si osserva più frequentemente nel sesso femmi- 
nile. La diagnosi, come del resto in tutte queste affezioni, 
è prevalentemente radiologica. Passando alle ipcrostosi 
secondarie, si è già accennato a quelle conseguenti a 
traumi cranici, mentre più frequenti, e di maggiore im- 
portanza clinica, sono le iper-eso-endostosi, che si riscon- 
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trano in rapporto con lo sviluppo dei mcningiomi endo- 
cranici, soprattutto se costituiti dalla varietà a placca ( o 
pianeggiante! c se situati in sedi particolari (mcningiomi 
parasagittali, meningiomi pterici). In alcuni musei sono 
ancora conservati c. con cndostosi enormi. Le forme 
più comuni sono date da zone ipcrostosiche che inte- 
ressano tutto lo spessore di un segmento osseo, o da 
iperostosi o da cndostosi più limitate c corrispondenti alla 
parte piu superficiale del tumore endocranico. Alcune 
di queste esostosi assumono un aspetto caratteristico 
(a sole raggiante! che ricorda le iperostosi di alcuni sar- 
comi ostcogcni, di alcuni angiomi. Tale aspetto facil- 
mente può indurre in errore. Altre volte si tratta di 
sporgenze ossee più o meno limitate sul tavolato esterno. 
Le cndostosi sono, di solito, più piccole: non eccezional- 
mente sono state interpretate come esiti di frattura. Queste 
sporgenze endostosiche contraggono, di solito, intimi rap- 
porti con il tumore sottostante, tssc vengono interpre- 
tate come reazioni ossee aspecifiche; forse in rapporto 
con lo stimolo esercitato dal tumore c con una maggiore 
vascolarizzazione; ma assai spesso l'osso c invaso dalle 
cellule neoplastichc tanto che, durante l'asporta/ione del 
meningioma. anche l’iperostosi deve essere rimossa. Che 
fipcrostosi in associazione ad un meningioma non possa 
essere considerata come un semplice fatto reattivo al 
processo neoplastico, è dimostrato da quanto si verifica 
nei casi di mcningiomi ipcrostosanti con localizzazione 
prevalentemente allo pterioit, alla piccola ala e alla grande 
ala dello sfcnoidc. c in cui la componente endocranica 
del tumore è talora minima o addirittura mancante. Inse- 
guendo numerosi esami istologici in vari punti dell'osso 
iperostotico, si trovano costantemente numerosi isolotti 
di tumore meningeo nella compagine stessa dell'osso. 
Che le esostosi nei mcningiomi possano essere spesso 
permeate da tessuto ncoplastico c dimostrato non solo 
dagli esami istologici c dalle eventuali recidive, ma anche 
dal fatto, occasionale oggi, c frequente per il passato, che 
il tumore endocranico, fallosi strada attraverso la zona 
di ispessimento osseo, viene a sporgere in superficie (co- 
siddetto fungiis durae ma tris). 

Altre modificazioni ossee secondarie a tumori endocra- 
nici sono per lo più a tipo distruttivo o erosivo, come ad 
cs. l'allargamento del forame ottico per glioma di questo 
nervo, l'erosione dell'apice della rocca c l'allargamento 
del canale acustico in casi di neurinomi dell' VI II paio, 
le numerose modificazioni della sella per tumori scllari c 
parasellari. 

Angiomi 

Debbono essere considerati meno rari di quanto traspare 
dai casi riferiti, c ciò perché la maggior parte dei casi 
pubblicati riguarda solo quelli di interesse chirurgico, e 
non di rado l'angioma del c. costituisce un reperto del 
tutto casuale (Moscatelli). 

1. Etiopatogenesi. - Lo sviluppo degli angiomi va ri- 
portato ad anomalie congenite, sebbene l’estrinsecazione 
clinica si possa verificare in qualsiasi epoca della vita; 
tale origine è convalidata dall'associazione con angiomi 
in altra sede c con altre affezioni. Ai traumi può essere 
attribuito un certo valore come fattore favorente. 

2. Sede. In ordine di frequenza la sede preferita è 
quella parietale (iig. 80), quindi la frontale, la temporale, 
l'occipitale c la basilare. 

3. Sintomatologìa. - Essa è in stretto rapporto con il 
volume, per cui mancherà qualsiasi sintomo, allorché 
l'angioma è di piccole dimensioni, o essere limitata ad 
una semplice cefalea (che nelle donne può risentire del 
periodo mestruale); quando sia voluminoso può esistere 
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Fig. 79. In alto : voluminoso osteoma del seno fronto-etmoi- 
dalc sinistro, a sviluppo intracranico. In hasso : esito dopo l’aspor- 
tazione per via transfrontalc. 
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Fig. 80. Angioma del parietale. Usi. Radio I. Medica, Univ. di 
Ranni). 


una tumefazione più o meno cospicua, che anche dopo 
lunghi periodi di stazionarietà potrà subire un brusco 
aumento. Quando l'angioma abbia sconfinato verso l'ester- 
no. si constateranno una certa riducibilità, una maggiore 
tensione sotto sforzo, e occasionalmente si rileveranno 
soflì. Così pure lo sconfinamento endocranico si accom- 
pagnerà ad una sintomatologia neurologica. 

4. Anatomia patologica. Sviluppandosi originaria- 
mente nell'Interno della diploc, il tumore tende ad un 
certo punto a rompere il tavolalo, prima l’esterno e quindi 
l'interno. Alla sezione esso presenta, nelle forme più vo- 
luminose, l'aspetto a sole raggiante, dovuto a lamelle 
ossee disposte concentricamente, e spazi interlamellari 
ripieni di sangue. L’apporto sanguigno al tumore si 


compie attraverso la carotide esterna. Da un punto di 
vista istologico si distinguono angiomi cavernosi, capil- 
lari c forme miste. 

5. Esame radiografico. - Il quadro radiografico è molto 
variabile: non di rado, specie nelle forme iniziali, si può 
vedere solo un'area di maggiore trasparenza, circoscritta, 
rotonda; altre volte si notano numerose impronte vasco- 
lari che occupano una zona circoscritta. L’aspetto a sole 
raggiante corrisponde alla fase in cui le lamelle ossee 
dell'angioma hanno assunto una netta definizione. 

6. Diagnosi. - Il sospetto di un angioma osseo può 
sorgere allorché esso abbia sconfinato verso l'esterno; 
questo naturalmente dovrà essere convalidato dall'esame 
radiografico, ed eventualmente dall'arteriografìa della 
carotide esterna. Dubbi diagnostici con altre affezioni 
ossee, quali il granuloma cosinofilo, taluni sarcomi o me- 
tastasi. saranno risolti dall’esame radiologico che, mo- 
strando la presenza di grossi vasi diploici, escluderà le 
predette affezioni. Cosi pure deve considerarsi la possi- 
bilità di errore con alcuni meningiomi. nei quali, anche, 
possono esistere spiculc ossee che facciano ricordare 
l’aspetto a sole raggiante; in quest'ultimo tumore tut- 
tavia le spicule avrebbero un aspetto più grossolano c 
una disposizione verticale rispetto alla base durale. Ogni 
dubbio in proposito andrà, comunque, risolto con un 
esame angiografico cerebrale, che dimostrerà, nel caso 
di angioma osseo, la mancanza di partecipazione della 
carotide interna alla vascolarizzazione del tumore. 

7. Terapia. Il trattamento sarà semplicemente ra- 
diante per gli angiomi di modestissime dimensioni, mentre 
per quelli voluminosi, in modo particolare della volta, 
sarà chirurgico: all'asportazione dell'angioma dovrà se- 
guire un intervento di cranioplastica per colmare la per- 
dila di sostanza ossea. 

Displasia fibrosa 

La displasia fibrosa, il cui concetto di entità morbosa è 
stato stabilito con il contributo di Albright c coll, c di 


Fìg. 81. Displasia fibrosa a loca- 
lizzazioncfronto-tcmporo-sfcno- 
orbitaria, prevalentemente uni- 
laterale. 
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Fig. 82. Radiografia in proie- 
zione laterale di osteite fibroci- 
sticadi Rccklinghauscn.Si osser- 
vano numerose zone irregolari 
a chiazze iperluminosc specie in 
sede frontale e parietale, con- 
seguenza di processi generaliz- 
zati di demineralizzazione. As- 
senza di iperostosi. (/if. Radio I. 
Medica, i'niv. di Roma). 


Lichtenstein e Jaflfe, e che può colpire uno o più ossa 
(forme mono- e poliostotiche), interessa frequentemente il 
e., potendo talora essere l’unica manifestazione di malattia. 
Nei casi più gravi si può accompagnare a pigmentazione 
abnorme cutanea, precoce sviluppo sessuale, ipertiroi- 
dismo e altre anomalie cxlraschclctrichc, tra cui si anno- 
verano l'aneurisma congenito artero venoso, la gineco- 
mastia. l'acromegalia e la coartazione dell'aorta. In caso 
di associazione di pigmentazione cutanea c precocità ses- 
suale si parlerà di sindrome di Albright. Da un punto di 
vista isropatologico. indipendentemente dalle caratteri- 
stiche cliniche, è evidente l'accumulo, nell'osso colpito, 
di tessuto connettivo fibroso, con presenza di arce di osso 
immaturo; altre volte considerevole è la quantità di osso 
neoformato con scarsità dell'elemento conncttivale. Al 
termine della fase attiva, che coincide con la vita adulta, 
trattandosi di una malattia della fanciullezza, il tessuto 


fibrodisplastico può ossificarsi sempre più; questo processo 
può essere marcatissimo, specie nel c. 

Sconosciuta è l 'enologia, come del resto avviene per 
la maggior parte delle affezioni di questo gruppo. È opi- 
nione dei più che in questa affezione dovrebbero rientrare 
molti casi di leontiasi ossea; quesl'ultima. in effetti, an- 
drebbe considerata come una sindrome la cui origine 
viene attribuita talora alla displasia fibrosa, talallra al 
morbo di Paget o alla osteite di Rccklinghauscn, o ad 
una periostite infiltrante (Knoggs) da sinusite. Lo stesso 
varrebbe, secondo Jaffe, per l'osteoma fibroso o fibroma 
ossificante, da considerare come forma spiccatamente 
ossea di displasia fibrosa. 

I. Sintomatologia. Il grado di deformazione del capo 
dovuto alla displasia fibrosa è variabile; dalle semplici 
asimmetrie del capo e della faccia si passa a forme molto 
pronunciate, con ostruzione dei seni paranasali, dei dotti 



Fig 83. Radiografia laterale di 
osteite deformante di Paget. 
Marcata sclerosi della base; 
in corrispondenza della volta, si 
osservano zone di i per traspa- 
renza alternate a zone di scle- 
rosi. (/si. Radio!. Medica, Univ. 
di Roma). 
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lacrimali, esoftalmo, spostamento dcU‘occhio verso il basso, 
alterazioni del campo visivo (scotolila) e del fondo oculare 
(edema papillare e atrofia ottica). Quando si tratti di 
forma diffusa a tutto il e., si può avere, come per l’ipero- 
stosi diffusa descritta da Oppenheim, a seguito dcl- 
l'aumcntato spessore delle ossa craniche, una diminuzione 
di volume di tutte le fosse craniche. dell’orbita, e un re* 
stringimento dei canali ottici e acustici, donde: cecità, 
ipoacusia o sordità, esoftalmo, nonché cefalea e deterio- 
ramento psichico. 

2. Reperto radiografico. Può essere rilevante e tutt’altro 
che uniforme. Per lo più il e. è sede di un’estesa neoforma- 
zione ossea, che causa un aumento di spessore e densità 
delle porzioni colpite: allorché sia colpita la bave la de- 
posizione ossea e particolarmente marcata. Nelle forme 
unilaterali la localizzazione a carico del e. è dallo stesso 
lato delle altre lesioni scheletriche. Nei casi più concla- 
mati le alterazioni craniche sono molto estese: tetto del- 
l’orbita. osso sfenoide, dinoidi anteriori e posteriori, osso 
malarc e mandibola (fig. 81). Nel caso di Icontiasi ossea 
sono colpiti l'osso frontale, il mascellare superiore con 
conscguente interessamento ddl'orbita e obliterazione degli 
antri. 

3. Diagnosi. - In caso di forme localizzate di displasia 
fibrosa, con interessamento della base, possono sorgere 
dubbi diagnostici con il mcningioma di tipo iperosto- 
santc. Come criteri diagnostici differenziali ci saranno 
l’età, in quanto la displasia fibrosa è propria della fan- 
ciullezza. il carattere dell’ipcrovtosi che nel meningionia 
è per solilo circoscritta ad inizio nella diploc. e colpisce 
per primo il tavolato interno, nonché l’aumento della 
vascolarizzazione che e presente nel mcningioma e che 
manca, per solito, nella displasia fibrosa. Altre diagnosi 
differenziali andranno fatte principalmente con: il morbo 
di Recklinghauscn, in base alla presenza in quest’ul- 
timo di demineralizzazione generalizzata senza ipcro- 
slosi, diffusione all'intero scheletro, caratteristiche alte- 
razioni ematiche; la malattia di Paget (od osteite de- 
formante) in base all’età adulta dei pazienti e al carat- 
teristico quadro radiologico di questa ultima affezione; 
con la malattia di Christian Schiiller, per la presenza in 
questa di esoftalmo con diabete insipido e difetti del e.; 
con le rare localizzazioni craniche di tumori a cellule 
giganti, che colpiscono, di regola, ossa cartilaginee. 

4. Terapia. - Non esiste, data anche la totale ignoranza 
sull’ctiopatogcncsi della malattia, alcun trattamento spe- 
cifico; sono opportuni, in determinate circostanze, inter- 
venti chirurgici demolitivi e decompressivi, quali la 
demolizione del tetto e della parete laterale dcU'orbita, 
per attenuare l’esoftalmo e i disturbi del visus, cui segui- 
ranno operazioni di plastica cranica e facciale. 

Osteite deformante di Paget e osteite fibrocistica di 
Rcck linghausen 

Sono malattie sistemiche. La localizzazione alle ossa 
craniche è frequente nella prima, piuttosto rara nella 
seconda. Analoghi sono i processi istologici che le ca- 
ratterizzano : graduale sostituzione del tessuto osseo da 
parte di tessuto connettivo, riccamente vascolarizzato. da 
cui successivamente si sviluppa nuova sostanza ossea; 
vale a dire fenomeni di riassorbi meno e di neoformazione 
ossea. Nell’osteite fibrosa (fìg. 82) larghe zone di con- 
nettivo separano le trabccolc ossee, mentre nell’osteite 
deformante l’osso neoformato è più uniformemente di- 
stribuito. Von Rccklinghausen descrive l'osteite fibrosa 
come una malattia mctaplastica: quella deformante come 
una malacia ipcrostotica metaplastica. Ma se le lesioni 
istologiche fondamentali delle due malattie sono analoghe. 


il quadro clinico nelle forme in piena evoluzione e assai 
diverso, e tali differenze si accentuano quando si consi- 
derano le lesioni macroscopiche ed i sintomi che queste 
due affezioni possono provocare, allorché siano interes- 
sate le ossa craniche. L’osteite fibrosa colpisce di solito 
individui giovani, mentre l’osteite deformante si osserva 
piu spesso dopo i 40 anni. La testa, nell’osteite defor- 
mante, prescntu un aumento di volume dovuto all'ispessi- 
mento delle ossa che hanno, inoltre, un aspetto porotico. 
Le suture sono obliterate, i forami vascolari sienosati, 
le fosse craniche ampliate; si descrive un aumento del- 
l'angolo fra orbita e piramide; mentre la superfìcie del e. 
appare ineguale, con fronte sporgente e arcate sopra- 
ciliari accentuate. 

Per la diagnosi di osteite deformante (oltre alle defor- 
mazioni ricordate e alla coesistenza di lesioni a carico 
di altri segmenti dello scheletro) ha notevole importanza 
l'esame radiologico (fig. 83) che lascia riconoscere zone 
di rarefazione, accanto a zone di sclerosi nel tavolato 
cranico ispessito (aspetto di cotone, o ovattato), nonché 
alterazioni nella conforma/ione della base. L'osteite de- 
formante del e., nelle sue forme più classiche, va consi- 
derata piuttosto rara. Forme lievi, in cui radiologica- 
mente sì osservano un ispessimento più o meno accen- 
tuato della volta e l’aspetto ovattato, sono, invece, rela- 
tivamente frequenti (e. pagetoide). I pazienti si lamentano, 
di solito, di cefalea e di nevralgia. A questo proposito 
è opportuno ricordare come, tra le tante teorie invocate 
a spiegare la nevralgia essenziale del V paio, esiste quella 
che considera responsabile, per lo meno in parte, lo stira- 
mento della radice del trigemino a causa del risalimento 
della rocca petrosa, come spesso si verifica in casi di 
osteite di Paget; alla stessa affezione sono riportate, come 
e già stato detto, talune varietà acquisite di impressione 
basilare. Sono stati descritti casi ili malattia di Paget 
complicati dall’insorgenza di un sarcoma ostcogenico. 
Poco si riesce a fare, dal punto di vista terapeutico, in 
questa malattia; limitandosi la terapia ad un trattamento 
sintomatico (della cefalea, della nevralgia), o all'asporta- 
zione di eventuali tumori concomitanti. 

Tumori gigantocellulari 

Detti anche tumori a midoplassi, osieoclastomi, essi sono 
rari nella localizzazione cranica, ma non eccezionali. 

Ne sono stali riportati 4 nell’osso sfcnoidalc(Echols; Gcschi- 
ckter). 2 nell'osso frontale (Fraser; Kcegan e Baker), 2 nel- 
l'osso occipitale (Gcschicktcr e Copeland), I nella mastoidc 
(Gcschicktcr) e 11 nella regione sellare (Echols; Klcinsasscr; 
McNcrncv; l’crria e coll.). Tali tumori nascono per un pro- 
cesso di riassorbimento nell’osso cartilagineo, per cui per 
questi tipi di tumori della volta o di altre ossa membranose 
si dovrebbe parlare di forme osteoclastomusimili, o tumori a 
cellule giganti secondari; il che vale anche per quelli che sì 
riscontrano nell’osteite di Recklinghauscn, nella displasia fi- 
brosa, e per la varietà detta da Gcschicktcr e Copeland ostro- 
e la stoma softoprriostro. che dovrebbe identificarsi con le cisti 
postraumatiche a cellule giganti. Particolarmente interessante, 
per quanto riguarda la clinica, la diagnosi e la terapia . è il 
tumore gigantocellularc della regione sellare. In questo si 
passone avere cospicue distruzioni a carico della base con 
interessamento del dorsum sellar e del pavimento sellare nonché 
delle dinoidi posteriori e, in seguito, del corpo dello sfenoide, 
dell'etmoide, della rocca, del divus. con associazione, natu- 
ralmente. di una ricca sintomalologia neurologica, caratte- 
rizzata prevalentemente da deficit di numerosi nervi cranici. 
Sono possibili ovviamente errori diagnostici con adenomi 
ipofisari. La terapia sarà chirurgica, ma per potere essere 
radicale, e coronata da successo, andrà attuata nella fase pre- 
coce, e cioè quando le lesioni distruttive basali siano ancora 
limitate. 
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Fig. 84. Granuloma cosinofilo cranico parietale. 


Lipoìdosi 

Fra le lipoìdosi scheletriche , che non eccezional mente col- 
piscono anche le ossa craniche, c che hanno in comune 
la presenza, entro il focolaio osteomalacico. di cellule 
xantomatose, si ricorderà la malattia di Hand-Schuller- 
Christian, che ha un quadro clinico caratteristico (diabete 
insipido, esoftalmo, usure soprattutto a carico del tavo- 
lato cranico). Queste ultime hanno un aspetto lacunare, 
e tendono a confluire, provocando difetti a contorno po- 
liciclico («a carta geografica»). Non eccezionalmente i 
pazienti (più spesso giovani maschi) presentano anche 
sintomi d'ordine ipofisario. È discusso se questi sintomi, 
come pure il diabete insipido, siano da riferire a compres- 
sioni da parte del tessuto granulomatoso. a livello della 
base cranica, o se si tratti, invece, di disfunzioni indi- 
pendenti da fatti compressivi. Alle lacune craniche può 
non corrispondere alcuna tumefazione apprezzabile al- 



Fig. 85. Radiografìa laterale di mieloma multiplo. ( Ist . Radio/. 
Medica, Unir, di Roma). 
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Testemo. l.a prognosi della malattia e grave. Non esiste 
una cura specifica: sono state tentate la rocntgcntcrapia e 
la ormonoterapia, con estratti ipofisari. Descritti arresti 
e regressioni spontanei della sintomatologia. 

Granuloma cosinofilo 

Secondo JafTe esso è da considerare come uno stadio 
intermedio di una iniziale malattia di Hand-Schuller- 
Christian, latente. Una netta distinzione andrebbe fatta, 
in ogni modo, tra forma solitaria e forme multiple. Quella 
solitaria, a localizzazione cranica, costituirebbe il 10% 
delle localizzazioni scheletriche; più frequentemente col- 
piti sono i soggetti di sesso maschile. 

1. Et iolo/tia. Sono stati chiamati in causa virus, come 

pure è stata attribuita importanza al trauma, per lo meno 
come fattore di richiamo. La localizzazione più frequente 
è rappresentata dall'osso parietale, cui seguono l'orbita, 
l'occipitale, c il temporale; assai di rado appaiono col- 
pite le ossa della base. 

2. Sintomatologia. - Dolori, spesso attribuiti ad un re- 
cente trauma: tumefazione molle, talora anche fluttuante; 
spesso sono associati rialzi termici. Il più delle volte il 
paziente chiede il ricovero a causa di una tumefazione 
dolente. 

Il decorso è caratterizzato spesso da una spontanea c 
completa regressione, c questo avviene, soprattutto, nelle 
altre localizzazioni scheletriche, non così spesso nel c. 
In questo si può passare dall'area osteolitica (visibile 
all'esame radiologico) alla tumefazione del volume di 
un mandarino, fino airintcressamento della pachimeninge 
c, assai di rado, delle strutture nervose intracranichc. 

3. Anatomia patologica. - Macroscopicamente il gra- 
nuloma di colorito giallastro con variegazioni rossastre 
si presenta innicchiato in un'arca osteolitica, c talora e 
possibile un'infiltrazione della dura e del cervello. Isto- 
logicamente esiste un'infiltrazione di cosinofìli. di lipoidi. 
con macrofagi, insieme ad arce di necrobiosi. 

4. Quadro radiografico. - È abbastanza caratteristico; 
consiste in un’area, per lo più solitaria, di 1-3 cm di dia- 
metro, con contorni dentellati, a margini netti, circolari, 
talora policiclico (fig. 84). Mentre inizialmente c interes- 
sato il solo tavolato esterno, in seguito sono interessati 
anche gli altri strati. Utile a questo riguardo la strati- 
grafia. Rare ma possibili più aree ostcolitichc. 

5. Terapia. Secondo Patricolo e coll., la cui espe- 
rienza si riferisce a IO casi chirurgicamente trattati, la 
condotta terapeutica da seguire nella forma di granuloma 
cosinofilo cranico solitario dovrebbe essere: solo roent- 
genterapia quando il granuloma non sconfina dai limiti 
della teca, o con tumefazione appena rilevata; asporta- 
zione chirurgica c successiva rocntgcntcrapia, in caso di 
granuloma di maggiore calibro, con tumefazione solida 
c fluttuante. 

Mie tomi, plasmaci tomi, infiltrali leucemici e pseudoleucemici 
Raro l'interessamento del c. da parte del mieloma mul- 
tiplo. Nel 1954 Clarke poteva raccogliere solo 25 casi 
di mielomi multipli con interessamento della base del c.. 
c produccnti paralisi di nervi cranici: IO di tali casi erano 
presentati come plasmocitomi solitari della base del c. 
Descritto anche un caso (Chiasserini) a sede nella fossa 
cranica posteriore, con sintomi cerebellari. Secondo 
Jackson i mielomi multipli, i plasmocitomi c le leucemie 
plasmaceli la ri sono tutte manifestazioni di una sola 
malattia. Sebbene nella maggior parte dei casi di mic- 
loma i tumori siano multipli fin daH'inizio, dimostrando 
ben presto segni di lesioni ossee multiple (fig. 85), alcuni 
casi di plasmocitoma solitario localizzato sono stati 
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Fig. 86. Radiografia laterale di metastasi ossee da sarcoma della 
loggia temporale destra. (/*/. Radio!. Medica, Univ. di Roma). 


osservati per anni e talora per decenni senza dissemina- 
zione; si tratta probabilmente di forme fruste di quella 
che é essenzialmente una malattia neoplastica generaliz- 
zala del sistema rcticoloendotclialc. In favore della per- 
sistenza della localizzazione solitaria e della mancata ten- 
denza alla diffusione starebbero, secondo Rovit e Fayer: 
l'assenza a distanza di anni di segni clinici e radiografici 
di disseminazione; la persistenza della negatività del corpo 
di Bencc Jones nelle urine; la mancanza di forme anomale 
nel sangue periferico: la normalità dei valori delle pro- 
teine totali e delle frazioni, ripetutamente saggiati; la ne- 
gatività di esami sternali ripetuti. In tali casi però, la 
persistenza di un aumento delle frazioni y delle sieroglo- 
buline, stabilita con l'elettroforesi, può tuttavia rappre- 
sentare una diatesi generalizzata reticoloendoteliale non 
ancora evidente nò clinicamente né istologicamente, ma 
che potrebbe trasformarsi nel quadro caratteristico delle 
mielomatosi multiple. 

Sarcomi 

Secondo Coley il e. è raramente la sede di un sarcoma 
ostcogenctico primitivo; infatti solo 8 localizzazioni cra- 
niche furono trovate da Gcschicktcr e Copeland, su 500 
sarcomi ossei primitivi. Sono colpiti prevalentemente i 
bambini e gli adulti giovani, con l'eccezione del sarcoma 
associato alla malattia di Pagef, che invece e degli individui 
di oltre 50 anni. 

Anatomia patologica: si notano zone estese di distru- 
zione con invasione delle parti molli cxtracraniche ed 
endocraniche. 

L'esame radiografico è abbastanza caratteristico con 
l'immagine a spazzola, che sotto taluni aspetti può ri- 
cordare quella osservata in taluni mcningiomi. Una men- 
zione a parte va fatta per il sarcoma insorto in un osso 
precedentemente irradiato, il che è stato descritto come 
possibile anche a molti anni di distanza dall'irradiazione 
(fino a 22 anni). Ciò potrebbe verificarsi (Meredith, Man- 
dcvillc e Kay) dopo rocntgentcrapia sia in un osso normale 
che in un tumore osseo benigno; per cui, seppure rara, 
tale evenienza costituirebbe un'ulteriore ragione di non 
praticare terapia radiante per tumori benigni del c., come 
anche per affezioni intracraniche in cui l'effetto di tale 
terapia sia discutibile. Ai sarcomi cranici si possono ag- 
giungere, forse, alcuni tumori angiosarcomatosi a pro- 
venienza dall'orbita, che possono venire a sporgere dalla 


cavità orbitaria verso l'esterno, a guisa di un voluminoso 
fungo (Ghiasserini). 

Cor do mi 

Sono tumori che derivano da residui della notocorda; 
hanno sede abituale in corrispondenza del clivus, sono 
di volume variabile, di consistenza variabile da molle 
a dura con calcificazioni ed ossificazioni. Caratteristico 
l'aspetto istologico per la presenza delle cellule vacuolate, 
schiumose (cosiddette cellule fisaliforc). 

V. COR DOMA. 

A! isteresi craniche, distrazioni lacunari 
Uniche o multiple alisteresi e piccoli e molteplici difetti 
che danno alla zona colpita un aspetto granuloso, come 
se l'osso fosse stato mangiato dalle tarme ( nu>rh eaten), 
si osservano ai raggi X (fig. 86). nelle metastasi tumorali (da 
tumori broncopolmonari, della mammella [fig. 87], della 
tiroide, della prostata, dei surreni, etc.). Può coesistere 
una tumefazione ad estrinsecazione cso- o endocranica, 
ma può anche mancare. La diagnosi è più o meno evi- 
dente se l'anamnesi o l'esame obiettivo rivelano l’esi- 
stenza del tumore primitivo, o quando si possano met- 
tere in evidenza altre localizzazioni neoplastiche. Ma non 
eccezionalmente, la metastasi cranica può essere unica 
e il tumore primitivo passare inosservato. In tali casi 
il reperto radiologico assume importanza decisiva. Ma 
alle volte solo il reperto operatorio e quello istologico 
riescono a stabilire una diagnosi certa. 

Lacune ossee ben nette sono provocate da alcune cisti. 
Si ricordano infatti, fra queste, le cisti da echinococco 
c le cisti dermoidi ed epidermidi. La localizzazione cra- 
nica dell’echinococco è molto rara, assai più rara di 
quella cerebrale. Fssa determina un processo ostcolitico, 
con formazione di una lacuna, rotondeggiante od ova- 
larc, a margini abbastanza netti. Tuttavia, in presenza 
di una tumefazione apprezzabile dall’esterno (e che ap- 
paia provenire dal, o interessare, il tavolato cranico), o 
di eventuali sintomi di compressione cerebrale, il reperto 
radiologico non ha tali caratteri di specificità da permet- 
tere una diagnosi. L’ambiente di vita del paziente, l’even- 
tuale coesistenza di altre localizzazioni echinococciche, 
la positività di alcune reazioni (Ghcdini-Wcinbcrg; Ca- 
soni). il riscontro di un'eosinofilia potranno indirizzare 



Fig. 87. Carcinomi ossea da metastasi di carcinoma della 
mammella. ( Ist . Radio!. Medica, Univ. di Roma). 
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Fig. HK, Lpidcrmoidc intradiploico-occipitalc. 


verso una diagnosi di probabilità. Ma di solilo non si 
pensa ad una possibilità cosi rara e la diagnosi viene 
fatta solo all'intervento chirurgico. I.c cisti epidermoidi, 
itUrtuliphiche sono formazioni incluse nelle ossa del e., 
ma che possono venire a sporgere, sia verso l’esterno che 
verso l'interno. Sono delimitate da una capsula che ri- 
pete. nella sua struttura, l'epidermide. La capsula è rin- 
forzata, verso l’esterno, da connettivo, mentre, verso l'in- 
terno. l'epitelio e desquamante e in preda a processi de- 
generativi. Il contenuto é formato da sostanza amorfa, 
biancastra, friabile, che può essere rimossa a zolle, simile 
a formaggio; esso è in rapporto con i processi di degene- 
razione che si verificano a carico dell’epitelio parietale. 
Chimicamente si osservano, oltre a detriti, sostanza cornea, 
acidi grassi, e colesterina. 

L'cpidermoide è anche chiamato tumore perlaceo di 
Oruveilhicr, colcsteatoma <da non confondere con il co- 
lesteatoma dell’orecchio medio, di origine infiammatoria). 
Per quanto riguarda la patogenesi si pensa ad una inclusione 
epidermica embrionaria che ad un certo punto, per cause 
non accertate, e sollecitata a proliferare. Affezione piut- 
tosto rara, assai più rara della localizza/ionc endocranica. 

La diagnosi si basa soprattutto sul quadro radiolo- 
gico (fig. 88): lacuna ossea, rotondeggiante od ovalarc, 
con margini netti e notevolmente ispessiti. Questi ultimi 
caratteri, e soprattutto la sclerosi marginale (su cui per 
primo richiamò l'attenzione Cushingt. consentono la dia- 
gnosi differenziale con altri processi determinanti lacune 
ossee. Anche la scile che, talora, queste cisti occupano 
(linea mediana, orbita), può costituire un criterio dia- 
gnostico. La prognosi è favorevole e la terapia consiste 
nell’asportazione della cisti: a seconda dell’ampiezza della 
perdila di sostanza ossea che ne risulta, questa sarà col- 
mata ocon innesti oslcoperiostci o con altri mezzi plas'ici. 

V. anche: endocranici tumori. 
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ANGELO C'IIIASSERINI 

CRANIOFARINGIOMA: v. endocranici tumori. 
CRANIOSINOSTOSI 

Sin. : craniostenosi. - f. craniosynostose. - 1. craniosynostosis. 
- T. K raniosynos tose. - s. craneosinostosis. 

Definizione 

La craniosinostosi consegue ad una sinostosi precoce, ap- 
parentemente primitiva, di una o più suture craniche, ed è 
caratterizzata da dismorfia craniofaccialc, ipertensione en- 
docranica, alterazioni oculari, segni di sofferenza cere- 
brale e di compromissione psichica. 

Etiopatogenesi 

È ancora ignota. È presumibile che la c, sia riferibile ad 
un'anomalia di sviluppo (Park c Power*). I maschi sono 
colpiti con maggiore frequenza. La familiarità è rara e 
l’ereditarietà variabile, dominante o recessiva (Cross c 
Opitz). 

Nel neonato normale le ossa piatte della volta, di ori- 
gine membranosa, sono separate da spazi fibrosi, le co- 
siddette suture mctopica, coronale, sagittale, lambdoidea 
(fig. 1); queste suture consentono il normale accresci- 
mento del cranio che avviene, per apposizione di tessuto 
osseo sulle linee di sutura, in direzione perpendicolare a 
ciascuna di esse. Le suture, eccetto la mctopica che si 
oblitera alla nascita o nei primi mesi di vita, cominciano 
ad ossificare molto tempo dopo la cessazione dell’accre- 
scimento osseo, e pertanto sono radiologicamente visibili 
sino all'età adulta. 

Nelle c., invece, per un processo di ossificazione precoce, 
le suture scompaiono prematuramente; le ossa della volta 
cranica si saldano tra loro in anticipo, talvolta già nel 
periodo fetale o nei primi mesi di vita (Ingraham, Alexan- 
der e Matson); l'accrescimento osseo si compie, allora, 
in direzione parallela alla sutura precocemente sinosto- 
sata, secondo la legge enunciata da Virchow; ne conse- 
guono modificazioni della morfologia cranica variabili a 
seconda della sutura interessala c dell'epoca d’insorgenza 
(fig. 2). La dismorfìa cranica talvolta può mancare e il 
cranio avere una conformazione pressoché normale. 

La saldatura precoce delle ossa della volta cranica osta- 
cola l'accrescimento cerebrale, particolarmente intenso nel 
primo anno di vita, c induce una sindrome di ipertensione 
endocranica, di variabile entità a seconda delle suture in- 
teressate. Le circonvoluzioni cerebrali si appiattiscono, i 
solchi scompaiono; nei casi più gravi l'ipertensione induce 
alterazioni trofiche cerebrali. 

L'ipertensione endocranica è, inoltre, responsabile delle 
alterazioni oculari. 

Al contrario i rapporti tra la c. e i sintomi di compro- 
missione psichica sono ancora poco definiti; è presumi- 
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bile che l'encefalopatia, allorché è presente, sia concomi- 
tante e non causata dalla c. c che una medesima ttoxa 
sia responsabile di ambedue (Chaptal e coll.). 

Malformazioni associate dell'apparato scheletrico, cuta- 
neo, digerente, urogenitale possono coesistere. 

A seconda della dismorfia cranica le c. si classificano 
in complete , comprendenti l'oxiccfalia vera, le malattie 
di Apcrt c di Crouzon (v. crouzon, sindrome di); in- 
complete, comprendenti l’acro brachicefalia, la dolico- 
cefalia, la trigonocefalia; infine la plagioccfalia costituisce 
una r. asimmetrica (Gaudier e coll.). 

A seconda della sutura precocemente sinostosata le c. 
si suddividono come segue. 

Sinostosi delle suture coronali e sagittale. Oxicefalia 
La sinostosi precoce delle suture coronali c sagittale impedisce 
lo sviluppo anleropostcriore e laterale della volta cranica c 
induce un accrescimento compensatone in altezza, determi- 
nando l'insorgenza della oxicefalia. Se ne distinguono tre va- 
rietà a seconda che sia congenita, oxicefalia vera, compaia dopo 
la nascita, più o meno tardivamente, oppure sia secondaria a 
malattie delle ossa craniche. 

La dismorfia cranica, precoce nella varietà congenita, confe- 
risce a questa c. un aspetto peculiare: testa a proiettile di fu- 
cile o a pan di zucchero. Il cranio è notevolmente aumentato 
in altezza, mentre il diametro antcroposteriore è ridotto; il 
vertice è conico; la fronte è sfuggente c le bozze frontali sono 
assenti; la prominenza occipitale manca c l’occipite è appiat- 
tilo; le arcate sopraciliari sono piccole e talvolta non alli- 
neate; j| setto nasale può essere deviato; il palalo duro è corto 
e molto arcuato; nelle sedi delle suture si può palpare una 
cresta ossea c in corrispondenza del bregma si apprezza una 
bozza. 

Le alterazioni oculari sono già presenti nello stadio iniziale 
dcU'oxiccfalia; possono essere rilevanti, proporzionalmente 
alla gravità della c. L'esoftalmo è causato da una riduzione 
della cavità orbitaria; c bilaterale c può essere cosi cospicuo da 
impedire la chiusura delle palpebre; il bulbo oculare può essere 
lussato. Lo strabismo divergente è frequente; il nistagmo è 
raro. Il visus c notevolmente diminuito, sino alla cecità, e l'esame 
del fundus ovuli evidenzia le alterazioni della papilla, edema, 
o stasi, o anche un'atrofia ottica, nelle forme più evolute, ma 
talvolta presente già alla nascita. 

Lo sviluppo ponderoslalurate è ritardato in rapporto alla 
sofferenza ipofisaria. 

I bambini più grandi accusano ostruzione delle vie nasali 
c cefalea, a tipo continuo o intermittente, gravativo o pul- 
sante, generalizzato o localizzato. 

I disturbi motori, l'epilessia da ipertensione endocranica 
o da atrofìa cerebrale, l’anosmia, l’iposmia, la sordità, le verti- 
gini, il vomito e l’assenza dei riflessi tendinei costituiscono una 
rara evenienza. 

I disturbi psichici: astenia, apatia, torpore mentale; i disturbi 
fasici c soprattutto il ritardo mentale, di grado variabile sino 
alla oligofrenia, sono frequenti c proporzionati alla gravità c 
all’evoluzione dell'oxicefatia. 

Le turbe endocrine sono frequenti: ritardo puberale, infanti- 
lismo, sindrome adiposo-gcnilalc, diabete insipido, mixedema, 
acromegalia (Bertelsen). 

L'esame radiologico del cranio evidenzia la caratteristica 
deformità cranica, l'obliterazione delle suture coronali e sa- 
gittale c la presenza delle impronte digitate. 

La fossa cranica anteriore c inclinata dall'avanli all'indictro. 
Le fosse craniche media c posteriore sono accorciate nel dia- 
metro antcroposteriore. La lamina cribrosa c il corpo dello sfe* 
noi de sono abbassali. La sella lurcica è deformata. Le orbile 
sono abbassale c oblique. 1 seni paranasali sono piccoli o as- 
senti. La diploe è assente, secondo Gricg. La platibasia è fre- 
quente. 

Lcnccfalografia può rivelare alterazioni cerebrali associate, 
la pressione liquoralc è aumentata. 

L’oxiccfalia può associarsi a sindattilia, acrocefalosindattilia 
o malattia di Apert. o ad anomalie del viso, come nella malattia 
di Crouzon. 

1430 


Digitized by Googte 



CR AN IOSINOSTOSI 


Sino siasi delle suture coronali. Acrobrathicefalia 
La sinostosi precoce delle suture coronali determina un arresto 
dello sviluppo in lunghezza della volta cranica, e per compenso 
un aumento in altezza e in larghezza, realizzando cosi il quadro 
dcll'acrobrachiccralia. Si parla invece di turrìccfalia o cranio 
a torre quando solo la parte superiore del cranio e arro- 
tondata. 

Il cranio è aumentato in altezza e in larghezza, mentre il 
diametro anlcroposteriore è diminuito. La fronte è molto ampia 
e la radice del naso allargata; l’ipcrtelorismo che ne deriva è 
quindi spiccato; le bozze parietali sono prominenti; ne risulta 
il tipico aspetto di cranio a cappello di clown o di pompiere. 

I segni di ipertensione endocranica sono il più delle volte 
assenti in seguito allo sviluppo compensarono del cranio in 
larghezza. 


l ig. I. Rappresentazione sche- 
matica del cranio del neonato 
e delle principali suture. 






big. 2. Rappresentazione sche- 
matica dei principali tipi di e. 
Le suture che vanno incontro 
a precoce ossificazione sono 
segnate in nero. A) Sinostosi 
sagittale, dolicocefalia. B) Sino- 
stosi coronale, turriccfalia. C) 
Sinostosi coronale, acrobrachi- 
ccfalia. D) Sinostosi multipla, 
oxicefalia. 


Le malformazioni delle dila delle mani e dei piedi sono fre- 
quenti. 

Levarne radiologico del cranio dimostra la dismorfia cranica, 
la scomparsa delle suture coronali e la presenza delle impronte 
digitate. La sutura sagittale e le fontanelle talvolta si obliterano 
con ritardo. 

La piagane folta consegue alla sinostosi di una sutura coro- 
nale: il cranio è asimmetrico per il prevalente sviluppo del 
frontale da un lato e dell'occipitale dal lato opposto; l'esoftalmo, 
raramente presente, e unilaterale. 

Il cranio reniforme di Manovrier e una variante della plagio- 
ccfalia. 


Sinostosi lidio suturo sagittale. Dolicocefalia 
La sinostosi precoce della sutura sagittale ostacola lo sviluppo 
in larghezza della volta cranica la quale, per compenso, si ac- 
cresce in lunghezza e talvolta in altezza. 

Il peculiare aspetto della dolicocefalia è determinalo da un 
notevole aumento del cranio in lunghezza, con appiattimento 
laterale. La fronte è arrotondata, le bozze parietali sono poco 
visibili e l'occipite e sporgente; nella sede della sutura oblite- 
rata si può ritrovare una cresta ossea. L'esoftalmo, lo strabismo 
divergente, le alterazioni della papilla possono essere presenti, 
per lo più di lieve entità, in quanto più spesso la dolicocefalia 
e disgiunta da gravi segni di ipertensione endocranica. 
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I ig. 3. Varietà oxiccfalica della e. {Osservazione Novelletta), 


L’esame radiologico conferma la dismorfia cranica, la sino- 
slosi precoce della sutura sagittale ed evidenzia la presenza 
delle impronte digitate. 

I.e seguenti dismorfie craniche costituiscono varianti della 
dolicocefalia: 

al scafare fatta : aspetto delia volta cranica a barca rove- 
sciala c sporgenza delie ossa frontale ed occipitale: 

b) huunoce fatta: alla dismorfìa a barca rovesciata, come nella 
scafocefalia, si associa, per compenso della sutura coronale, un 
aspetto a marche d'escatter rn arrière; 

c) sfcnocefatta. con profusione del bregma: 

d) pachicefatta . con protrusionc posteriore. 

Sinostosi detta sutura me topini. Trigonale fatta 
La sinostosi precoce della sutura mctopica determina una 
dismorfia cranica chiamata trigonoccfalia o cranio triangolare, 
in cui le bozze frontali sono ravvicinate. 

Questa c. c rara. Le alterazioni oculari c nervose sono più 
spesso di lieve entità. 

Decorso 

Il decorso delle c. c variabile in rapporto al tipo di dis- 
morfìa cranica e alimentila dell'ipertensione cranica. 

Accanto alle rare forme acute decorrenti con i segni 
di una crisi di ipertensione endocranica, cefalea, vomito, 
edema papillare, che impone un urgente trattamento chi- 
rurgico di decompressione, nella maggior parte dei casi 
la c. ha un'evoluzione cronica, con accentuazione pro- 
gressiva della dismorfia cranica, dei segni oculari c del 
ritardo psichico. 

In altri casi la dismorfìa cranica rappresenta l'unica 
manifestazione clinica della c., disgiunta dagli altri segni 
di ipertensione endocranica. 

Le fratture craniche guariscono con difficoltà (Saycrs 
e Britt). 



Fig. 4. Varietà acroccfalica della c. {Osservazione \t nettato). 


In una prima fase delle c. c nei casi di minor gravità 
i segni di ipertensione endocranica possono talvolta es- 
sere ancora assenti o di lieve entità: in questi casi la c. 
c compensata ; allorché sopravvengono i segni di iperten- 
sione endocranica c le turbe psichiche si dice che la c. c 
scompensata (Fairman e llorrax). 

La pressione liquorale è aumentala nei casi con iper- 
tensione endocranica. L'esame elettroencefalografico può 
evidenziare, indipendentemente dal tipo di c.. sofferenze 
cerebrali o alterazioni di tipo comiziale (Chaptal e coll.), 
correlate con l'età del paziente c le modalità di decorso 
della c. 

L'encefalografìa può rilevare un'atrofìa cerebrale corti- 
cale o sottocorticalc. 

Diagnosi 

La dismorfìa cranica, peculiare delle singole varietà di c„ 
i segni d'ipertensione endocranica, oculari e radiologici 
consentono di diagnosticare agevolmente la c. 

I-e c. primitive vanno differenziate dalle c. secondarie 
alle gravi cerebropatie, nelle quali le suture si obliterano 
in conseguenza dell’arresto dell'accrescimento cerebrale: 
in queste ultime le dimensioni craniche sono inferiori alla 
norma, i segni di ipertensione cerebrale sono assenti c i 
ventricoli cerebrali sono alterati. 

Una c. secondaria è stata recentemente rilevata nei casi 
di idrocefalia trattata con derivazione ventricolo-venosa 
(Lcpoirc e Lapras, Riccio e coll.): l'ipotensione liquorale, 
conscguente alla derivazione, produce un collassi) cere- 
brale; le ossa della volta cranica dapprima combaciano e 
successivamente si saldano tra loro, produccndosi cosi 
una c. 

Prognosi 

È subordinata al tipo, alla gravità, all'epoca di comparsa 
della c. ; la c. è più grave allorché c già presente alla na- 
scita e si aggrava nei primi mesi di vita. La prognosi c 
particolarmente grave nei casi di oxiccfalia c acrobrachi- 
cefalia non trattati, i quali vanno incontro a cecità, ri- 
tardo mentale grave, epilessia. 

Le terapia chirurgica ha migliorato la prognosi delle c. 
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Fig. 6. Esame radiologico di* 
retto nelle due proiezioni in un 
caso di e. Si noti la presenza 
di impronte digitate. (Osser- 
vazione Novelletta ). 
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Terapia 

La terapia ò chirurgica cd ha lo scopo di correggere la 
dismorfìa cranica e soprattutto di favorire la regressione 
dei segni di ipertensione endocranica c delle alterazioni 
oculari e psichiche. 

L'indicazione all'intervento è perentoria: 

a) nelle c. a decorso acuto con segni di ipertensione en- 
docranica cd edema delle papille; 



b) nelle c. con alterazioni oculari e ritardo psichico, 
soprattutto allo scopo di evitare l'atrofìa ottica e l'aggra- 
vamento delle turbe psichiche; 

c) nella sinostosi della sutura coronale, isolata o asso- 
ciata a sinostosi di altra sutura. 

L'indica/ione un’intervento è meno perentoria nella si- 
nostosi della sutura sagittale in quanto più spesso man- 
cano i segni di ipertensione endocranica. Peraltro anche 
in questa c. il trattamento chirurgico si impone allorché 
questi segni si manifestino. 

La grave encefalopatia, con cospicue e presumibilmente 
irreversibili alterazioni psichiche, costituisce una con- 
troindicazione all'intervento. 

Attualmente, peraltro, specie da parte degli AA. ame- 
ricani. si propende ad operare tutti i casi di c., soprattutto 
se diagnosticati nel primo anno di vita, e anche in assenza 
dei segni di alterazioni oculari c psichiche (Ingraham c 
Matson ; Jackson e Thomson; Lccuire e Lapras; Vigouroux 
c coll.). L'indicazione all'Intervento è di triplice ordine, 
secondo Matson; estetico, preventivo c curativo. 

L'indicazione all'intervento è discutibile nei casi di c. 
ben tollerata in bambini più grandicelli (Lccuire c La- 
pras). 

Numerosi sono stati i metodi adottati: ci limiteremo ad 
elencarne alcuni prima di descrìvere dettagliatamente i due 
quasi universalmente usati. Si è ricorso a semplici punture 



Fig. 7. ( ranni di bambino idrocefalico che presenta, a distanza di un anno dall'Intervento di derivazione ventricolo-venosa, un 
chiaro quadro di c. A sinistra : prima dell'intervento; a destra dopo l'intervento. Notare nel radiogramma di destra, al centro del 
cranio, la punta radiopaca del catetere ventricolare. (Osservazione Passero). 
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del corpo calloso (Anton von Bramami. 1911), a larghe 
dccomprcssive unilaterali o bilaterali e alla craniotomia 
a croce (Faber c Townc, 1927; 19431. alla dccomprcssiva 
sottotcmporalc alla Cushing, alla craniotomia circolare con 
separazione completa della calotta cranica (Bauerl. ctc. 

La necessità di eseguire l'intervento in due tempi e la 
limitazione alla cura del solo fattore ipcrtcnsivo. ignorando 
le deformità craniche sia preesistenti, sia successive, sono 
gli inconvenienti maggiori o minori dei metodi suddetti; 
cosi le dccomprcssive sottotemporali hanno lo svantaggio 
di non aumentare il volume cranico, di produrre defor- 
mità delle regioni temporali e di esporre una vasta zona 
di cervello ai traumi; la craniotomia circolare di Bauer 
non assicura uno sviluppi! simmetrico del cranio in quanto, 
essendo la calotta rigida c dura, le deformità preesistenti 
non si modificano ed altre se ne formano in rapporto 
alla direzione obbligata dello sviluppo dell'encefalo. 

L'insuccesso quindi, o gli scarsi risultati ottenuti con 
i procedimenti sopraelencati, hanno indotto i chirurghi a 
tentare interventi più demolitivi c tali da permettere un 
più armonico sviluppo del cervello. 

Uno dei due metodi che son sembrati rispondere meglio 
allo scopo è stato quello ideato nel 1938 da King; inci- 
sione cutanea a ferro di cavallo interessante un emicranio 
dal frontale sino all'occipitale; ribaltato il lembo, si pra- 
ticano numerosi fori di trapano alla periferia dell'osso ed 
altri lungo la sua superficie; con una pinza ossivora si 
riuniscono i vari fori in modo che tutta la superficie ossea 
risulti suddivisa in tanti frammenti liberi che poi ven- 
gono ricoperti dal piano cutaneo. L’intervento viene ripe- 
tuto dopo 20 giorni sull'emicranio controlaterale. 

Questa frammentazione cosiddetta « a mosaico » è stata 



Fig. 8. Intervento di craniotomia; craniotomie lineari. ( Osserva- 
zione Riccio). 


modificata nel 1953 da Elvidge e Chou-Luh-Li i quali 
propongono un’incisione cutanea longitudinale mediana, 
estesa dal frontale alla protuberanza occipitale. I fori ven- 
gono praticati bilateralmente e riuniti a mezzo di una sega 
di Gigli facendo attenzione a non ledere la dura madre. 
Questa variante avrebbe il vantaggio, rispetto al metodo 
di King, di completare l'intervento in una sola seduta 
operatoria anziché in due. 

La tecnica adottata invece da altre scuole, e che noi 
preferiamo ritenendola più razionale, è quella delle cra- 
niotomie lineari con le modifiche proposte da Ingraham. 
Alexander c Maison nel 1948 (lìg. 8). Essa consiste nel 
praticare un'incisione cutanea bitcmporale passante I cm 
dietro la sutura coronale; questa incisione ha il vantaggio, 
con la successiva crescita dei capelli, di restare comple- 



Fig. 9. Radiografia del cranio nelle due proiezioni, dopo in- 
tervento per correzione di c. ( Osservazione Riccio). 
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I ig. IO. (Quadro di c. prima del trattamento {in allo). In bario, 
3 mesi dopo l'intervento. Si noti la buona ricalciftcazionc e 
l'aumento di spessore della teca cranica. (Osservazione Riccio). 


tamentc nascosta. Ribattuti poi lo scalpo anteriore sugli 
occhi e quello posteriore al di là della protuberanza occi- 
pitale, si praticano i fori di trapano a distanza di 5 cm 
l’uno dall’altro lungo le suture coronali e lambdoidca 
obliterate e, in sede parasagittale, a 2 cm dalla linea me- 
diana bilateralmente. Con una pinza ossivora si riuniscono 
linearmente questi vari fori in modo da avere delle cranio- 
tomie di 1 cm di larghezza che ripetano il decorso delle 
suture coronale e lambdoidea trasversalmente e due cra- 
niotomie parasagittali che andranno dall’estremo ante- 
riore frontale sino al polo occipitale (fig. 9). Come misura 
precauzionale si asporta largamente il periostio dal ta- 
volato cranico in considerazione della spiccata capacità 
rigenerativa di esso. L’intervento si completa poi, come 
abbiamo già detto, con l’innovazione di Ingraham e coll., 
applicando cioè ai bordi delle craniotomie alcune sostanze 
inerti (polietilene, film di fibrina, garza ossidala, tan- 
talio. gomma, etc.), che avranno il compito di ritardare 
la saldatura dell’ovso quando le superftei di sezione tor- 
neranno a contatto. 
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Nel 1957 Fowler e Ingraham hanno ideato una speciale 
pinza che fìssa rapidamente la sostanza inerte ai bordi 
ossei con clip di tantalio. Bertrand Selverstone ( 1959 ) 
usa apparecchi a spruzzo ( sprayers ) con i quali i bordi 
ossei delle craniotomie vengono ricoperti di un latice 
sintetico (cloruro di polivinile). Queste misure, però, non 
impediscono che talvolta le suture si saldino nuovamente 
ira di loro per un processo di ossificazione che scavalca 
.i ponte le sostanze inerii interposte tra i bordi. Negli 
ultimi anni, in seguito alle esperienze di Brenner che 
avrebbero dimostralo che la neoformazione dell’osso si 
attuerebbe a partenza dal foglietto esterno della dura 
madre, si è ricorso negli interventi per e. all'asportazione, 
dopo aver praticato le craniotomie lineari, dello strato 
esterno della dura madre. I risultati pare siano ottimi e le 
brecce craniotomichc sarebbero rimaste aperte per anni 
anche senza l'applicazione di sostanze inerti. 

Un altro problema terapeutico delle e. e quello che 
riguarda le alterazioni del fundus oc uli. L’osservazione di 
piccoli pazienti con papille ottiche in fase di avanzata 
atrofìa è purtroppo frequente e in essi l'intervento limitato 
alla volta cranica dà risultati piuttosto scarsi. SchlofTer, 
ritenendo che l’atrofìa ottica sia la conseguenza non solo 
di una compressione indiretta (ipertensione), ma anche di- 
retta I foramen opticum eccessivamente stretto, distorsione 
delle fibre ottiche decorrenti in canali malconformati), 
ha proposto di intervenire direttamente sul canale ottico, 
asportandone il tetto per decongestionare il nervo com- 
presso; i pareri sull’utilità di questi interventi sono ancora 
oggi notevolmente discordi. Circa i risultati i pazienti di 
Riccio hanno presentato sempre una marcata espansione 
del cranio in corrispondenza delle brecce ossee; costante- 
mente e stata notata una scomparsa delle impronte digi- 
tate, una buona ricalcificazione ed un aumento di spessore 
della teca cranica (tìg. IO). Nei casi che presentavano so- 
prattutto una sintomatologia di scompenso è stata otte- 
nuta Timmediata scomparsa dei segni clinici dell’iperten- 
sione (cefalea e vomito), scomparsa seguila da una re- 
gressione della papilla da stasi, nei casi che la presenta- 
vano, ed infine, ma più tardivamente, una netta regres- 
sione dell’esoftalmo. 

I soggetti con livello mentale normale hanno avuto uno 
sviluppo psichico regolare, mentre nei ritardati gravi si 
è ottenuto qualche progresso nell'acquisto delle funzioni 
elementari. 

Questi risultali riguardano pazienti nei quali l’intervento 
è stato eseguito in una fase precoce della malattia; essi 
collimano perfettamente con quelli delle maggiori casi- 
stiche estere (Ingraham, MeLaurin e Matson, Laitincn). 
Crediamo quindi opportuno concludere facendo presente 
la necessità che la diagnosi sia posta precocemente e che 
il piccolo paziente giunga al neurochirurgo prima che 
l’ipertensione abbia prodotto danni irreparabili al cervello, 
al nervo ottico e allo scheletro cranio-facciale. 
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ANTONIO RICCIO 


CRANIOSTENOSI: v. craniosinostosi. 

CRAUROSI MASCHILE 

[ craurosi : lai. scient. craurosis , derivalo modernamente dal 
gr. kràuros ‘secco e fragile*]. - Sin. : craurosis penis. - 
F. craurosis du pértis. - l. k ramosi s penis. - T. Kraurosis 
penis. - s. craurosis del pene. 

Si tratta di una sindrome complessa costituita da uno 
stalo atrofico della mucosa del glande, da una sclerosi 
progressiva dell'anello prepuziale e dal restringimento del 
meato urinario. Queste lesioni conducono a una vera 
fimosi progressiva, permanente e irriducibile. 

Rilcvabilc in soggetti anziani, questo stato atrofico può 
essere considerato, analogamente alla craurosi femminile 
(v. craurosi vulvare), come il risultato finale di processi 
morbosi diversi (v. balanopostiti), tra i quali sono pre- 
valenti il lichen scleroatrofico, le balaniti infiammatorie 
ricorrenti, la sclerodermia e. in forma più lieve, le altera- 
zioni da involuzione senile delle mucose genitali maschili. 
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MARCELLA PORRO 


CRAUROSI VULVARE 

[craurosi: v. voce precedente]. - Sin. : craurosis vulvae. - 
F. craurosis vulvae. - I. kraurosis vulvae. - T. Kraurosis 
vulvae. - s. craurosis vulvar. 

Definizione 

Sotto il termine di craurosi vulvare è stata descritta, già da 
molto tempo, una distrofìa progressiva delle mucose dei 
genitali esterni femminili, che porta all'atrofìa c alla scle- 
rosi. L'ulterazione è caratterizzata da una retrazione o 
scomparsa della clitoride, delle piccole e delle .grandi 
labbra, con restringimento progressivo dell’orificio va- 
ginale fino alla stenosi quasi completa. La mucosa è 
biancastra c cheratosica; talora si osservano isole ros- 
sastre di grandezza variabile. Con notevole frequenza 
alcune lesioni vanno incontro alla trasformazione leuco- 
plasica, tappa intermedia per la degenerazione carcino- 
matosa. 

Ritenuta fino a non molto tempo fa un'entità clinica a 
sé stante, la c. v. è considerata attualmente come l'esito 
di processi morbosi diversi, tra i quali di gran lunga più 
importanti sono il lichen scleroatrofico della vulva e 
l'atrofìa primitiva vulvare. 

Lichen scleroatrofico della vulva 

La malattia, piuttosto rara, interessa soprattutto donne 
nel periodo della menopausa naturale o artificiale ovvero 



Fig. I. C. v. con sviluppo secondario di epitelioma. 



Fig. 2. Acantosi c ipcrchcratosi dcU'cpidcrmidc. Nel derma 
superficiale si osserva una banda di tessuto connettivo 'omoge- 
neizzato. con limite inferiore rettilineo. (Osservazione Balus). 
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CRAUROSI VULVARE 


in età avanzata, ma è stata riscontrata anche in ragazze 
c nelle bambine. 

Il lichen sclcroa trofico può colpire la vulva isolatamente 
ma più frequentemente è interessata tutta l'area peri geni- 
tale e perianale. In un certo numero di casi coesistono 
lesioni cutanee del lichen scleroatrofìco in altre parti del 
corpo. 

Nella sua localizzazione vulvare il lichen scleroatrofìco 
s'inizia con la comparsa di piccole papulc bianco-grigiastre, 
ben circoscritte; col tempii le papule confluiscono dando 
luogo alla formazione di chiazze di colorito avorio chiaro, 
talora violaceo, con la caratteristica atrofìa « a carta da 
sigaretta »; talora si osserva marcata i pcrchcratosi. A causa 
della frizione c dell’ umidità, le lesioni vengono frequente- 
mente mascherate dalla presenza di una superfìcie arros- 
sata, rugosa, a tipo di intertrigine macerala; bisogna allora 
ricercare le lesioni tipiche del lichen scleroatrofìco cutaneo 
alla periferia delle lesioni pcrianali, specie se non esistono 
altre localizzazioni cutanee. 

Mentre le lesioni mucose progrediscono fino a interes- 
sare tutta la superficie vulvare, che assume una tinta grigio- 
biancastra, le formazioni anatomiche della vulva comin- 
ciano a subire un'involuzione atrofica con scomparsa com- 
pleta delle piccole labbra e diminuzione progressiva di 
volume della clitoride c delle grandi labbra. L'orifizio va- 
ginale può subire un restringimento progressivo fino a 
trasformarsi, nelle forme gravi, in una semplice fessura 
inestensibile. 

Va sottolineato che sulla superficie della mucosa vul- 
vare, ormai atrofica, possono comparire un certo numero 
di chiazze Icucoplasiche che vanno attentamente ricercate 
c seguite per la frequente degenerazione carcinomatosa. 

Dal punto di vista istologico il lichen scleroatrofìco della 
vulva presenta le stesse caratteristiche del lichen scleroatrofìco 
cutaneo, ve si eccettua l'aspetto dell'epidcrniidc che, invece di 
essere atrofica, è irregolarmente ispessita, talora con acantosi 
e ipcrchcratosi. L'epidermide c separata dal derma mediante 
una banda di collagene di apparenza edematosa, privo di 
strutture, con qualche cellula sparsa c capillari dilatati. Al di- 
sotto di questa banda si osserva un infiltrato linfocitarìo a 
apposizione focale. Nelle lesioni molto antiche si rileva anche 
un processo di sclerosi diffusa specie nel derma profondo. 

Nelle lesioni vulvari le infezioni secondarie c le erosioni 
superficiali possono mascherare, in alcune zone, questo 
tipico quadro istologico. 

L’etiologia è sconosciuta. Le lesioni compaiono di so- 
lilo spontaneamente e solo talvolta sono apparentemente 
precedute da vaginiti ricorrenti. Il frequente inizio nel 
perìodo della menopausa e il miglioramento spontaneo 
nelle giovanettc dopo la pubertà suggeriscono l'esistenza 
di un fattore ormonale; tuttavia la somministrazione di 
estrogeni non sembra dare risultati terapeutici apprezzabili. 

Per il trattamento sono utili le creme emollienti e le 
creme con corticosteroidi. Le infezioni sovrapposte vanno 
prontamente trattate cd è essenziale una continua osser- 
vazione per la possibile comparsa di chiazze leucoplasichc; 
nel sospetto sono consigliabili anche ripetute biopsie. 
In casi particolarmente gravi può essere indicata l'elettro- 
coagulazione o anche l’asportazione chirurgica della vulva. 

Atrofia primitiva della vulva 

Si tratta di un'atrofìa sclerosante progressiva della mucosa 
vulvovaginale che si osserva in genere nella donna du- 
rante o dopo il periodo della menopausa ovvero dopo 
ovariectomia, e talora in donne in giovane età. L'atrofìa 
sclerosante interessa dapprima le piccole labbra, poi il 
vestibolo vulvare, l'orifizio vaginale, il frenulo c il cap- 
puccio della clitoride, con successiva stenosi vaginale. 
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La mucosa, dapprima arrossata e lucente, assume in se- 
guito un colorito pallido, cereo. La superficie acquista 
una particolare secchezza con tendenza ad abrasioni, spac- 
cature, ulcerazioni e facile instaurabilità di infezioni se- 
condarie. Dolori, dispareunia c disuria compaiono fre- 
quentemente; il prurito, anch’esso frequente, è più ac- 
centuato nei casi con processi infiammatori sovrapposti 
e in caso di licbenificazione. 

Il quadro istologico mostra, già nei primi stadi, assottiglia- 
mento del l'epidermide con appiattimento del limite dcrmoepi- 
dcrmico e scomparsa quasi totale dello strato corneo. Immedia- 
tamente sotto l'epidermide si osserva un infiltrato di cellule 
infiammatorie, spesso a disposizione focale. Il collagene, dap- 
prima normale, va incontro a graduale ialinizzazionc. 

Il decorso è variabile, con periodi di remissione c di 
recrudescenza. La patogenesi è sconosciuta; la sommini- 
strazione di estrogeni non modifica il quadro clinico. Se- 
condo alcuni A A. esistono stretti rapporti tra l’atrofia 
primitiva della vulva e il lichen scleroatrofìco vulvare. 

Per il trattamento sono utili le applicazioni topiche di 
creme emollienti come tali c con corticosteroidi. Le infe- 
zioni secondarie debbono essere prontamente trattate e 
l’osservazione va prolungata per il pericolo della comparsa 
di chiazze leucoplasichc e della loro degenerazione carci- 
nomatosa. 

Atrofia senile vulvare 

In donne anziane, dopo la menopausa, ovvero dopo ova- 
riectomia, la vulva può andare incontro ad alterazioni 
che riproducono in parte l'aspetto della c. v. In questa 
forma, che rappresenta un’esagerazione delle normali al- 
terazioni fisiologiche involutive dell'età senile, la mucosa 
diviene secca, mentre le piccole labbra, la clitoride, il 
frenulo c le pareti interne delle grandi labbra subiscono 
una graduale retrazione senza però giungere a una vera 
sclerosi. Istologicamente si osservano le modificazioni se- 
nili proprie delle aree cutanee non esposte. Il prurito è 
scarso o assente, le lesioni sono in genere asintomatiche. 
L'atrofia senile della vulva risponde agli estrogeni, che 
sono utili anche per via locale incorporati in creme emol- 
lienti. 
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MARITI LA PORRO 

CREATINA E CR E ATESINA 

[creatina: fr., 1835, Chcvrcul, derivato dal gr. krèas, ge- 
nitivo krèatos, ‘carne’, perché isolata da succo di cune]. 
r. creatine. - 1. creatine. - T. Kreatin. - s. creatina. - f. créa- 
tinine. - I. creatinine. - T. Kreatinìn . - s. creatinina. 

SOMMARIO 


Introduzione (col. 1444). - Creatina (col. 144$). - Creatinina 
(col. 1450). - Determinazione del corpi creatioici nei liquidi 
organici (col. I4S2). 


Introduzione 

La creatina (ac. a-metilguanidinacetico o metilglicocia- 
mina, C«H a N s O t , p. m. 131,14) è una guanidina bisosti- 

1444 


Digitized by Google 



CREATINA E CREATISI N A 


tuita in uno dei due suoi radicali aminici da un gruppo 
metilico c da un radicale acetico. La creatinina (1-metilgli- 
cociamidina, C 4 H,N,0, p. m. 113, 12) è il prodotto di sa- 
lificazione interna della creatina, che avviene fra il car- 
bossile dell’ac. acetico e l'aminogruppo libero, con per- 
dita di una molecola d'acqua. 

La creatinina è pertanto l'anidride della creatina. 
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Creatina c creatinina si devono considerare da un punto 
di vista unitario (corpi creatinici) poiché sono legate da 
intimi rapporti, non solo strutturali, ma anche metabolici 
e fisiopatologici. Poiché tuttavia la creatinina rappresenta 
solo il prodotto catabolico finale, inattivo, di escrezione, 
della creatina, é quest’ultima che riveste il massimo in- 
teresse biologico. 

Creatina 

La creatina è un componente caratteristico c fondamen- 
tale del tessuto muscolare: questo contiene il 97-98% della 
creatina totale di un vertebrato. L'organismo di un uomo 
adulto nc contiene 100-120 g, in gran parte (80%) legata 
ad una molecola di ac. fosforico (ac. creattn fosforico o 
fosfagcno) sotto forma di sale dipotassico. Il contenuto 
di creatina dei vari tipi di tessuto muscolare é propor- 
zionale alla loro rapidità di contrazione: per i muscoli 
striati pallidi esso è di 400-500 mg/ 100 g di tessuto; per 
gli striati rossi 250-300, per il cuore 170, per i muscoli 
lisci 100-200. Il contenuto varia anche in rapporto all'at- 
titudine c al momento funzionale del singolo muscolo. 
Ad es., il ventricolo del cuore ne contiene più dell'atrio; 
l’utero raddoppia la concentrazione di creatina durante 
la gravidanza. Anche l’ipertrofia muscolare si accompagna 
ad un aumento della creatina. 

Dopo il muscolo, è il cervello che occupa il secondo 
posto con l'1, 5% della creatina totale dcH'organismo. Il ri- 
manente 0,5- 1,5% è distribuito in tracce in quasi tutti gli 
organi e tessuti, e specialmente nel testicolo. 

Nel sangue totale la creatina si trova in quantità varia- 
bile fra 3 e 5 mg/ 100 mi contenuta in prevalenza nei glo- 
buli rossi. Valori simili si riscontrano anche in altri li- 
quidi organici, quali il latte, la saliva, il liquor, etc. Nel 
plasma i valori oscillano tra I c 1,5 mg/ 100 mi. La crea- 
tina è di norma assente nelle urine dell'uomo adulto; 
è presente invece in quelle di entrambi i sessi fino alla 
pubertà (30-400 mg/24 h) e spesso in quelle di donne 
adulte. Durante la gravidanza c il puerperio la creati- 
nuria é un reperto costante. Creatinuria si nota inoltre 
in entrambi i sessi quando l'alimentazione è molto ricca 
di carne o quando è priva di glicidi, nel l’intenso lavoro 
muscolare e nel digiuno. 

L'eliminazione renale della creatina avviene per filtra- 
zione attraverso i capillari glomerulari. La creatina fil- 
trata. almeno nell'uomo adulto normale, è tuttavia in- 
teramente riassorbita dal tubulo prossimale. Quando però 
la sua concentrazione piasmatica aumenta, il riassorbi- 
mento tubulare diviene incompleto e in tal caso una certa 
quantità di creatina passa nelle urine. Esiste cioè una 
soglia renale per la creatina. Creatinuria si potrà quindi 
avere per: 

a) aumentata filtrazione in presenza di una normale 
capacità riassorbente; 


b) ridotta capacità riassorbente in presenza di una nor- 
male filtrazione; 

c) associazione di entrambe le eventualità. 

1. Origine delia creatina. - L'organismo tende a man- 
tenere costante il suo equilibrio creatinico. Il metabolismo 
dei corpi creatinici é però indipendente dal diretto apporto 
esogeno di creatina preformata contenuta negli alimenti, 
per cui creatina viene continuamente sintetizzata a spese 
di precursori che provengono dalle proteine alimentari e 
tessutali. Il processo di sintesi si può suddividere in due 
fasi: a) sintesi dell’ac. guanid inacetico; hi mediazione dcl- 
l’ac. guanid macctico con formazione di creatina. 

Nella prima fase il nucleo guanidinico (o radicale ami- 
dinico NH = C — NH.) dell'arginina viene ceduto alla 
glieina con formazione di ac. guanidinacctico. L arginina 
(v.) c la glieina (v.) sono quindi i precursori primi della 
creatina. La sintesi dcll'ac. guanidinacctico ha luogo nel 
rene poiché qui è prodotta la glicintransaminidasi, cioè 
l’enzima che presiede al trasferimento del radicale amidi- 
nico. 

Nella seconda fase l'ac. guanidinacctico viene mediato 
ad opera di donatori di metile (il più importante dei quali 
è rappresentato dalla metionina jv.)) e per intervento di 
un enzima, la trunsmetilasi, con formazione di ac. mctil- 
guanidinacctico o creatina. 

Il processo di mediazione dcll'ac. guanidinacctico si 
svolge nel fegato, ma non è improbabile che anche altri 
tessuti, in specie quello muscolare, partecipino alla crca- 
tinogcncsi. Una volta incorporato nella molecola delia 
creatina il metile perde le caratteristiche chimiche c bio- 
logiche di metile labile. La mediazione dcll'ac. guani- 
dinucetico è infatti irreversibile. 

La sintesi e il contenuto di creatina nei tessuti sono re- 
golati dalla richiesta endogena c sono pertanto indipen- 
denti dall'apporto esogeno di tale sostanza. La creatina 
di origine alimentare in parte viene trasformata dalla flora 
batterica intestinale o utilizzata per la sintesi di altre so- 
stanze proteiche, in parte segue il destino della creatina 
di produzione epatica. 

2. Fisiologia della creatina. La creatina partecipa a nu- 
merosi processi del biochimismo organico. Tra le sue fun- 
zioni la meglio conosciuta e la più importante è quella 
connessa con la contrazione muscolare. La creatina mu- 
scolare c in massima parte (80%) legata, per mezzo del 
suo radicale guanidinico, ad una molecola di ac. fosforico 
per formare fosfocreatina, che è molto instabile e suscet- 
tibile di essere idrolizzata in un tempo estremamente 
breve (dell’ordine del millesimo di secondo), con libera- 
zione esplosiva di una grande quantità di energìa (ca. 
11.000 cal/mole). 

La trasformazione della creatina in fosfocreatina av- 
viene prevalentemente nel muscolo striato, nel miocardio 
c nel cervello ad opera dcll'ATR e in presenza di un 
enzima, la creatinfosfochinasi (v.) che ne catalizza la rea- 
zione. 

La fosfocreatina entra cosi a far parte dei sistemi di 
produzione c conservazione di energia e in particolare del 
gruppo dei composti fosforati detti ad alta energia. 

L’ATP, a sua volta, è ritenuto il composto specifico 
dalla cui scissione deriva l'energia necessaria per lo svol- 
gimento del lavoro muscolare. Sebbene venga generato al 
di fuori delle miofibrillc contrattili dall'attività metabo- 
lica del sarcoplasma, l’ATP occupa una posizione di 
primo piano nei processi di contrazione muscolare. Ma 
poiché quest’ultima diverrebbe difficile o perfino impossi- 
bile in caso di concentrazione troppo elevata di ATP, 
nelle fibroeellule muscolari non si formano riserve molto 
abbondanti di tale sostanza. 


1445 


1446 


Digitized by Goo« 



CREATINA E CREATININA 


La necessità di disporre prontamente, in occasione della 
contrazione, di grandi quantità di ATP e l'impossibilità 
di accumularne una cospicua riserva si conciliano proprio 
grazie airintervento dei depositi intracellulari di fosfocrea- 
tina. I rapporti tra ATP, ADP, creatina e fosfocrcatina 
sono illustrati dalla seguente reazione, nota come rea- 
zione di Lohmann: 

fosfocrcatina - creatina 

+ eretti infosfochinusì -f 

ADP ATP 

Questa tende a svolgersi da destra verso sinistra, cosicché 
la concentrazione di equilibrio dcll’ATP rimane bassa. 
Nei mammiferi, infatti, il muscolo a riposo ha una con- 
centrazione di ATP 4-6 volte minore di quella della fosfo- 
crcatina. L'attività della fosfochinasi nel muscolo è d'altro 
canto cosi rapida da permettere un riequilibrio quasi 
istantaneo qualora ecceda il contenuto di ATP. Per contro, 
nel caso in cui l'ATP di origine metabolica non si renda 
disponibile in quantità :degualu con la necessaria rapi- 
dità, la fosfocrcatina, idrolizzandosi tempestivamente, può 
entro certi limiti colmare il temporaneo deficit di ATP. 
In tal caso la reazione di Lohmann si svolge da sinistra 
verso destra. L'ortofosfato labile necessario alla ricosti- 
tuzione della fosfocrcatina viene poi fornito dall'ATP che 
deriva, con maggiore lentezza, dall'attività metabolica della 
miocellula e cioè dalla glicolisi del glicogeno ad ac. piru- 
vico e ad ac. lattico e dall'ulteriore ossidazione dell’ac. 
piruvico nel ciclo dcll'ac. citrico. 

Per avere un’idea delPcntità delle riserve di energia pre- 
senti nei muscoli in forma di ATP c di fosfocrcatina basti 
ricordare che esse sono tali da permettere ad un uomo 
di correre per meno di 0,5 sec. 

In merito all'esatta funzione svolta dall'ATP nel corso 
della contrazione muscolare esistono però ancora molte 
incertezze. Per quanto sia fuori dubbio che la contrazione 
comporti un'interazione tra i filamenti di actina e quelli 
di miosina, in realtà ciò che accade durante questo pro- 
cesso non è ancora chiaro. Una teoria può comunque 
essere prospettata in base alle seguenti osservazioni: 

1) se l'actina e la miosina sono poste insieme in solu- 
zione, la viscosità della soluzione risulta molto più grande 
di quanto ci si potrebbe attendere se i due tipi di molecole 
rimanessero in soluzione separate Cuna dall’altra; 

2) aggiungendo ATP alla miscela, la viscosità diminuisce 
fino a valori previsti per una soluzione contenente i due 
tipi indipendenti di molecole. Contemporaneamente l’ATP 
viene idrolizzato ad ADP e fosfato inorganico. Con la 
scomparsa dell* ATP la viscosità parallelamente riaumcnta; 

3) l'idrolisi dell’ ATP è dovuta all'attività ATP-asica (o 
adenosintrifosfatasica) della miosina. La sede di tale atti- 
vità è localizzata nelle « teste » delle molecole di miosina 
che sporgono dai filamenti costituiti dalla miosina stessa; 

4) fattività ATP-asica è notevolmente aumentata dalla 
presenza di calcio. 

Supponendo che l'interazione tra actina e miosina in 
vitro sia la stessa che si verifica durante la contrazione 
muscolare, all'ATP prodotto dall'attività metabolica del 
sarcoplasma c diffusosi nelle miofibrille dovrebbe spettare 
il compito di mantenere dissociati i filamenti di actina 
da quelli di miosina. La stimolazione del muscolo do 
vrebbe quindi dar luogo a: a) liberazione di calcio nelle 
miofibrille; b) attivazione dell’ATP-asi miosinica; c) ri- 
mozione dell'attività inibitoria dell’ ATP, associazione tra 
actirta e miosina e conscguente contrazione muscolare. 

Ciascuna molecola di actina globulare (o actina G) 
nella catena dell'aerina fibrillare (o actina F) contiene 
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adenosindifosfato (ADP) il quale sembra essere in rap- 
porto con il legame che unisce tra loro le singole molecole 
di actina F. Non è invece ancora chiarito se l'ADP in- 
tervenga anche nel legare insieme actina c miosina. Se cosi 
fosse, dovrebbe essere attribuito all’ATP il compito di 
rompere tale legame in competizione con i centri ATP-asici 
della miosina. La maggiore richiesta di ATP durante la 
contrazione muscolare sarebbe in tal caso imputabile alla 
rapida utilizzazione di questa sostanza, per degrada- 
zione enzimatica attivata dallo stesso processo di con- 
trazione. 

Oltre che nei muscoli, i processi di fosfori lazi onc della 
creatina c di idrolisi della fosfocrcatina hanno luogo anche 
in clementi cellulari dell'organismo dotati di spiccata mo- 
bilità. come gli spermatozoi c, sembra, anche nel corso 
dei processi biochimici connessi con la funzione secretiva. 
Queste e numerose altre osservazioni suggeriscono l'ipo- 
tesi che alla creatina si debba attribuire un più ampio 
significato biologico, che investirebbe, in senso generale, 
la vita del protoplasma. 

3. / corpi cr ratinici in patofobia. - Le varie fasi del me- 
tabolismo creatinico (assorbimento alimentare, sintesi, fis- 
sazione nei tessuti, equilibrio di idrolisi e di fosforila- 
zione, escrezione) sono governate da un complesso ap- 
parato regolatore del quale fanno parte gli organi digestivi 
c il fegato, i sistemi endocrino e nervoso, i reni, il tessuto 
muscolare, vari sistemi enzimatici, eie. Si comprende per- 
tanto come perturbazioni di tale metabolismo si verifi- 
chino in disparate forme morbose c come lo studio ba- 
sato soprattutto sulla ricerca comparativa della creatina 
c della crcatinina nel sangue e nelle urine possa presentare 
un elevato interesse dottrinario c pratico. 

La comparsa di creatina nelle urine di un soggetto 
umano adulto di sesso maschile rappresenta sempre un 
evento patologico. 

Crcatinuria con ipocreatininuna si osserva nel digiuno 
assoluto mentre aumenta il contenuto di creatina nel 
sangue. La ripresa dell'alimentazione con dieta esclusiva- 
mente proridica non arresta ma aggrava la creatinuria, che 
viene invece inibita dalla somministrazione di glicidi. 
La crcatinuria del digiuno è in rapporto con un'esaltata 
distruzione di proteine tessutali c con la mancata utiliz- 
zazione di creatina per carenza di glicidi. Questi ultimi 
esercitano infatti un'azione di risparmio sulla creatina dato 
che contribuiscono alla sua fosforilazionc c quindi alla 
sua fissazione come fosfocrcatina. 

È per questo che la maggior parte delle creatinuric pa- 
tologiche sono favorevolmente influenzate dalle diete ipcr- 
glicidiche, mentre si ha creatinuria nelle diete esclusiva- 
mente lipidiche e protidìchc. 

La comparsa di una netta creatinuria si verifica in quei 
processi patologici che comportano distruzione di pro- 
teine muscolari. Poiché la creatina dell'organismo è con- 
tenuta quasi esclusivamente nei muscoli, le miopatie 
occupano il primo posto tra le affezioni nelle quali il ri- 
cambio creatinico risulta alterato. In questi casi l’ano- 
malia metabolica può consistere: a) nell'incapacità del 
muscolo di trattenere la creatina che giunge ad esso nor- 
malmente c che pertanto refluisce nel plasma. Il difetto 
di fissazione dipende da un danno funzionale del tessuto 
muscolare, danno che può anche sciti pi iccmcn.c consistere 
nell’incapacità di trasformare la creatina in fosfocrcatina; 
h) nella ridotta penetrazione muscolare della creatina, il 
cui livello ematico pertanto sale. Ciò può accadere per 
riduzione della massa muscolare o per un'anormalità nel 
sistema di trasporto transmembrana della creatina; c) ncl- 
l’associazionc di entrambi i difetti. 

Le conseguenze semeiologicamente esplorabili sono: 
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I) ipcrcrcatinemia e ipocreatinincmia; 2) crcatinuria (o 
iperereatinuria) c ipocrcatininuria. 

La crcatinuria si considera patologica nell'uomo quando 
supera il 6% dell’escrezione crcatininica; nella donna 
quando supera il 10-20%. 

Il comportamento della crcatinuria c deH’ipocreatini- 
nuria riflette dunque la compromissione della funzione 
metabolica muscolare ma ancor più la progressiva dimi- 
nuzione della massa muscolare funzionante. Serve quindi, 
oltre che all’accertamento della miopatia, al controllo 
della sua evoluzione. Non è invece specifico per questa 
o quella affezione muscolare poiché creatinuria c ipocrca- 
tininuria sono osservabili sia nelle mioatrofic ncurogene 
che in quelle protopatichc, nella mioglobinuria, nelle poli- c 
dcrmatomiositi, nelle miopatie dismetaboliche, eie., purché 
l'entità del danno muscolare sia tale da permettere l’evi- 
denziazionc urinaria dell'alterato metabolismo crcati- 
nico. 

Si ritiene che la crcatinuria e l’ipocreatininuria più spic- 
cate si abbiano nelle miodistrofie protopatichc progressive 
(specie in quella di Duchcnnc). La miopatia che presenta 
più modeste ed incostanti turbe crcatino-crcatinichc é 
invece la miotonia congenita. Le miopatie a episodi 
critici di adinamia sono creatinuriche solo in fase para- 
litica. 

Lo studio del metabolismi! crealinico può essere inte- 
grato dal test di tolleranza alla creatina. La somministra- 
zione orale di quest'ultima alla dose di 1,32 g, secondo al- 
cuni, o di 1,50 g, secondo altri, induce, nel soggetto adulto 
sano tenuto a dieta povera di creatina, una assai scarsa 
escrezione urinaria di tale sostanza (meno del 30% della 
dose ingerita). La miocellula, cioè, si dimostra capace di 
avsumere e ritenere l'eccesso di creatina offertole. Il mio- 
patico presenta invece costante creatinuria, dimostrandosi 
per solito tanto meno tollerante al carico esogeno quanto 
maggiore è la compromissione funzionale delle masse 
muscolari. 

Contrariamente a quanto accade per i muscoli schele- 
trici. le modificazioni apprezzabili del metabolismo creati- 
nico nelle malattie del miocardio sono scarsamente signi- 
ficative. Recenti studi avrebbero anzi dimostrato che il 
contenuto di fosfocreatina nel cuore insufficiente non dif- 
ferisce sostanzialmente da quello del miocardio sano (Fried- 
berg). Risulta invece segnalata la comparsa di crcatinuria 
dopo infarto miocardico. 

Tra le cndocrinopatie sono principalmente le malattie 
della tiroidea coinvolgere il metabolismo crcatinico. Crea- 
tinuria c ipcrcrcatincmia sono comuni manifestazioni della 
tireotossicosi. Nei muscoli scheletrici di questi pazienti la 
concentrazione 'della creatina e della fosfocreatina è più 
bassa che di norma. Studi condotti con creatina marcata 
mediante l *C non hanno però ancora chiarito se ciò di- 
penda da un’alterazione nei sistema di trasporto transmem- 
brana dal sangue al muscolo o da una inefficiente fissa- 
zione di creatina da parte del muscolo stesso. Sebbene 
nella miopatia tireotossica il test di tolleranza alla crea- 
tina sia sempre alterato, la crcatinuria spontanea non è 
tuttavia costantemente dimostrabile. Zierler ha pertanto 
prospettato l'eventualità che talora in questi pazienti sia 
la stessa biosintesi della creatina ad essere diminuita. 
L’ipcrtiroi ’ismo cioè deprimerebbe l'attività transamini- 
dasica. 

Alterazioni del metabolismo crcatinico sono descritte 
anche neH'ipotiroidismo. La creatinuria, nelle circostanze 
in cui c un evento fisiologico, scompare. Aumenta invece 
la creatininuria. Un analogo comportamento si osserva 
anche sotto carico di creatina. Quest'ultima, infatti, viene 
in gran parte ritenuta e quindi la sua eliminazione urinaria 


risulta più bassa che di norma, mentre si osserva un con- 
temporanco aumento della creatininuria. La ritenzione 
muscolare della creatina concorderebbe con l'osservazione 
di Wang (1946) il quale ha notato un aumento del conte- 
nuto di creatina e di fosfageno nei muscoli dei conigli ti- 
roidectomizzati. L'ipotiroidismo, cioè, provocherebbe un 
accumulo di creatina nel tessuto muscolare, forse dovuto 
a difettosa mobilizzazione, senza ostacolare però la for- 
mazione di crcatinina. Con quali modalità ciò avvenga 
non è tuttavia ancora noto. 

Rapporti diretti esistono anche tra metabolismo crca- 
tinico c ormoni sessuali. In seguito a castrazione nel ma- 
schio si ha creatinuria che scompare dopo innesto testi- 
colare o dopo iniezione di propionato di testosterone. 
L’azione inibente la creatinuria svolta da quest'ultimo 
spiega anche la crcatinuria spontanea dei bambini, delle 
donne e dei vecchi e la sua assenza nell'uomo adulto. 
Nella donna, che può presentare lieve crcatinuria anche 
nell'età adulta, la perdita di creatina con le urine si ac- 
centua nei periodi mestruali, nella gravidanza c nel puer- 
perio c viene altresì aumentata dalla somministrazione di 
follicolina e di luteina. 

11 diabete mellito, la malattia di Simmonds e l'acrome- 
galia rappresentano altri esempi di endocrinopalie nelle 
quali può osservarsi crcatinuria. 

Crcatinuria riconducibile ad autolisi tessutale si verifica 
inoltre durante la febbre, nelle ustioni estese, negli stati 
cachettici c in genere in tutte le malattie consuntive. 
Un aumento della creatinemia senza un corrispondente 
aumento della creatinuria è invece osservabile nelle nefro- 
patie a prevalente impegno glomerulare. 

Le condizioni morbose che comportano, in varia mi- 
sura. un’alterazione del metabolismo crcatinico. sono 
dunque innumerevoli. Tra di esse, quelle citate sono sol- 
tanto le più significative. In pratica, tuttavia, lo studio 
del ricambio crcatinico conserva una certa utilità quasi 
esclusivamente nel campo delle malattie muscolari. 

Creatinina 

Tutta la creatinina tessutale, ematica e urinaria deriva 
dalla creatina, della quale rappresenta un prodotto diretto 
cd irreversibile di degradazione catabolica. Tale trasfor- 
mazione avviene soprattutto nei muscoli. 

La crcatinina non partecipa ad alcuna funzione meta- 
bolica e viene espulsa come tale nell’urina. di cui costi- 
tuisce una normale componente. La quantità di creatinina 
escreta con le urine aumenta con l'età, decresce con la 
vecchiaia e nella donna é di poco inferiore rispetto al- 
l’uomo, verosimilmente a causa del minore sviluppo del 
sistema muscolare femminile. Nel corso delle 24 h l'uomo 
ne elimina da 1 a 2 g, la donna da 0,80 a 1,5 g. Tali va- 
lori corrispondono a ca. il 2% della creatina corporea. 
Nel sangue totale, dove si distribuisce tra plasma c glo- 
buli, la crcatinina raggiunge una concentrazione di 1,0- 
2,0 mg/ 100 mi. Nel plasma ne sono invece presenti da 
0,8 a 1.5 mg/100 mi. 

In condizioni di normalità tanto nel sangue che nelle 
urine i valori della creatinina mostrano una sorprendente 
costanza cd una netta indipendenza dal regime dietetico. 
Per ogni singolo individuo l’escrezione giornaliera, che 
spesso segue un ritmo circadiano, c talmente costante che 
il calcolo della quantità di creatinina eliminata consente 
di precisare se la raccolta delle urine delle 24 h è stata 
o no completa. 

Dati gli intimi legami esistenti tra metabolismo dei corpi 
crcatinici e tessuto muscolare, c stato proposto lo studio 
del rapporto tra la quantità di creatinina eliminata c il 
peso del soggetto in esame. Tale rapporto, che va sotto 
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il nome di coefficiente creatininico, si calcola in base alla 
seguente formula: 


coefficiente creatininico 


crcatinma urinaria (mg prò dir) 
peso del paziente in kg 


Tale coefficiente, che viene considerato un indice dello 
sviluppo muscolare, oscilla neM'uomo adulto ira 20 e 32, 
nella donna tra 9 e 26, nei bambini ira 9 e 17. 

La crcalininuria varia nelle diverse condizioni morbose 
già ricordale a proposito della creatina. F.ssa aumenta 
anche nel lavoro muscolare e nelle condizioni patologiche 
che si accompagnano ad ipcrattiviià muscolare (telano, 
letama, convulsioni, ipertonia, eie.), mentre diminuisce co- 
stantemente in tutte le forme di insufficienza renale. Te- 
nendo conto che la creatinina deriva interamente dalla 
creatina, si può in generale affermare che il comporta- 
mento della creatininuria e inverso a quello della creati- 
nuria. La notevole differenza di concentrazione tra la 
creatinina ematica e quella urinaria è dovuta al fatto 
che la creatinina è eliminata dai glomeruli per filtrazione 
senzit essere riassorbita dai tubuli. Inoltre, mentre nel 
cane l'escrezione avviene per esclusiva filtrazione glomcru- 
larc, è stato invece dimostrato che nell’uomo una parte 
di creatinina può essere anche secreta dal tubulo. Ciò ac- 
cade quando il livello ematico della creatinina sia supc- 
riore alla norma, come ad es. neirinsuffìcien/a renale, o 
dopo carico esogeno di tale sostanza. In questi casi, già 
per valori plasmatici di 3-4 mg/ 100 mi si verifica una certa 
eliminazione di creatinina per secrezione tubulare. La mas- 
sima quantità di creatinina che i tubuli possono secernere 
nella unità di tempo (T m della creatinina) oscilla tra 6 
e 1 3 mg, secondo le varie metodiche di dosaggio adottate. 

La clearance (v.) della creatinina è stata il primo mezzo 
impiegato per lo studio dell’entità del filtralo glomerulare. 
Determinando la clearance della creatinina endogena, i 
valori che si ottengono nei soggetti normali (125 25 

rnLmin, con il metodo di Bollinger all’ac. dinitroben- 
zoico) sono molto vicini a quelli della clearance inulinica 
che, come è noto, rappresenta il mezzo ottimale per la 
misurazione del filtrato. Come si è tuttavia già accennato, 
in caso di insufficienza renale il contenuto ematico di 
creatinina aumenta, per cui la frazione di tale sostanza 
che viene secreta dal tubulo può falsare i valori di clea- 
rancc che risulteranno cosi più elevati. Pertanto, in caso 
di manifesta compromissione renale, l’impiego di questa 
metodica per lo studio del filtrato non dà risultati atten- 
dibili. Essa resta invece di notevole valore pratico, specie 
per la sua semplicità, nei casi in cui sia necessario accer- 
tare l'eventuale esistenza di un danno incipiente della fun- 
zione glomerulare. 

Impiegando le clearance dell'inulina c del tiosolfato si 
è potuto stabilire che il livello ematico della creatinina 
comincia ad innalzarsi quando il filtrato glomerulare si 
riduce ad 80-90 ml/min, per aumentare poi proporzional- 
mente alia diminuzione del potere filtrante del rene. 

Nello studio delle malattie renali Timponanza semeio- 
logica della creatinincmia deve pertanto ritenersi maggiore 
di quella dcll'azotemia(v.)da! momentoche il tasso ematico 
dell'urea comincia ad aumentare solo quando il filtrato 
glomerulare si è ridotto a ca. 1/3 del valore normale. 

I livelli ematici della creatinina sono inoltre assai meno 
influenzati di quelli dell'urea dall'intervento di fattori 
cxtrarcnali. per cui una valutazione comparativa della con- 
centrazione sierica delle due sostanze può fornire utili 
elementi di giudizio sulla genesi (renale o extrarenale) di 
un valore azotcmico elevato (v, anche: nefropatie 
MEDI dlF). 


Determinazione dei corpi creatinici nei liquidi organici 

La reazione di Jaffé, descritta dall'A. nel 1886, sta alla base 
dei metodi di dosaggio dei corpi creatinici. Essa si fonda 
sul fatto che una soluzione di creatinina, addizionata ad 
ac. picrico c alcalinizzata con idrato di sodio, sviluppa 
una colorazione rossa che è direttamente proporzionale 
per intensità alla concentrazione della sostanza nel li- 
quido in esame. Si calcola poi il contenuto di creatinina 
in quest'ultimo mediante valutazione colorimctrica, com- 
parandolo a quello di una soluzione a concentrazione nota 
della stessa sostanza. 

La reazione di Jaffé, tuttavia, non è specifica per la 
creatinina. 

Vi sono infatti nel sangue e più particolarmente nei 
globuli rossi altri composti, diversi dalla creatinina (i co- 
siddetti cromogeni non creatinici, quali il glieoso, il 
fruttoso, la glicosamina, il triptofano, l'istidina, i corpi 
chetonici, etc.), capaci di dar luogo alla stessa reazione 
cromatica. Tuli composti possono quindi costituire una 
causa di errore nella determinazione quantitativa dei corpi 
creatinici nei liquidi biologici. 

Secondo Owen e coll., il siero conterrebbe ca. il 20% 
di cromogeni non creatinici mentre le urine ne conter- 
rebbero solo il 5%. Nel sangue intero la percentuale di 
questi cromogeni sarebbe ancora più elevata. 

Per la determinazione della creatinina effettiva sono 
stati proposti vari melodi, come ad cv la sua rimozione 
enzimatica ottenuta incubando i liquidi da esaminare con 
i CN-batteri ( Corynebacterium ureafacicns ) c quindi sot- 
traendo dal valore determinato prima dell’incubazione 
quello ricavato dopo di essa; oppure l'adsorbimento della 
creatinina su reattivo di Lloyd, che è un silicato di allu- 
minio idrato il quale, in soluzione acida, é in grado di 
adsorbire la creatinina c di cederla successivamente per 
eluizione con alcali. Il metodo di Slot (1965) si basa in- 
vece sul fatto che il colore dato dalla creatinina sbiadisce 
rapidamente dopo acidificazione con 0,25 mi di ac. sol- 
forico A’, mentre quello dovuto agli altri cromogeni non 
si modifica. Ciò permette di determinare la creatinina ef- 
fettiva per differenza, valutando l'intensità del colore prima 
e dopo l'aggiunta dell'acido. 

Poiché la creatina come tale non dà la reazione di 
Jaffé, per la sua determina/ione quantitativa è necessario 
trasformarla nella corrispondente anidride c cioè in crca- 
tinina. La trasformazione si ottiene acidificando il liquido 
organico in esame e poi riscaldandolo in acqua bollente 
per un tempo stabilito. Calcolando la quantità di creati- 
nina preformata e la quantità totale di questa sostanza 
che si rinviene dopo la trasformazione della creatina, è 
possìbile ottenere per differenza la quantità di creatina 
presente. 

Numerose metodiche sono state proposte per la deter- 
minazione quantitativa dei corpi creatinici nel sangue c 
nelle urine. Tra le più note sono quelle di Licb c Zacherl. 
di Bonsncs e Tausskj. di Folin e Wu (modificata da Peters, 
Philips e Fistcr) c quella di Bollinger e coll. 

J. Metodo di Bollinger, Pitta, Sombrork ? Noyons ( modificata 
do Fi iter), - Con il metodo di Bollinger e coll., al posto dcll’ac. 
picrico viene usato l'ac. 3.5-dinitrobcnzoico. La creatinina, 
reagendo in ambiente alcalino con tale sostanza, dà luogo 
anche in questo caso ad un composto di colore rosso, determi- 
nabile Spettrofotometricamente (reazione di Bollinger). Il prin- 
cipio sui quale si basa questa metodica è pertanto identico a 
quello delle altre tecniche colorimctrichc già ricordate. Inoltre 
neanche l'ac. 3.5-dinitrobcnzoico, al pari dcllac. picrico, rea- 
gisce con la creatina. Nc consegue che per il dosaggio di qucsful- 
tima è ugualmente necessaria la sua preliminare trasformazione 
in creatinina. 
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a) Reattivi: 

1) ac. solforico, soluzione 4/3 A; 

2) sodio tungstato, soluzione acquosa al 20%; 

3) ac. cloridrico, soluzione 3 A'; 

4) sodio idrato, soluzione 3 A; 

5) soluzione di ac. 3,5-dinitrobenzoico (questa si ottiene 
ponendo IO g di ac. 3.5-dinitrobcnzoico, ricrivtal lizzato c pol- 
verizzato. in un beaker c aggiungendo, mentre si agita in con- 
tinuazione. 20 mi di una soluzione al 10% di sodio carbonato 
anidro c 75 mi di acqua distillata. Scaldare evitando l'ebolli- 
zione fino a che la soluzione sia completa; lasciar raffreddare e 
portare a 100 mi con acqua distillata; quindi filtrare la solu- 
zione che dovrebbe essere incolore o di un tenuissimo color 
giallo. Se il colore è più intenso, il reattivo va rifatto); 

6) sodio idrato 2.5 A. 

b) Procedimento per la determinazione della creatinina. - Porre 
in un matraccio 6 mi di acqua distillata. 2 mi di plasma o siero, 
1 mi di ac. solforico 4/3 Ac 1 mi di sodio tungstato al 207.; 
agitare e centrifugare o filtrare. Trasferire in una provetta 5 mi 
del liquido limpido aproteico cosi ottenuto c in un’altra provetta 
5 mi di acqua distillata (bianco). Aggiungere in ogni provetta 
I mi di sodio idrato 2,5 A e 1.5 mi di reagente dinitrobenzoico. 
Mescolare, aggiungere altri 0.25 mi di sodio idrato 2,5 A c 
lasciar riposare a temperatura ambiente per 10 min. Diluire 
a 8 mi con acqua distillata. Misurare l'assorbimento del cam- 
pione a 495 m;r contro il bianco posto al 100% di trasmissione. 

Per il calcolo riferirsi ad una curva standard di calibrazione 
ottenuta eseguendo la determinazione della creatinina. esatta- 
mente come per il sangue, su soluzioni scalari di creatinina in 
ac. cloridrico 0.1 A a concentrazioni di 0, 1. 2, 3, 4, 6, 8, 10 
mg 100 mi. 

c) Procedimento per la determinazione della creatina. De- 
protciniz/arc come per la creatinina e trasferire in una pro- 
vetta con tappo di vetro 5 mi del liquido chiaro aprotcico 
mentre in un'altra provetta vengono posti 5 mi di acqua distil- 
lala. Aggiungere ad ogni provetta 1 mi di ac. cloridrico 3 A, 
tappare e mettere a bagnomaria bollente per 4 h. Aggiungere, 
dopo raffreddamento, I mi di sodio idrato 3 Ne portare a 
6,75 mi con acqua distillata. Far scendere in ogni provetta 

1 goccia di sodio idrato 3 A, 1,5 mi del reattivo dinitroben- 
zoico, e 0, 25 mi di sodio idrato 3 A. Attendere 10 min a tem- 
peratura ambiente quindi leggere l'assorbimento a 495 mp 
contro il bianco posto al 100% di trasmissione. 

Per il calcolo riferirsi alla curva standard ottenuta da solu- 
zioni scalari di creatinina alle concentrazioni di 0, 0.5, 1. 2, 3, 
4, 6, 10. 15. 20 mg 100 mi, preparate nel seguente modo: scio- 
gliere in 100 mi di ac. cloridrico I A, 160,24 mg di crcatinina- 
zincocloridrica (C' 4 H 7 N a O- , /2Zn0 4 ). Impiegare questa solu- 
zione madre, che contiene 1 mg mi di creatina, per preparare 
le suddette soluzioni scalari in acqua distillala. Trattare un 
campione di queste ultime esattamente come il sangue c co- 
struire in base ai valori di assorbimento la curva di taratura. 

Con tale tecnica si determina la creatinina totale, compren- 
dente quella preformata e quella proveniente dalla disidrata- 
zione della creatina. Sottraendo dalla creatinina totale quella 
preformata, ricavata con la precedente tecnica per la creatinina, 
sì ottiene il valore della creatina. 

In modo esattamente identico si procede per la determina- 
zione della concentrazione dei due costituenti nelle urine, per 
le quali il campione filtrato va solitamente diluito con acqua 
distillata nelle proporzioni di 1 : 10 o 1 : 20 a seconda dei casi. 

2. Metodo di Folin e Wu ( modificato da Peters, Philips e 
Fister). 

a) Reattivi : 

1) ac. solforico, soluzione A/12; 

2) sodio tungstato cristallino, soluzione acquosa al 10%; 

3) sodio idrato 2,5 .V; 

4) ac. cloridrico 3 A; 

5) sodio idrato 3 A; 

6) reattivo di Philips (5 mi di una soluzione all’1 % di ac. 
picrico e 2,5 mi di sodio idrato 2,5 A); va preparato solo al 
momento dell'uso. 

b) Procedimento per la determinazione della creatina e della 
creatinina. - Porre in un matraccio 16 mi di ac. solforico A/12, 

2 mi di plasma o siero c 2 mi di sodio tungstato. Agitare c cen- 
trifugare o filtrare. Trasferire in una provetta 5 mi del liquido 


chiaro aprotcico (conservando quello che rimane per la deter- 
minazione della creatinina preformata) e aggiungere 1 mi di 
ac. cloridrico 3 A. Immergere in bagnomaria bollente per 4 h. 
quindi raffreddare e neutralizzare con 1 mi di sodio idrato 
3 A. Portare la soluzione a 6.5 mi con acqua distillata. Alle- 
stire altre due provette ponendo in una 5 mi di acqua distil- 
lata (bianco) c nell'altra 5 mi delta soluzione aprotcica non 
idrolizzata (per la creatinina preformata) tenuta da parte. 
Aggiungere a tutte e tre le provette 2.5 mi di reattivo di Phi- 
lips. Mettere le soluzioni in bagno termostatico a 25 “C per 60 
min, quindi diluire a 8 mi con acqua distillata. Leggere l'assorbi- 
mento dei due campioni (quello della creatinina totale e quello 
della creatinina preformata) a 520 m;z contro il bianco posto 
al 100% di trasmissione. Per il calcolo riferirsi ad una curva 
standard di creatinina allestita come per la metodica prece- 
dente. 

Per le urine la tecnica da seguire è la stessa che per il plasma 
o il siero, diluendo preliminarmente il campione filtrato delle 
24 h con acqua distillata nella misura di 1 : 10 o 1 :20. 
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LUCIANO PFRSICO 

CREATINFOSFOCHINASI 

F. phosphokinase de creatine. - I. creatinphosphokinase. - 
T. Kreatinphosphokinase. - s. creatinfosfoqttinasa. 

Definizione, generalità e chimica 

La creati nfosfochinasi (CPK) è una transferasi che cata- 
lizza reversibilmente la reazione: 

creatinfosfato + ADP creatina + ATP 

assumendo un ruolo di primaria importanza nella fisio- 
logia della contrazione muscolare. Come è noto, la rea- 
zione che fornisce l'energia necessaria per la contrazione 
dell'actomiosina è la scissione del legame ad alto livello 
dì energia del radicale fosforico terminale dell’ ATP (v. ade- 
nosintri fosforico acido). Tuttavia la quantità di questa 
sostanza che è presente nel muscolo è solamente 5 >: 10 * 
moli/g di tessuto mentre la contrazione massimale di I g 
di muscolo, mantenuta per I scc, richiederebbe la pre- 
senza di una quantità tripla di ATP. In altre parole. 
l’ATP presente nel muscolo è sufficiente a mantenere la 
contrazione solo per 1/3 di sec. mentre la prosecuzione 
e la ripetitività di questa sono affidate alla rapida risintesi 
di ATP che si ha per il trasferimento, ad opera della CPK, 
di un residuo fosforico ad alto livello di energia dal crea- 
tinfosfato all’ADP (adenosindifosfato). 
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L’attività crcatinfosfochinasica del siero può essere deter- 
minata: 42) misurando la quantità di creatina che si forma dal 
crcatinfosfalo in presenza di ADP; b ) dosando l’ADP che si 
forma nella reazione inversa; in questo caso, (‘aumento del- 
l'ADP viene misurato per mezzo delle reazioni ausiliarìe 
ADP + fosfocnolpiruvato *± ATP -f piruvato e piruvato + 
NADH + H + slattato 4- NAD 4 , reazioni catalizzate rispet- 
tivamente dagli enzimi piruvatochinasi e lattkodcidrogenasi; 
l'ADP liberalo è indicato dal consumo di NADH (nicotina- 
mideadenindinucleotidc ridotto) nell'unità di tempo, dal mo- 
mento che ad ogni molecola di ADP liberata corrisponde il 
consumo di una molecola di NADH; e) con un analogo si- 
stema di accoppiamento enzimatico, che utilizza creatinfosfato 
come substrato e l’ATP che si forma e fatto reagire col gli- 
eoso in presenza di esochinasi (HK). Il glicoso-6-fosfato pro- 
dotto è ossidato dal NADP (nicotinamidcadcnindinucleotide 
fosfato) per formare, in presenza di glicoso-6-fosfatodeidrogenasi 
(G-6-PDH) ac. 6-fosfogluconico e NADPH (nicotinamideade- 
nindinucleotide fosfato ridotto), la cui velocità di formazione 
viene determinata spettrofotometricamente. Con questo me- 
todo si ottengono valori normali compresi fra 10 e 100 mU./ml. 
L’attività della CPK viene espressa in unità (o unità interna- 
zionali, U.I.) o meglio in milliunità internazionali (mU.L): 
1 U. corrisponde alla quantità di enzima che catalizza la trasfor- 
zionc di 1 jimolc di substrato/min, in determinate condizioni 
sperimentali. 

Questo enzima è particolarmente diffuso nel cervello e 
nella muscolatura striata (miocardica e scheletrica) mentre 
dubbia è la sua presenza nel tessuto tiroideo, t assente 
nel fegato e negli eritrociti. La determinazione dei valori 
sierici di questo enzima è perciò importante come spia 
di lesioni cardiache, muscolari, cerebrali. Va tenuto pre- 
sente però che valori fisiologicamente elevati deM'enztma 
si possono riscontrare dopo uno sforzo muscolare. Ca- 
ratteristicamente questo aumento non si verifica dopo l’at- 
tività fisica in individui allenati, per cui alcuni AA. sug- 
geriscono di utilizzare la determinazione della CPK come 
indice del grado di « forma » raggiunto da un soggetto. 
In ogni caso, nella pratica clinica è bene prelevare il 
siero da saggiare dopo diverse ore di riposo affinché i 
risultati siano interpretabili senza possibilità di dubbio. 

Nell’infarto miocardico l'innalzamento dei livelli sie- 
rici di CPK è precocissimo, raggiungendo, già 3 h dopo 
l'episodio acuto, livelli da 2 a 30 volte quelli normali, 
mentre ancora non si sono avute modificazioni della GOT 
(transaminasi glutamicossalacetica (v. transaminasi), che 
ha un tempo di latenza minimo di 5 h. Il picco massimo 
è raggiunto in 24-48 h, e tale incremento ha una persi- 
stenza media di 5 giorni. Le variazioni della CPK sierica 
non possono però essere considerate altamente specifiche, 
poiché, tralasciando i casi di lesioni muscolari e cerebrali, 
esse sono determinate da numerosi altri eventi. Essa è 
infatti frequentemente aumentata in diverse affezioni pol- 
monari. in caso di shock, nelle tachiaritmic. nei pazienti 
sottoposti a massaggio cardiaco o a defibrillazione elet- 
trica, come pure in una certa percentuale di individui af- 
fetti da colangite, nella chetosi diabetica e nell'intossica- 
zione alcolica acuta. 

Valori elevati di CPK sierica si riscontrano frequente- 
mente nelle malattie muscolari miogenc, particolarmente 
nella distrofia muscolare progressiva (Erb), soprattutto 
nel tipo III o di Duchenne dove tali incrementi sono ri- 
scontrabili in 2/3 dei casi considerati. In questa forma, i 
livelli più alti di attività enzimatica del siero si riscontrano 
nelle fasi iniziali della malattia mentre, caratteristicamente, 
con il progredire di questa si ha spesso un ritorno ai va- 
lori normali. Questo fatto viene spiegato con i cambia- 
menti che si hanno nelle masse muscolari nel corso della 
malattia, ammettendo che nelle ultime fasi non vi sia tes- 
suto muscolare sufficiente per provocare un incremento 


dei valori della CPK del siero. In accordo con questa 
conclusione è indubbiamente la constatazione che livelli 
molto elevati sono raggiunti in uno stadio preclinico della 
malattia. Importante è poi l’osservazione che nel 79% 
delle donne portatrici del carattere per la distrofia mu- 
scolare progressiva tipo III sono riscontrabili valori ugual- 
mente elevati di enzima. Nelle altre due forme di distrofia, 
cioè nel tipo I (fascioscapolomcralc) c nel tipo II (distale), 
le variazioni della CPK del siero sono incostanti c di 
scarsa entità. Nelle miopatie acquisite, come la miastenia 
e le miopatie conseguenti a neuropatia, non si hanno per 

10 più variazioni dell’attività creati nfosfochinasica del siero. 
Valori elevati sono stati invece riscontrati in diversi casi 
di polimiosite e dermatomiosite. Queste variazioni sono 
però fluttuanti in confronto a quelle relativamente stabili 
che si hanno nella malattia di Duchenne (Richtcrich). 
Molti AA. sono infine concordi nel considerare le varia- 
zioni della CPK sierica nelle miopatie un utile indice di- 
scriminante tra miopatie neurogene e miopatie miogene, 
poiché, come è stato detto, nelle prime non si ha alcuna 
variazione. In ogni caso, la determinazione di questa at- 
tività enzimatica ha notevoli vantaggi rispetto a un altro 
test molte volte usato, quello dell'aldolasi (v.), poiché 
un aumento dell’attività aldolasica del siero può essere 
collegato a cause non muscolari (ad es. al carcinoma pro- 
statico), a danno cellulare epatico c, per ultimo, all’emolisi. 

Reoentemente si é intravista la possibilità di utilizzare 
la determinazione dell'attività creatinfosfochi nasica del 
siero per la diagnosi precoce del tetano. È stato infatti 
osservato un netto aumento dell’enzima nel coniglio dopo 
iniezione di tossina tetanica, c prima ancora che insorges- 
sero rigidità e spasmo muscolare. 

Aumento dei livelli di CPK nel siero si riscontra in nu- 
merose affezioni cerebrali di una certa entità. In partico- 
lare si hanno valori di enzima elevati nel corso di meningiti, 
nei tumori cerebrali, dopo un attacco epilettico c soprat- 
tutto nei casi di ischemia cerebrale. In tutte queste condi- 
zioni è stato riscontrato un incremento dell’attività crea- 
tinfosfochinasica anche nel liquido cefalorachidiano. 

Metodo di determinazione della crcatinfosfocbinasi 

11 metodo che si propone sì basa sul dosaggio dell'attività crca- 
tinfosfochinasica misurando spettrofotometricamente la quan- 
tità di NADH che viene utilizzato, secondo il seguente schema 
di reazioni enzimatiche: 

1) creatina , ATP _ cr „ linfo , falo 

+ ADP; 

2) ADP i fosfocnolpiruvato (PEP, .P*"™***.. . pinJ . 

vaio + ATP; 

.. laft itoti? idrogenasi 

3) piruvato -f NADH + H 4 lattato + 

NAD 4 . 

Reattivi: 

a) NADH 0,001 M, ATP 0,006 A/, PEP 0,002 M in tampone 
di glirina 2 M, pH 9. 

b) Lattatodeidrogenasi, 2 mg in 1 mi di soluzione 0,5 M 
di MgCl,. 

c) Creatina 0,06 M in lampone di glieina 0,1 M, pH 9. 

d) Tampone di glieina 0,1 M, pH 9. 

Si pipettano in una euvetta fotometrica, con cammino ottico 
di I cm, 1 mi di siero in esame. 0,7 mi di reattivo a) c 0,05 mi 
di reattivo b), c si pone questa in un bagno tcrmostatato a 25 *C 
permettendo al liquido di equilibrarsi a questa temperatura. 
Si aggiungono poi 1,7$ mi del reattivo c). Contemporaneamente 
si prepara un bianco secondo il procedimento ora indicato (1 mi 
di siero, 0,7 mi di reattivo a), 0,05 mi di reattivo b), aggiun- 
gendo al posto del reattivo c) un ugual volume di tampone 
glieina 0,1 M. 

Si determinano le differenze di estinzione/min , prendendo 
letture a 366 m^x per 4-S min, sia per il campione analitico, sia 
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per il bianco (senza creatina). Si ottiene il AE/min sottraendo 
il secondo valore dal primo. 

Poiché ad ogni mole di creatina consumata corrisponde la 
trasformazione di una mole di NADH, dalla differenza del- 
l'estinzione 'min vi può calcolare l’attività enzimatica del siero 
esaminato: 

AE/min 

3 3 ~ - ' Ì0 *~ * 3,5 X IO - ~ mU./ml 

dove 3.5 è il volume totale reattivi + siero c 3,3 . IO 3 c il coef- 
ficiente di estinzione molare a 366 itip del NADH. 

Seguendo questo metodo di determinazione, i valori normali 
della C'PK nel siero variano fra 0.2 e 1.5 mU./ml, con punte 
più alte per i neonati c le gestanti. I valori normali delle donne 
adulte sono sensibilmente più bassi. 

Va tenuto presente che l’attività dell'enzima è labile e, per 
questo motivo, le determinazioni andrebbero sempre eseguile 
su siero fresco. 
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MARIO TARANTINO 

CREATININKMIA: v. creatina e creaturina. 
CREAT1NUR1A : v. creatina e creatinina. 

CRÉDÈ, PROFILASSI ALLA 

Profilassi dell'oftalmia blenorragica del neonato istituita 
da C. S. F. Crédè, ostetrico francese, nel 1880. È obbli- 
gatoria a termini di legge. Consiste nella pulitura delle 
palpebre del neonato con cotone idrofilo bagnato in 
acqua bollita e neU'istillazione nel sacco congiuntivaie di 
una goccia di nitrato d’argento al 2%. 

Il metodo originale del Crédè dà luogo spesso ad una 
vera e propria congiuntivite chimica, per evitare la quale 
molti AA. hanno proposto di usare soluzioni più deboli 
di nitrato d'argento (1%), oppure il protargolo al 2% 
o l’argirolo Barnes al 10-20*£. 

Attualmente questa pratica sta per essere abbandonala 
in quanto i colliri grassi alla penicillina (3000 U. O. per g), 
usati come profilattici ed istillati 3 volte al di per le prime 
24 h di vita nel sacco congiuntivale del neonato, sem- 
brano dare risultati più sicuri, senza che vi sia pericolo 
di reazioni della congiuntiva. 

PIERO CATTANEO 

CREMASTERE: v. funicolo spermatico; scroto e borse 
SCROTALI. 


CREME: v. cosmetici; farmaceutiche forme. 
CRENOTERAPIA: v. idrologia medica. 

CREOSOTO 

[ted.\ 1832, Reichenbach, composto del gr. kreo-, cfr. 
krèas , ‘carne’, e sot(èr) ‘salvatore’, perché atto a conser- 
vare tessuti]. - f. créosote. - ?. creosote. - t. Kreosot. - 
s. creosoto. 

È un miscuglio mal definito di corpi fcnotici, che si 
ottiene per distillazione del catrame di legno di faggio 


(v, catrami): i suoi componenti fondamentali sono \\ guaia - 
colo (v.), etere monomctilico della pirocatcchina, c il creo - 
soto o 4-met il guaiacolo, , 

È assai meno irritante del fenolo pur possedendo un’in- 
tensa azione antisettica. Questa c l 'attività antipiretica co- 
stituiscono le due sole proprietà farmacologiche del c. che 
vennero sfruttate più largamente, in passato, in terapia. 

È stato impiegato come espettorante nelle affezioni in- 
fiammatorie polmonari acute e croniche. Come antipire- 
tico non presenta alcun vantaggio su altri farmaci dotati 
di questa attività. Viene escreto per via urinaria come 
estere solforico e glicuronico inattivi. 
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WILLIAM FERRARI 

CREPUSCOLARI STATI 

F. ètats crépusco/aires. - I. tw (tight States. - t. Dammerzu- 
stànde. - s. estaihs crepuscolares. 

Definizione 

Lo stato crepuscolare rappresenta il grado più lieve dei 
classici disturbi della coscienza (v.), intesa non solo come 
vigilanza, ma anche come capacità di integrare le espe- 
rienze vissute in un continuum spaziotemporalc e signifi- 
cativo adeguantcsi reciprocamente e parallelamente alle 
mutevoli contingenze obiettive ed alle interne istanze strut- 
turali c costitutive. Esso è caratterizzato, secondo Jaspers, 
da una « coscienza alterata », senza ottundimento né in- 
cocrenza. Tali stati sono limitati nel tempo c permettono, 
in genere, un comportamento del soggetto in apparenza 
sufficientemente ordinato c adeguato; lo stato d'animo 
prevalente può essere improntato a paura e a disforia 
ovvero essere orientato in senso mistico-estatico. Al finire 
di questa particolare modalità alterata dcll'« attualmente 
vissuto », il soggetto è come se si risvegliasse da un sogno 
in cui il ricordo è lacunoso, diffìcile, parziale c più fre- 
quentemente deformalo. In effetti, secondo l’accezione 
primitiva di E. Bleulcr, il termine s. c. sta ad indicare 
una falsificazione sistematica della situazione, falsificazione 
che appare psicosemiogenicamente derivabile da un re- 
stringimento del campo di attualizzazione della coscienza. 
L'attività di coscienza si esplica su di un settore limitato 
di percezioni, rappresentazioni, sentimenti c pulsioni, cosi 
che viene esclusa qualsiasi possibilità di integrazione c di 
ordinamento di ambiti oggettuali ovvero di istanze cgolo- 
giche che esorbitino da quel nucleo espericnziale su cui è 
polarizzata la coscienza ristretta. Tutti gli stimoli esterni 
c le esperienze esterne non direttamente connesse con 
questo nucleo esperienziale privilegiato, che si staglia net- 
tamente da un fondo (in senso gestaltico) del lutto indif- 
ferente, non sono percepiti, ovvero, più spesso, non lo 
sono correttamente. Tali stimoli non vengono elaborati 
ecoordinati adeguatamente, rimanendo alla periferia come 
dati non assunti c non assumibili dal soggetto se non nel 
scaso di clementi di disturbo che s’innestano malamente 
nel nucleo centrale ideoaffettivo dominante produccndo o, 
quanto meno, accentuando quella sistematica falsificazione 
della situazione che è patognomonica di ogni stato di co- 
scienza ristretta. 

Una distinzione, ormai caduta in disuso, proprio per 
la sua intrinseca contraddittorietà, fu posta inizialmente 
da Bleuler tra s. c. orientati e s. c. disorientati. Gli s. c. 
disorientati, secondo Bleuler molto più frequenti, si 
configurano in un'attività idea fi va c di pensiero incoerente, 
molto vicina a quella del sogno, in orientamenti dello 
stato d’animo che subiscono viraggi improvvisi ed im- 
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prevedibili, in un rapporto con il mondo esterno del tutto 
discontinuo o sistematicamente sostituito da gravi feno- 
meni dispcrecttivi, illusionali e allucinatori su ambiti plu- 
risensoriali. Il contenuto delle rappresentazioni crepusco- 
lari (nei crepuscoli disorientati) — afferma Blculcr — può 
essere angoscioso, indifferente, edificante, comunque sem- 
pre con una ripercussione immediata ed inevitabile, di 
tipo aciìng-out, sul piano comportamentale. Questo ine- 
luttabile passaggio all'azione costituirebbe il momento più 
fertile per i più imprevedibili atti di violenza. 

Si diceva poco sopra che, nella moderna sistematica 
dei disturbi dello stato di coscienza, il concetto di s. c. 
permane valido sul piano euristico e utilizzabile facilmente 
nella prassi clinica solo se lo si limita all'accezione di 
s. c. orientato, cioè di semplice restringimento di coscienza 
con un'attività coscienziale che, sia pure su di un piano 
coercitivamente unidirezionale, si esplica in una modalità 
ancora abbastanza coerente e significativa a partire da 
quel particolare nucleo cspcricnzialc che domina c polarizza 
tutto !’« attualmente vissuto » in un determinato lasso di 
tempo. Qualora invece questa coerenza e significatività 
ristretta, lacunosa, parziale venga meno, di modo che 
non emerge più, da uno sfondo indifferente, una qual certa 
configurazione strutturale abbastanza unitaria, si trapassa 
in un disturbo dello stato di coscienza ben più profondo 
c ampio. Tale disturbo comporta non solo la messa in 
attività di meccanismi di restringimento, ma anche, e so- 
prattutto, l'emergere di alterazioni del modello di controllo 
sull'« attualmente esperito ». In siffatta evenienza si pre- 
ferisce, modernamente, parlare di stato confusionale de- 
lirante — in cui l'aggettivazione delirante va intesa nel 
senso degli AA. tedeschi, cioè di parcellarità assoluta di 
temi ideoaffettivi c di completa indistinzione tra fantasia 
e realtà — o più semplicemente di amenza (v.). 

Psicopatologia 

Il falsamente sistematico dcU'ambientc nella coscienza ristretta, 
oltre a produrre una limitazione del campo espcricnzialc con 
distorsioni del percepito nel senso dell'orientamento preva- 
lente del nucleo ìdcoaffcttivo che domina incontrastato la vita 
psichica del momento, comporta anche un’attività coscienziale 
che si declina in parametri rigidi e univocamente determinati. 
Il soggetto agisce di conseguenza come un automa, solo po- 
tendo perseguire quelle azioni che sono in rapporto con gli 
obicttivi dettati da quelle pulsioni, da quei sentimenti e da 
quelle configurazioni idcative che gli si presentano quali forme 
pregnanti su di uno sfondo deslrutturato c privo di capacità 
plasmante, regolalrva c organizzativa del reale. Egli si comporta 
come se vivesse in un sogno in cui la carica emotiva e pulsio- 
nak esploda incontrollala cd incontrollabile invadendo com- 
pattamente il campo di coscienza e traducendosi immediata- 
mente nel comportamento. Il rapporto con il reale è gravemente 
limitato o addirittura escluso; prevalgono le riproduzioni di 
engrammi di esperienze pregresse o l’anticipazione faniasmica 
di desideri e aspettative inattuabili o disattese. Krclschmcr ha 
esemplarmente descritto il divenire p*icopatogcnctico di uno 
dei più frequenti s. c. riscontrabili nella prassi clinica, quello 
appunto isterico. In diretto collegamento con un trauma emo- 
tivo sconvolgente, specie se riguardante l'ambito croticoscnti- 
mentak o la propria incolumità personale, il soggetto cade in 
uno stato in cui rivive, in una simbologia drammatica di spo- 
stamento o di evasione, l'evento traumatizzante. Il decorso 
di questa condizione psicopatologica è altamente carico di 
affettività, spesso viokntu c travolgente: disperazione, spasimo 
erotico, angoscia, ira vengono vissuti con pathos teatrale. La psi- 
comotricità rivela non già uno sbarramento, come nel sogno, 
ma anzi una facilitazione e una reattività esagerate. Un siffatto 
s. c. ha un'espressività tutta particolare: le esperienze scatenanti 
vengono di volta in volta rappresentate con un'adesione com- 
pleta c un'assoluta impermeabilità ad ogni tentativo, volto dal- 
l'esterno. di riproporre la dimensione del reale. Indipendente- 
mente dalla loro genesi c dalla loro collocazione clinica, gli 


s. c. hanno in comune con gli altri tipi di reazione esogena acuta 
disturbi della capacità attcntiva e dell’orientamento e un certo 
grado di incoerenza ideativa. Nella coscienza ristretta si ha come 
un cono di luce velato nell’ordine interno ed esterno delle espe- 
rienze. Il riconoscimento deirambicntc cosi come la possibilità 
di autoespcrirsi sono resi difficili con sistematica deformazione 
della situazione. L'ordine formale dei contenuti psichici non è 
però del tutto abolito, anche se l'esperire perde in ampiezza, 
chiarezza, ordlnatczza, verificabilità, controllabilità. Nel cre- 
puscolo l’attività di coscienza si configura, secondo Bash, at- 
traverso un patologico mutamento dell'estensione del co- 
sciente, che comporta una disturbata correlazione tra «attual- 
mente vissuto » c globalità delle possibilità cspericnziali. Il 
difetto attcntivo è un sintomo di fondo di tutte le reazioni 
acute esogene somaticamente fondabili e non; ma ciò che ca- 
ratterizza paradigmaticamente lo s.c. è il prevalere di un tipo 
di destrutturazione della coscienza che, con Rash, potremmo 
definire prevalentemente affettivo: stupore, negativismo, con- 
traddizione tra contenuto di pensiero ed espressione emotiva, 
rapido viraggio di intonazioni affettive contropolari. Questa 
particolarità di destrutturazione affettiva nella coscienza ri- 
stretta si distingue dallo sfacelo strutturale, prevalentemente 
intellettivo, delle forme ooiroidi e amenziali. Negli s.c. i di- 
sturbi del pensiero e del linguaggio, quelli dell'attenzione e 
dcll'oricn lamento si collocano in secondo piano nei confronti 
del mutamento d'ampiezza del cosciente c dei disturbi af- 
fettivi. 

Clinica 

Il crepuscolo psicogeno, che. come si è detto, rappre- 
senta di gran lunga l'evenienza clinica più frequente, è da 
intendere come reazione abnorme all'avvenimento in una 
personalità particolarmente predisposta agli spostamenti 
dell'esperienza vissuta da un settore all'altro e con tratti 
di suggestionabilità e impressionabilità molto marcati. Qui 
l'intenzione a coprire, differire o ad esprimersi con una 
simbologia altamente drammatica è sempre abbastanza 
palese, anche se la motivazione può apparire a volte dis- 
simulata, a volte pretestuosamente ostentata. La modifi- 
cazione dello stato di coscienza è passeggera, anche se 
può durare alcuni giorni; ha un aspetto di comprensibi- 
lità psicopatogcnctica in rapporto al tipo della persona- 
lità di fondo e all'intensità, qualità c contenuto dcll’Er- 
tebnìs , c un aspetto supponente (il meccanismo psichico 
delle reazioni a corto circuito) che rappresenta un'illa- 
zione interpretativa per rendere razionale, a livello psico- 
semiogcnctico, ciò che costituisce in effetti una modifi- 
cazione dell'extracosciente. Dopo ogni crepuscolo psico- 
geno si ha sempre un ripristino dello stato anteriore ri- 
guardo alle funzioni psichiche c alle capacità prestazionali; 
ma ciò che è stato vissuto nello stato di coscienza ristretta, 
soprattutto la risonanza emotiva di quella situazione psi- 
cologica da cui ha preso le mosse la reazione abnorme, 
può avere effetti postumi nel senso o di una facilitazione 
a questo determinato tipo di reazioni o di una polarizza- 
zione negativa della presa di coscienza del conflitto per- 
sistente Ira il dover essere c il voler essere. Secondo il 
motivo, tra i crepuscoli psicogeni si sogliono classicamente 
distinguere i crepuscoli carcerari, quelli da catastrofe, quelli 
legati a nostalgia della patria lontana cd irraggiungibile, 
le reazioni psicogene crepuscolari di guerra e dei campi di 
conccntramcnto. c in genere quelle da isolamento e quelle 
da isolamento e privazione sensoriale (ad es., la sordità, 
etc.). Tra gli s. c. isterici in senso stretto, cioè in cui la 
stigmatizzazione clinica del teatrale, dell'artefatto, dcl- 
l'ostentato suole imporsi in modo più perentorio, si suole 
annoverare c descrittivamente sottolineare la cosiddetta 
sindrome di Ganser (v. ganser, sindromi- di). 

Da Klcist furono descritti attorno agli anni ’30, in 
epoca nettamente antecedente all'avvento dell'elettroence- 
falografìa clinica, stati psicopatologici caratterizzati da 
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una compromissione dello stato di coscienza c nel senso 
dcH'ottundimcnto e in quello dei restringimento, da una 
perturbazione dello stato d'animo ora in senso coartativi 
ora in senso csaltativo, più frequentemente in un impasto 
delle due polarità non ulteriormente dilTcrcnziabilc, da 
turbe idcative o nella direzione del l'inibizione o in quella 
dcU'eccitamenlo, da vivaci disturbi psicosensoriali e da 
tematiche deliranti piuttosto frammentate, ricalcanti in via 
di massima la qualità dell'intonazione dello stato d'animo. 
Tali quadri clinici erano stati qualificali da Klcist sicura- 
mente non psicogeni e con un andamento sempre ben 
remittente, però periodico. La nosografia clinica attuale, 
sulla scoria di una riconsìdcrazionc critica delle primitive 
impostazioni kleistiane, può adesso più precisamente an- 
noverare tali stati tra diverse forme morbose. Alcuni di 
questi quadri ora vengono ricondotti con certezza ad un 
particolare tipo di decorso delle manifestazioni psichiche 
dcH'epilessia; altri invece vengono annoverati tra le psicosi 
distimiche marginali nel senso di Leohnard e le catatonie 
episodiche di Kahlbaum, 

Il restringimento crepuscolare dello stato di coscienza 
si può presentare con una certa frequenza dopo un ac- 
cesso epilettico, sia di piccolo che di grande male: in ge- 
nere il malato riemerge gradatamente dopo l'attacco con 
una coscienza si torpida ma non alterata in senso qua- 
litativo; invero egli può subire una modificazione strut- 
turale della coscienza in cui gli si configura un ambiente 
diverso da quello abituale ed a cui egli reagisce. Le illu- 
sioni e le allucinazioni a contenuto a volte terrifico a volte 
estatico-beatifico condizioniino direttamente il comporta- 
mento del malato il quale può compiere anche automa- 
tismi elaborati, cioè coordinali e adeguati alla situazione 
allucinalorio-dclirantc. Se e vero però che la maggior 
parte dei crepuscoli con automatismi elaborati si osservano 
clinicamente come fenomeni postictali o postcritici, è anche 
vero che ormai è stata definitivamente accertata la loro 
possibilità di comparsa non solo in molte varietà di epi- 
lessia (v.), ma altresì come espressione di meccanismi fi- 
siopatologici ictali e anche interinali. Penfield e Jaspers 
hanno dimostrato elcttroencefalograficamente, ad cs., au- 
tomatismi crepuscolari ictali nel piccolo male con reperto 
di complessi punta-onda a 3 cpsec a partenza centroence- 
falica. Indubbiamente però, in senso statistico, la sindrome 
epilettica crepuscolare con automatismo è la più tipica 
forma psichica della cosiddetta epilessia temporale (quella 
che fino a qualche decennio fa era denominata epilessia 
psicomotoria). Questa sindrome può durare da 5 a 10 
min (raramente di più). Durante questo periodo il malato 
può compiere azioni complesse e coordinate, ad cs. fughe, 
di cui poi. al riemergere dalla condizione critica, non con- 
serva memoria. 

Da ultimo, per completezza espositiva, dobbiamo ri- 
cordare che da molti AA. il raptus mclancolico (quella 
improvvisa e rapida realizzazione suicidarla che sorprende 
l'osservatore e, in casi limite, forse finanche lo stesso pa- 
ziente) è ricondotto ad un turbamento dello stato di vi- 
gilanza che insorgerebbe con meccanismi analoghi a quelli 
che stanno alla base dell'alterazione crepuscolare della co- 
scienza. Qui il discorso si fa ipotetico e carico di illazioni 
analogiche che possono essere criticamente accettate solo 
nella loro provvisorietà e asistematici tà. Per rimanere su 
di un piano rigorosamente descrittivo, possiamo affermare 
che. in effetti, alcune testimonianze di pazienti salvatisi 
da un raptus mclancolico parlano di un qualcosa che è 
accaduto con la subitaneità e la repentinità di un automa- 
tismo non controllabile. Quanto però in queste testimo- 
nianze ci sia di involontariamente artefatto per sfuggire 
al senso di colpa nei confronti dell'atto espletato, soprat- 


tutto in riferimento ad esperienze in profondo conflitto 
fra loro che lo hanno psicologicamente preceduto, e quanto 
invece risponda ad un dato di fatto che il soggetto fredda- 
mente registri a posteriori è difficile dire. A questo livello 
il discorso si fa inevitabilmente interpretativo in direzione 
duplice, in quanto si pone come tentativo di razionalizza- 
zione da parte dell'osservatore di un'istanza razionalizzante 
già sorta in precedenza in chi ha riespcrito il già vissuto. 
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ANTONIO CASTELLANI 

CRESCITA, ORMONE DELLA: v. ipofisi. 

CRESOLI 

[derivato modernamcnlc da cre(o)s(o/o), col suffisso - ulo 
di fenolo). - Sin.: eresilo!!; acidi cresilici; alcoli crcsilici; 
metilfenoli; ossitoluoli; id rossi tolueni. - f. crésoles. - 1 . cre- 
so!*', cresytic acids. - T. K resole. - s. cresohs . 

I cresoli sono composti organici della serie aromatica, 
omologhi superiori del fenolo, rispondenti alla formula 
bruta CH,C«H 4 OH. Si distinguono 3 isomeri: orto -, meta- 
e paracresolo, dalle formule di struttura seguenti: 

OH OH OH 

ér* Ò,„. $ 

CH, 

I e. in generale non vengono usati isolatamente, ma in mi- 
scuglio. In commercio si distinguono il e. greggio e il e. puro. 

II e. greggio, che è la qualità più comune, è costituito, oltre che 
dui 3 isomeri sopra citali, anche da altri idrocarburi, e si ricava 
dagli olì di catrame (v. catrami), raccogliendo il distillato fra 
4 185 e +205 *C. È un liquido oleoso, rosso-bruno, o bruno- 
giallastro. rifrangente, di odore fenolieo, difficilmente solubile 
in acqua (1:200); solubile in alcol e in etere. La soluzione 
acquosa presenta lieve reazione acida. Poiché ha un odore 
sgradevole ed e insolubile in acqua, si e cercato di ovviare a 
questi due inconvenienti fondamentali facendone delle solu- 
zioni con saponi di potassio, o altri saponi alcalini, e con saponi 
resinosi. Si ottengono, così, il e. saponaio, o sapocresolo, il 
lisolo e diverse crcoline, come quella del Pearson, quella di 
Brockmann e il liquida di Utile. 

Il e. puro (cntcrocrcsolo. enterolo, tricresolo) è costituito dai 
soli 3 e. allo stato puro. £ un liquido oleoso, denso, limpido, 
incolore; molto più solubile in acqua del e. greggio (I: 50); 
dà con questa reazione neutra o leggermente acida. 

Il e. è un ottimo battericida per i germi patogeni più 
comuni, compresi i bacilli acidofìli, ed è usato largamente, 
nelle sue varie forme, per la disinfczione di oggetti inani- 
mati, per cui è più adatto e più economico del fenolo, del 
quale è altrettanto tossico, ma ca. 3 volte più attivo. 
È probabilmente il disinfettante di elezione per gli escre- 
menti, e quindi anche per latrine, pavimenti, etc. Talvolta 
viene impiegato come disinfettante per le mani in solu- 
zione al 2%, oppure come blando antisettico per le mu- 
cose, specie vaginali, in soluzione saponata allo 0 , 5 .- 2 # / M . 
Attualmente non viene più adoperato come disinfettante 
intestinale, o comunque per uso interno. Se il e. viene 
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ingerito, accidentalmente o a scopo di suicidio, provoca 
estese lesioni locali, con dolore bruciante, vomito e, tal- 
volta, shock mortale. Se il c. viene assorbito in dose suf- 
ficiente, il paziente perde rapidamente conoscenza, dopo 
una fugace eccitazione, e si riscontrano ipotensione, su- 
dori freddi, cianosi e ipotermia; l'urina è scarsa e contiene 
albumina, cilindri ed emoglobina libera. La morte può 
sopravvenire, in genere per insufficienza respiratoria, entro 
le 24 h. altrimenti la prognosi gradualmente migliora. 
Il trattamento è sintomatico, e consiste anzitutto nell’al- 
lontanarc il veleno dal tubo digerente con oli vegetali; 
la dose tossica per l’adulto è ca. 1-10 g, per il bambino 
da 50 a 100 mg. Le lesioni locali esterne possono essere 
trattate con alcol al 50%, glicerina, oli vegetali o acqua. 

Bibliografia 

Deichmann W. B., Gcrardc H. W,, Toxtcohgy of Drugs and 

Chemicals, 1969. Acadcmic Press, New York. 

Goodman L. S.. Cìilman A., The Pharntacological Basii of The- 

rapeuihs, 1970, McMillan, New York. 

Medicamento, 1965, Cooperativa Farmaceutica, Milano. 

ALBERTO LOIZZO 

CRETINISMO 

F. cretini sme. - I. ere tini sm. - T. Kretinismus. - S. cretinismo. 

Si intende per cretinismo una sindrome di deficit psichico 
e somatico, associato talora a deficit neurologico, in rap- 
porto a patologia tiroidea. 

Si distingue in c. sporadico e c. endemico. Il c. spora- 
dico può riscontrarsi in qualsiasi località; il quadro cli- 
nico è quello dell'ipotiroidismo congenito (v. mixede.ma). 
Può essere dovuto a: 

a) Aplasia o ipoplasia tiroidea: tale forma non si accom- 
pagna a gozzo c può essere causata da: 1) assunzione di 
iodio radioattivo da parte della madre; 2) malattia autoim- 
munct?); 3) difetto di sviluppo dell'embrione. 

b) Ingestione di medicamenti da parte della madre du- 
rante la gravidanza (essenzialmente antitiroidei di sintesi 
c composti iodati): si accompagna spesso a gozzo. 

c) Difetti congeniti deirormonogencsi tiroidea; tale for- 
ma, che si accompagna a gozzo (« c. gozzigeno non en- 
demico »), c sostenuta dai seguenti difetti: I) difetto di 
concentrazione dello iodio; 2) difetto di organifìcazionc 
dello iodio (probabilmente deficit di perossidasi); difetto 
di desioda/ione delle iodolirosinc (difetto di desiodasi); 
4) difetto di copulazione delle iodotirosine; 5) formazione 
di iodoprotidi anomali. 

Il c. endemico si riscontra invece nelle zone di endemia 
goz/igena, nelle quali il gozzo è presente nel 10-20% 
della popolazione generale. Le zone endemiche sono sparse 
in varie parti del mondo, ma specialmente in alcune val- 
late delle Alpi, nei Carpazi, in alcune zone dell'Hima- 
laya c del Congo. 

Le manifestazioni cliniche del c. endemico sono carat- 
terizzate da deficit mentale, da deficit del S.N.C. (soprat- 
tutto sordomutismo) e del sistema scheletrico, da pre- 
senza di gozzo più o meno evidente c, in una buona per- 
centuale dei casi, da ipotiroidi.smo. Numerosi rilievi hanno 
richiamato l'attenzione sull’importanza della tiroide nella 
patogenesi della malattia; infatti: il c. endemico si ma- 
nifesta in zone di endemia gozzigena, la gravità delle 
manifestazioni cliniche c l’incidenza nella popolazione 
sono in rapporto con la severità dell’endemia di gozzo, 
e i cretini endemici sono spesso ipotiroidei. Il primo fat- 
tore causale sembra essere la carenza di iodio, che è stata 
dimostrata in modo evidente in molte zone di endemia 
gozzigena, anche se sono stati descritti focolai di c. en- 
demico in località nelle quali l'apporto di iodio alimentare 
è normale o addirittura aumentato. 
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A differenza del cretino sporadico, che ha uno sviluppo 
fetale normale, in quanto concepito da una madre nor- 
male, il cretino endemico ha uno sviluppo embrionale 
alterato, in quanto figlio di una madre sottoposta ad un 
basso apporto di iodio, e che pertanto durante la gravi- 
danza può avere una relativa insufficienza tiroidea. Ne de- 
riva che lo scarso apporto di ormoni iodati materni al 
feto, soprattutto nei primi 3 mesi di gravidanza, provoca 
lesioni cerebrali irreversibili, anche se poi la funzione ti- 
roidea del feto c del bambino può essere normale. 

Tale criterio patogenetico, il più seguito dai vari AA., 
spiegherebbe le differenze tra il c. endemico c il c. spo- 
radico, c l’assenza di ipotiroidi.smo in alcuni cretini en- 
demici. 

Per la trattazione più dettagliata v. mixeoema. V. anche: 

TIROIDE. 
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CRICOIDE CARTILAGINE: v. laringe. 

CRIGLER-NAJJAR, SINDROME DI: v. itteri fami- 
liari CRONICI ANF. NEOLITICI. 

CRILE, TIROIDITE DI: v. tiroiditi. 
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Definizione e generalità 

11 termine criminologia è stato coniato dall'italiano Garo- 
falo (1885), ed ha assunto col passar del tempo significati 
diversi da quello originario di scienza avente per oggetto 

10 studio del delitto e dei delinquenti. In realtà l'esistenza 
di una c. intesa come scienza autonoma vien posta da 
molti in discussione soprattutto perché in essa conver- 
gono quelle discipline che hanno per scopo la descrizione 
c l’inquadramento del fenomeno criminoso, la ricerca delle 
sue cause, la profilassi ad esse relativa, la rieducazione del 
reo, il suo rcinscrimcnlo nell’ambito delle strutture sociali. 

11 campo dell'indagine crimi nologica, quindi, si estende 
dalla definizione del reato (la quale non può essere fon- 
dala se non su concetti di ordine squisitamente socio- 
giuridico cd etico) a quella del soggetto autore di reato, 
considerato sia nel suo contesto sociale (c. psicosociologica) 
sia sul piano strettamente medico (medicina criminolo- 
gica) sia su quello più ampio dcU'antropofcnomcnologia 
criminale (v. sotto). 

Nel medesimo ambito di studio, quindi, trovano ap- 
plicazione scienze diverse, fondate su presupposti episte- 
mologici non univoci c che per giunta si servono di una 
terminologia diversa. 

Si assiste così ad una specie di dicotomia fra indirizzi 
clinici da un lato e sociologici e psicosociologiri dall’altro: 
da una parte la sociologia con la sua ricerca astratta e 
teorica volta a chiarire le leggi generali del comporta- 
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mento criminale, dall'altra la clinica con le sue finalità 
diagnostiche, prognostiche e terapeutiche (Ferracuti). 

Se ammettiamo che i compiti principali della c. sono 
la descrizione della criminalità e la ricerca dei suoi fat- 
tori, dobbiamo ritenere, in accordo con il Christiansen, 
che i campi più importanti della ricerca criminologica 
possono essere cosi raggruppati: 

1) la criminogra/ia che, partendo dall'osservazione, de- 
scrive, analizza e classifica i reati c i criminali; 

2) la sociologia criminale, avente per oggetto lo studio 
dei fattori ambientali della criminalità; 

3) la biologia e la psicologia criminale, che si occupano 
di quei fattori della criminalità che derivano dalla strut- 
tura somatica o da quella psichica dcll'aulorc di reato; 
nell'ambito della biologia criminale un ruolo particolare 
spetta alla ricerca genetica, tendente ad isolare i « fattori 
ereditari » della criminalità; 

4) la prognosi criminale, tendente alla scoperta di me- 
todi validi per la previsione della condotta criminosa con 
particolare riguardo per le recidive; 

5) la viitimologia , che attraverso lo studio delle vittime 
cerca, in via indiretta, di chiarire quei fattori criminosi 
ai quali in certi tipi di reato compete un ruolo di primo 
piano; 

6) V analisi sociologica e sociopsicologica dell'ambiente 
carcerario. 

Da molti AA. è stato affermato che poiché oggetti 
della c. sono contemporaneamente il criminale e il fatto 
« criminoso », e poiché tale qualificazione dipende am- 
piamente dalla norma giurìdica valida in un determinato 
contesto socioculturale, il concetto stesso di criminalità 
viene ad essere fondato su un concetto di norma legale. 
Pertanto i problemi della c. sono soltanto in parte antro- 
pologici. essendo in parte fondati su prospettive specifi- 
camente giuridiche; ad essi, come si è detto, si accede 
quindi con metodi diversi a seconda che la ricerca sia 
centrata sull'autore di reato o sul reato stesso. 

Si tratterebbe, pertanto, di una scienza a carattere mul- 
tidisciplinare che, come sottolinea il Vcmct, implica la 
convergenza di scienze giuridiche, biologiche, psicologiche, 
psichiatriche, sociologiche, criminalistiche, pcnologichc. 

Cenni storici 

Precursore della c. può essere considerato l'umanista inglese 
Thomas More (1478-1535). Nella sua opera « Utopia » si trova 
una dettagliala trattazione di argomenti criminologici c, soprat- 
tutto. di politica criminale. Il More sostiene che le cause della 
criminalità sono di natura economica. Una trattazione del 
problema dal punto di vista sociologico si trova negli scritti 
di Bernard de Mandeville (1670-1733). 

Il primo criminologo che affronta il problema sul piano 
medico c l'italiano Gian Battista Della Porta (1536-1615). 
La sua opera « De Humana Physiognomica » è la prima irat- 
tazionc fondata su accuratissime osservazioni condotte nel 
mondo dei detenuti. In base allo studio di numerosi criminali, 
ristretti nelle Carceri di Napoli, il Della Porta tenta di stabilire 
quali rapporti intercorrono tra determinate caratteristiche soma- 
tiche c determinate qualità psichiche, precorrendo cosi di tre 
secoli le imposta/ioni lombrosianc. 

Al medico francese J. O. de la Mettrie (1709-1750) spetta 
invece il merito di aver intuito l'esistenza di rapporti fra assun- 
zione di sostanze tossiche c manifestazioni criminose, mediate 
da disturbi della coscienza. 

Un'impostazione più scientifica della biologia criminale si 
deve all'austriaco K. Joseph Gali (1758- 1828), il quale sostiene 
l'ipotesi di localizzazioni encefaliche ben precise delle diverse 
funzioni psichiche («organi cerebrali»), c ne fornisce una 
mappa. In alcuni di questi « organi », che il Gali ritiene ben 
delimitati, sarebbero rappresentate le tendenze criminali (pul- 
sione all'omicidio, al furto, alla rapina, pulsioni sessuali, eie.). 

Agli inizi del sec. xtx, i cultori della c. sono essenzialmente 


psichiatri; fra questi ricordiamo, tra tanti, Ph. Pinel (1745- 
1826), J. F.squirol (1772-1840), J. C. Prichard (1745-1813), 
B. A. Morel (1809-1873), P. Broca (1824-1880), H. Maudsley 
(1835-1918). 

Una figura di primo piano nell'ambito della ricerca crimi- 
nologica è l'italiano Cesare Lombroso (1836-1909) che, con i 
suoi allievi, è considerato il fondatore dellu Scuola positiva. 
Nella sua opera « L'uomo delinquente », che risente ampia- 
mente l'influenza delle teorie di Darwin, del positivismo di 
Conile, del materialismo c determinismo tedeschi (cfr. in pro- 
posito il Wolfgang), il Lombroso descrive alcune peculiarità 
anatomiche dei criminali mettendone in risalto le analogie con 
quelle che si riscontrano nelle specie inferiori. La criminalità 
viene cosi interpretata come espressione di un'essenza atavica, 
di un risveglio di Istinti selvaggi c primordiali che trovano il 
correlato anatomico in determinate manifestazioni somatiche 
(ad es. abnorme sviluppo del padiglione auricolare, eie.). Tali 
stigmate somatiche sono presenti sia nei criminali, sia nei sel- 
vaggi, sia nelle scimmie. Sul piano psichico l'essenza del cri- 
minale viene ìdcntifkata nell'insensibilità al dolore; sono inoltre 
caratteristiche dei delinquenti un’abnorme acutezza visiva ed 
una tendenza al tatuaggio. 

Nella 5* edizione della sua opera (1897) il Lombroso descrive 
psicologicamente il delinquente come un essere privo di senso 
morale, di compassione, cinico, traditore, impulsivo, crudele, 
pigro, ctc.; la sua peculiarità intrinseca è tuttavia identificata 
nella mancanza assoluta di sentimento per le sofferenze altrui, 
mancanza la cui base fisiologica è costituita dall'abbassamento 
della soglia dolorifica. Questa completa insensibilità nei con- 
fronti delle vittime rappresenterebbe una qualità costante del 
criminale nato, qualità tanto specifica da consentire, essa da 
sola, una diagnosi differenziale tra uomo normale c delinquente. 
Sul piano teorico quest’ultimo è considerato come un modello 
di regressione nella scala filogenetica. 

In epoca successiva il Lombroso, correggendo in parte la 
sua teoria, intravede nell'epilessia la causa preponderante della 
criminalità. L'atavismo viene considerato come una forma pecu- 
liare di degenerazione, cioè uno stato patologico connesso con 
un arresto dello sviluppo. Nelle successive elaborazioni della 
sua opera il fondatore della Scuola positiva distingue il delin- 
quente costituzionale, i « pazzi criminali », gli epilettici c i 
« pazzi morali ». La caratteristica di tulli questi gruppi viene 
tuttavia identificata in una « costituzione epilettoide ». Un 
gruppo a se è costituito dai delinquenti occasionali in cui ven- 
gono annoverati gli pscudocriminali. i criminaloidi, i delin- 
quenti abituali e, ancora una volta, gli cpilettoidi. 

La tendenza del Lombroso a considerare la quasi totalità 
dei delinquenti come « costituzionali » viene attenuata nelle 
sue opere più tardive, nelle quali è già evidente l'influenza 
esercitata su di lui da Enrico Ferri (1856-1929). 

Nella sua opera « Sociologia criminale » questo A. sostiene 
che nel determinismo della criminalità concorrono cause di- 
verse strettamente psichiche c sociali. Nella tipologia criminale 
del Ferri vengono descritti: i criminali costituzionali, i «cri- 
minali pazzi », i criminali passionali, gli occasionali, gli abituali 
c, infine, gli pseudocriminali. Seguaci di Lombroso possono 
essere considerati (Carrella (1858-1916), Havelock Ellis (1859- 
1939) e, in un certo senso. Benigno Di Tullio. 

L'opera del Lombroso ha suscitato critiche soprattutto da 
parte del tedesco Adolf Bacr (18.34-1908); da parte di C. B. Go- 
ring (1870-1919), il quale, sulla base di numerose ricerche ana- 
tomiche. condotte su criminali e non criminali, dimostra l'ine- 
sistenza di un tipo criminale; infine da parte di Agostino Ge- 
melli e della maggioranza dei cnminologi moderni. Tuttavia, 
come ebbe a rilevare acutamente l'Aschatfcnburg, anche se il 
Lombroso pecca tanto sul piano della logica quanto su quello 
della sistematica, le sue idee hanno fruttato ai suoi stessi avver- 
sari molto più di quanto egli stesso potesse immaginare. 

Tendenze attuali 

Le Scuole più moderne tendono a rivalutare il termine 
« antropologia criminale ». Il Cancpa sottolinea che tale 
disciplina ha per oggetto lo studio del delitto attraverso 
la personalità del suo autore, a differenza della socio- 
logia criminale, che è rivolta soprattutto all'analisi dcl- 
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l'ambiente nel quale il delitto stesso matura e si compie. 
Egli rileva che fin dalle sue origini l'antropologia criminale 
e stata concepita come uno studio globale della perso- 
nalità del delinquente sia pure attraverso quella imposta- 
zione particolare che tendeva a metterne in risalto so- 
prattutto gli aspetti somatomorfoiogici. il che ha condotto 
gli studiosi successivi ad accusarla di unilateralità. Tale 
accusa però non può essere rivolta all’antropologia cri- 
minale per sé stessa ma soltanto all’indirizzo di studio 
che la disciplina ha assunto in una fase determinata, 
storica, della sua evoluzione, li Canepa stesso sottolinea 
ancora che il termine «e. clinica», col quale si è sosti- 
tuito quello di antropologia criminale, è destinato allo 
scacco. Gli studi di e. clinica infatti altro non sono che 
studi di antropologia criminale e. del resto, l'aspetto cli- 
nico del delitto non può essere concepito se non in rap- 
porto alla personalità dell’uomo (antropologia) che l’ha 
commesso (criminale); ma sono rari i casi nei quali 
l'esame medico del delinquente non rivela alcun dato di 
interesse clinico, vale a dire non vicn messo in evidenza 
alcun fenomeno patologico che possa stare all'origine 
del delitto compiuto. 

Spetta a Cesare Gerìn il merito di aver riunito nel ter- 
mine « medicina criminologica » tutti gli aspetti medici 
della e. scientifica. 

Le stesse teorie « biocri minogcnetichc » del Pende e del 
Di Tullio, secondo cui la tendenza criminale, in quanto 
intimamente collcgata a tutti quegli elementi, endogeni ed 
esogeni, che partecipano all'cvolu/ione della personalità, 
costituisce il fondamento dell'attività criminale (per cui 
« i criminali costituzionali sono sempre psicopatici »), 
hanno trovato di recente crìtiche che ne invalidano le basi 
metodologiche. Di Tullio, partendo dal concetto che la 
personalità rappresenta una sintesi tra l'eredità e l'am- 
biente, tende a eliminare le opposizioni esistenti tra la 
concezione biologica e la concezione sociologica del de- 
litto: le cause esterne di questo rivestono un valore cri- 
minogeno solo quando, agendo su un soggetto e sulla col- 
lettività. possono trasformarsi in « cause interiori ». Come 
la malattia non e che un sintomo dell'insufficiente resi- 
stenza organica a cause patogene multiple (esogene o en- 
dogene), la criminalità deve essere considerata come un'in- 
sufficienza della personalità di fronte a cause criminogene 
multiple. Si tratterebbe cioè di un deficit della capacità 
di adattamento identificabile in un'immaturità affettiva. 
Il criminale, non diversamente dal fanciullo, si abbandona 
alle soddisfazioni del momento prescindendo dalle esigenze 
della realtà che si oppone ad esse. 

Ne risulta una specie di conflitto tra l'Io proprio e l'Io 
sociale. Ma questa immaturità si estende a tutti i processi 
« biopsichici » più direttamente connessi alla vita endo- 
timica e, in conseguenza, a tutte le forze istintive, a tutte 
le pulsioni. 

Il fenomeno biopsicologico viene a concretizzarsi attra- 
verso uno stato di predisposizione più o meno grave con- 
nesso con le caratteristiche biologiche e psicologiche della 
personalità del delinquente. Si delineano cosi due forme 
di predisposizione criminale: la prima, occasionale, do- 
vuta all'azione di condizioni individuali e a situazioni am- 
bientali occasionali che indeboliscono la capacità di ini- 
bizione ed i freni morali del soggetto. Ne risulterebbe 
una temporanea inclinazione a commettere atti antisociali. 
La seconda, sia occasionale sia costituzionale, connessa 
alla struttura somatopsichica del soggetto, starebbe alla 
base delle forme più gravi di criminalità individuale e 
collettiva. 

È su questi fattori predisponenti che vengono ad 
incidere gli altri fattori etiologici della personalità, fat- 
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tori dd tutto secondari, il cui ruolo è soltanto prepa- 
rante o scatenante. Essi possono soltanto accentuare la 
predisposizione e favorire l'attuazione della condotta cri- 
minosa. 

Sul piano biologico un ruolo di primaria importanza 
spetterebbe al diencefalo. Le forme delinquenziali più 
gravi sarebbero la risultante di una disarmonia biologica 
situata fra la corteccia e gli strati sottocorticali. Questi 
ultimi, sottraendosi al controllo della prima, darebbero 
luogo allo sviluppo di azioni di tipo automatico e im- 
pulsivo, interpretate come la risultante dinamica fra l’ac- 
centuazione di tendenze egoistiche ed aggressive da un 
lato, e l'indebolimento della capacità di inibizione e di 
adattamento dell'individuo dall'altro. 

Ilcsnard nota in proposito che tali teorie possono essere 
delle verità non dimostrate ma sostenibili: «si tratta di 
ipotesi che. per quanto verosimili, restano anatomofìsio- 
logichc o cndociinologichc o biologiche. Ma niente auto- 
rizza a trasferire magicamente questi processi obicttivi, 
descrìtti nei manuali di anatomofìsiologia encefalica, nel- 
l'ambito dell'attività psichica. Questa è condizionata fra 
l'altro dalla gerarchia dei fenomeni nervosi, che vanno 
dal riflesso all'automatismo e alla condotta spirituale. 
Ma niente in questo mondo obiettivo di cellule e di fibre, 
in questa massa organizzata che e il cervello, porta a 
comprendere il vero significato ed i veri valori che vanno 
ricercati nel criminale. Questi si rivelano solo allorché, 
attraverso la psicologia comprensiva, noi possiamo rag- 
giungere la motivazione della condotta ». 

Di fronte al fenomeno criminoso i problemi principali 
che si pongono sono il perette esso si sia verificato e il 
come si sia attuato. 

Dare una risposta al « perché » significa determinare 
un rapporto di causa-effetto, obiettivamente dimostra- 
bile, tra un complesso di fattori somalopatologici deter- 
minanti una qualsivoglia perturbazione dell’equilibrio psi- 
cofisico dell'agente e il comportamento criminoso; a que- 
sto livello la sistematica psichiatrica e la prassi psicopa- 
tologica ci forniranno i parametri necessari per valutare 
« se » e « quanto » quel comportamento criminoso sia la 
conseguenza di una condotta che ha urtato contro gli 
aspetti normativi della vita sociale. Appare invece più sol- 
lecitante, sia ad un'investigazione puramente teorica che 
ai fini dell'individuazione della pena e della prognosi cri- 
minologica, rispondere al quesito del «come» il soggetto 
in esame sia giunto a darsi quella particolare forma di 
condotta. In altre parole è compito di una corretta e ap- 
profondita ricerca criminologica chiarificare il problema 
dc\V essere-cosi i Sose in), del l 'e ssere -di- fono, e del comporta- 
mento delinquenziale e del soggetto che comunque ha 
espresso quella determinata forma di esistenza. Se una 
siffatta direzione dell'indagine criminologica è giustificaia 
nel campo della criminalità negli psicotici, appare meto- 
dologicamente ed cpistemologicamcntc ancora più fon- 
data nell'ambito del comportamento criminoso degli psi- 
copatici e dei cosiddetti « delinquenti per tendenza », 
nonché in quei soggetti di per sé non ben classificati 
in una determinata caratteropatia. A questo livello si tratta 
di uno studio portato sulla personalità sia in senso tra- 
sversale fenomenico che in senso longitudinale diafeno- 
mcnico: una così delineata prospettiva di ricerca può at- 
tualizzarsi secondo configurazioni diverse a seconda dei 
punti di vista e del bagaglio teorico con cui l'esaminatore 
si pone nell'indagine stessa. 

In altre parole l'esame della personalità e l'analisi delle 
motivazioni da questa emergenti possono rcaliz.zarsi se- 
condo due direttive fondamentali: quella statica e quella 
dinamica. 
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La direttiva statica che si rifa sostanzialmente al costi- 
tuzionalismo biopsicologico di derivazione krctschmcriana, 
focalizzerà, come hanno fatto il Pende e il Di Tullio, 
pressoché esclusivamente le caratteristiche costituzionali 
innate c stabili, e a queste collegherà in rapporto diretto 
la criminogenesi dell’atto. 

La direttiva dinamica assumerà invece varie specifica- 
zioni a partire, a seconda del presupposto teorico da cui 
scaturisce, o dai concetti della psicologia del profondo di 
pretta marca psicoanalitica, o dalle impostazioni sociopsi- 
cologichc derivanti dalle scuole psicoanalitichc americane, 
più aperte ai problemi degli influssi ambientali (Fremir), 
Sullivan, ctc.), o da quelle impostazioni dinamiche nello 
studio della personalità che, rifacendosi a tutte le mo- 
derne acquisizioni della psicologia generale, utilizzano nella 
loro ricerca massimamente gli esami psicologici di effi- 
cienza intellettiva e le varie tecniche di esplorazione della 
personalità « profonda ». 

Riflessioni metodologiche generali. La prospettiva della feno- 
menologia antropologica 

Senza voler invalidare i dati a cui si può giungere attra- 
verso direttive così diverse di ricerca, non possiamo esi- 
merci dal prospettare alcune riflessioni critiche di fondo. 

a) Quantunque sia indiscutibile il fatto che la vita psi- 
chica, sia normale che abnorme, abbia una condizione 
biologica, la complessa problematica umana non può ri- 
dursi al puro momento biologico a rischio di smarrire il 
senso più propriamente umano anche dei tratti caratte- 
rologici innati e stabili. 

b) È ciò che muta e come muta nel dispiegarsi storico 
della personalità, c non ciò che rimane fìsso c invariabile, 
che ci ostende l’uomo. 

c) Le sopra citate teorie della personalità, mutuando i 
loro concetti informatori dal campo della scienza « na- 
turale », fondata, secondo Husserl, su una tipologia del 
conoscere ridotto a fatto in sé concluso, sono, a nostro 
avviso, insufficienti ad approfondire con metodica rigo- 
rosa il significato umano della criminalità in quanto mo- 
dalità peculiare d'esistere di quella « presenza ». Qualora 
non si tenga conto delle strutture ontologiche da cui sca- 
turiscono i molteplici aspetti ornici di ogni « presenza », 
sia pure di una presenza che si è costituita secondo de- 
clinazioni che ad un giudizio normativo di valore (ma non 
ad una considerazione fenomenologica !) appaiono giu- 
stamente antisociali, ci si illude di* rispondere al quesito 
del « come », mentre viceversa si permane sempre anco- 
rati al quesito del « perche » cioè alla spiegazione causa- 
effetto. 

d) Da ultimo un'analisi della personalità fondata sulla 
dicotomia dell'unità strutturale Io-mondo, vanifica e l’« lo » 
c il « mondo » in quanto l’Io è sempre già mondanizzato 
e il «mondo» corporeiz/ato (LeibUchkeit). 

Su tali riflessioni critiche metodologiche, noi riteniamo 
che si possa accedere ad una comprensione più profonda 
del soggetto antisociale nel suo multicategoriale declinarsi 
storico e nell'essenzialità del suo in-xè-fenomenico, solo 
mediante un'analisi fenomenologico-antropologica dei suoi 
modi fattuali di costituirsi in un mondo. L’indirizzo feno- 
mcnologico-antropologico attuato anche nel campo del- 
l'indagine criminologica deriva dall'urgenza di interrogare 
la criminalità nel suo essere-di-fatto secondo prospet- 
tive più propriamente umane. Questo metodo, nuovo per 
la ricerca criminologica (che d'altra parte ha già dato 
fecondi risultati nell'approccio al mondo dell’alienazione 
mentale), è sorto ormai da 40 anni, quando ne apparvero 
le premesse dottrinarie nel magistrale studio di Binswanger 
« C ber Phacnomcnologic »; esso si ricollega alle imposta- 


zioni di fondo della filosofìa di Heidegger e della feno- 
menologia di Husserl c di Dilthey. 

Una tale metodica di studio è ben lontana dall’infìrmare 
i dati raggiunti attraverso i punti di vista più diversi di 
cui è costituita la disciplina criminologica (quello biolo- 
gico, sociale, ambientale, razziale, neurotìsiologico, cri- 
minogenetico, eie.), in quanto l’ambito proprio in cui si 
muove si situa in dimensioni completamente diverse da 
quelle testé riferite, secondo una prospettiva schiettamente 
fenomenologica, la quale ha per assunto quello di essere 
teoreticamente atcorctica (cfr. Cargncllo), in posizione epi- 
stemologica rispetto a tutti gli altri punti di vista. Ciò af- 
finché i dati desunti dalle scienze naturalistiche non vizino 
fin dall’inizio, con il gravame de! loro bagaglio teorico , la 
fenomenicità dei modi attraverso cui il criminale si esprime , 
nello sforzo , da parte deir esaminatore, di coglierne l'es- 
senza costitutiva. 

L'atto criminoso perciò viene assunto come rivelatore 
di un modo d’essere che, seppure si ponga contro la 
norma del vivere sociale, è purtuttavia anch’csso un’estrema 
possibilità espressiva dell’umano. 

A tale proposito, afferma il Binswanger, in maniera 
lucidamente evidente, che qualsiasi modo di realizzarsi 
del V essente-in-fenomeno « ... è un modo di essere in cui 
l’esistenza è stata gettata indipendentemente dal fatto che 
ciò si manifesti attraverso una serie di intenzioni, di pro- 
positi, oppure attraverso un dovere non intenzionale ». 

Ma quali sono appunto le direttive su cui si muove la 
fenomenologia antropologica, specie quella di derivazione 
binswangeriana, che ci appare senza dubbio come la più 
rigorosamente fondata sia ontologicamente che nel suo 
curvarsi alla prassi dell’analisi concreta di ogni singolo 
Esserci ? 

Il comprendere più autenticamente fcnomcnologico-an- 
tropologico consiste in una « visione fredda ». distaccata, 
neutrale, obicttivante, che si porti sulle diverse forme con 
cui si manifesta la criminalità, così come esse si danno 
ad una contemplazione attenta e prolungata del loro essere- 
in-fenomeno. 

L’antropoanalisi è perciò un’analisi « modale » che cerca 
di cogliere la fattualità dei vari aspetti ontici dell'unità 
strutturale Io-mondo, e quindi di indagare la criminalità 
come una modalità d'essere dell'uomo. 

Noi possiamo accedere all'essenzialità del chi-è-nel-mondo 
del soggetto che ha espresso la forma d'esistenza, a nostro 
giudizio di valore « antisociale », portando la nostra in- 
dagine sulle strutture ontologiche di ogni presenza, quali 
appunto il suo originario essere-nel-mondo ed il suo essere- 
nel-mondo-con-quulcuno , con un Tu comunque configurai 
lesi, come una trascendenza ed ulteriorità. Tre ci sem- 
brano le specificazioni fondamentali con cui si attua il 
rapporto con l'altro: I) o ci si muove insieme all’altro 
in una comunanza di istanze oggettuali (di cui l'essere 
nell'amore c l'essere nell'amicizia sono le modalità cocsi- 
slcntivc più piene ed autentiche); 2) o ci si muove via 
dall'altro (anche l’isolamento autistico è un modo sui ge- 
neris di rapportarsi con l'altro sia pure nel senso di una 
dipendenza coercitiva ed invadente da parte della pubbli- 
cità dei « Si »); 3) o ci si muove contro l'altro in una 
delle tante espressioni di cui sono ricchi i rimandi dell’eco- 
nomia spicciola quotidiana. È necessario sottolineare ap- 
punto l’interesse che riveste in campo crimi nologico que- 
st’ultima configurazione del rapporto Io-altro di cui i vari 
modi dcH'aggrcssività, come originariamente formulati da 
Binswanger. rappresentano un fecondo accesso antropo- 
logico per illuminare l'essenzialità di una presenza altrui 
che s'intromette in maniera fulminea e sconvolgente in 
un ambito a sé estraneo per strumentalizzarlo secondo 
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istanze sradicate dal contesto delle relazioni intersoggettive 
del vivere sociale. Vessere-con-l' altro in una delle innu- 
merevoli forme dell'aggressività è delincabilc appunto 
come uno dei fondamentali modi di essere dell’uomo, al 
di là di ogni giudizio di interesse criminologico o etico- 
morale. Oltre a queste dimensioni basali dcH’csscrci su cui 
deve essere focalizzata l’indagine criminologica prospet- 
tata in senso antropoanalitico, esistono altri aditi di ac- 
cesso all’analisi stessa, i quali di volta in volta saranno 
evocati a seconda del materiale a disposizione e delle sue 
peculiarità fenomeniche. Tali altri aditi per una penetra- 
zione fenomenologica de 1 1 'e\sente-in- fenomeno sono il 
« come » esso spazialmente, temporalmente, corporea- 
mente esista; inoltre «come» il suo progetto di mondo 
si costituisce in consistenza, luminosità c movimentazione. 

Particolarmente importante nel tentativo di compren- 
sione del mondo espresso dal criminale è lo studio delle 
nuove dimensioni spazi ©temporali con cui si configura la 
sua esistenza comunque « perturbata ». Quando si parla 
di spazialità e temporalità non ci si riferisce al tempo ed 
allo spazio obicttivo o all’esperienza subiettiva del tempo 
e a quella della vicinanza o lontananza, ma al tempo e 
allo spazio immanenti all’esistenza stessa, a quel tempo 
e a quello spazio in cui Tesserci si costituisce c si dispiega 
nella gamma delle fattualità ontiche. 

Cosi il rilievo puntuale di come il criminale esista nella 
sua corporeità o viva la corporeità dell'altro (senza inol- 
trarci in questa sede nelle varie espressioni fenomeniche 
con cui possiamo cogliere il corpo cd essere corpo) ci 
sembra di grande significato soprattutto nel tentativo di 
gettare nuova luce ncITamhito del delitto passionale c 
nella criminalità connessa con le varie forme di aberra- 
zione della sfera istintivo-scssuale (si pensa qui alle per- 
versioni sessuali, ai reati occasionali motivati da disar- 
monic nello sviluppo psicosessuale, eie.). 

Accanto alla Paseinsanalyse di Binswangcr merita ri- 
cordare. nella chiarificazione di altri aspetti dell'umano 
in seno alla disciplina criminologica, i possibili apporti 
positivi che essa può ricevere dagli studi dei fcnomcnologi 
strutturalisti quali Minkowski, Strauss, von Gebsattcl: 
ricordiamo soprattutto le fondamentali analisi di Gebsattcl 
sull’antropologia dell'appeti/ione iStìchr), sul feticismo e 
sui reati connessi ad altre perversioni sessuali. 

Un ulteriore fecondo indirizzo antropologico é quello 
che fa capo allo Zutt. L’antropologia comprensiva di Zull 
va oltre il rilievo puramente fenomenologico per compren- 
dere le alterazioni dalla norma: egli nelle sue indagini sui 
disturbi della motilità, sui disturbi demenziali, su quelli 
di coscienza, sul delirio, eie., perviene al concetto degli 
ordinamenti del Dasein c al loro patologico mutare. Se- 
condo il pensiero di Zutt. due sono i fondamentali ordi- 
namenti (o categorie) delTesserci, quello delTabitare e 
quello del rango, che nella concretizzazione della vita quo- 
tidiana rappresentano le strutture sociologiche del « vivere 
vissuto ». 

Dovremmo dilungarci molto sull'importanza che questi 
due ordinamenti, in quanto strutture sociologiche origi- 
narie, rivestono nel divenire e nel significato dell’atto so- 
ciale c quindi anche di quello antisociale. 

Ci basti segnalare le possibilità, intrinseche alla conce- 
zione di « ordinamento », di una feconda prospettiva di 
applicazione in una ricerca criminologica che si liberi dalle 
remore di un’antropologia anatomica c razziale, retaggio 
del positivismo naturalistico del tardo ottocento, e dal- 
Yimpaxse in cui l’hanno collocata il meccanismo psicoana- 
litico ed i vari tentativi di trasferire, d'emblée , il piano 
della causalità fìsica dallo sperimentalismo pragmatico a 
quello delle categorie psicologiche. 
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Certamente la fenomenologia antropologica non pre- 
tende affatto di sostituirsi alla c. clinica né allo studio 
della tipologia del reo e all’indagine delle motivazioni cri- 
minogenetiche, né tanto meno disconoscere l'importanza 
dell'influsso culturalistico o paloculturalistico delTambiente 
sul comportamento umano. 

L'assunto della fenomenologia antropologica è, in con- 
clusione, quello di considerare il comportamento crimi- 
noso come un modo d'essere immanente alle possibilità 
esistenti ve dell'umano, di accedere attraverso l'analisi mo- 
dale all’essenza del suo in-sè- fenomenico in ogni sua epi- 
fania. di rendere lo psichiatra criminologo sensibile al 
problema metodologie© della sua disciplina cosi da sedi- 
mentare e vagliare risultati ottenuti sotto punti di vista 
diversi, in modo tale che il fatto umano non venga ridotto 
ad una spiegazione naturalistica o ad una interpretazione 
meccanicistica, nel tentativo di rifondare la sua disci- 
plina come scienza dell'uomo c per l'uomo nel senso di 
Husserl. 

ALDO SEMI* ARI 
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Definizione e generalità 

La criobiologia c lo studio dei sistemi biologici a bassa 
temperatura. Benché essa terminologicamente comprenda 
fenomeni, come l'ibernazione (v.), che si svolgono al di 
sopra del punto di congelamento, l’uso corrente tende a 
limitare il termine ai sistemi biologici sottoposti a tem- 
perature al di sotto del punto di congelamento. Mentre 
la maggior parte dei fenomeni ambientali osservabili in 
natura sono stati oggetto di ricerca per molte centinaia di 
anni, la c. si presenta in modo singolare in quanto esiste 
una scarsissima letteratura sull’argomento anteriore al xx 
scc. La maggior parte dei primi dati si ottennero in seguito 
alla disponibilità di gas liquefatti a temperature molto 
basse, che spinsero i biologi a cercare di prevenire la for- 
mazione di ghiaccio mediante il sistema di congelamento 
ultrarapido. Questa speranza era basata sul presupposto 
che il danno causato dal congelamento fosse di natura 
meccanica, dovuto all’accrescimento fisico e alla presenza 
di cristalli di ghiaccio. Ciò non costituiva un presupposto 
illogico poiché, ai primi esami microscopici, i tessuti con- 
gelati presentavano un’enorme distorsione di architettura, 
con tutta l'acqua della cellula concentrata sotto forma di 
ghiaccio e gruppi di cellule disidratate e compresse tra 
loro. Questa interpretazione essenzialmente meccanica della 
natura del danno provocato dal congelamento fece si che 
la maggior parte dei primi ricercatori si occupasse dei 
cristalli di ghiaccio, degli aspetti fìsici relativi alla loro 
origine c crescita, tentando di evitarne la comparsa con 
mezzi del tipo del congelamento ultrarapido. Le ricerche 
più recenti hanno dimostrato che questa attenzione dedi- 
cata al ghiaccio era largamente ingiustificata e attribui- 
scono la responsabilità della maggior parte dei danni da 
congelamento alla disidratazione delle cellule e alla con- 
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centrazionc dei loro soluti più che alla presenza fìsica e 
agli effètti meccanici del ghiaccio stesso. 

L'acqua nella cellula 

Poiché, come verrà più oltre esposto in dettaglio, è l'allonta- 
namento dell’acqua dalla cellula che provoca il danno da con- 
gelamento. è opportuno accennare brevemente alla natura del- 
l'acqua negli organismi viventi. La letteratura contiene molti 
riferimenti c molte discussioni sulla probabile presenza nelle 
cellule di acqua in due forme, libera c legata. L’uso di questi 
termini non è felice in quanto essi implicano una netta distin- 
zione. In particolare, il termine « acqua legata » implica un 
meccanismo fìsico forse analogo al legame chimico, cosa che 
certamente si presenta di rado. Il concetto di acqua legata è 
sorto in seguito all'osservazione che la capacità solvente del- 
l'acqua cellulare e, di conseguenza, le altre sue proprietà colli- 
gative. come l’abbassamento del punto di congelamento, la 
pressione di vapore c il punto di ebollizione, erano inferiori a 
quanto si poteva prevedere in base all'acqua totale presente. 
Pertanto si avanzò la supposizione che una parte dell’acqua 
fosse legata ai soluti cellulari, principalmente alle proteine, e 
che quest'acqua non fosse disponibile come solvente, non 
contribuendo pertanto all'attività dell'acqua nella soluzione. 
La dimostrazione delle scarse proprietà solventi dell'acqua 
in strato monomolecolarc adsorbita alle superfìci e la pressione 
di vapore molto bassa riscontrata in acqua trattenuta in pori 
minuscoli e micclle di sostanze organiche c inorganiche convali- 
darono il concetto di un'acqua inattiva dal punto di vista osmo- 
tico, con caratteristiche ben diverse da quelle dell’acqua libera. 

La chimica fìsica moderna ha dato di questo problema un 
quadro molto meno arbitrario. Si ammette che l'acqua in mono- 
strato possa essere fortemente condizionata dalla struttura mo- 
lecolare del materiale che costituisce il substrato. Tale acqua 
può avere una pressione di vapore molto bassa ed una capa- 
cità solvente limitata o nulla. Si ritiene che il successivo strato 
di acqua sia soggetto alle forze orientanti del primo strato ma 
che sia in qualche modo meno ordinato e che gli strati succes- 
sivi presentino un ordine decrescente fino a raggiungere l'orien- 
tamento casuale dell'acqua libera. Pertanto le proprietà colli- 
gativc dell'acqua cellulare totale rappresenteranno la media 
delle attività dei vari strati, dall'acqua in monostrato forte- 
mente (rattenuta all'acqua in soluzione libera. Continua ad es- 
sere abituale confrontare l’attività di una soluzione a quella che 
ci si aspetterebbe in teoria e descrivere la discordanza come una 
percentuale di quanto ci si aspettava. Il modo di dire che il 
20 % dell’acqua di una data cellula è « legato » non deve essere 
interpretato alla lettera: esso sta a significare che tutta l'acqua 
o una parte di essa è soggetta a vari gradi di ordinamento in 
modo tale che l’effetto colligativo nel suo insieme c l'80% di 
quello che ci si aspetterebbe se il contenuto totale di acqua si 
comportasse come una soluzione libera. 

Formazione e crescita del ghiaccio nelle soluzioni 

Si pensa che la formazione di cristalli di ghiaccio richieda la 
presenza di un nucleo di ghiaccio. Si può immaginare il nucleo 
come una particella o una parte di particella avente alla sua su- 
perfìcie una configurazione molecolare analoga, nella disposi- 
zione degli spazi, a quella del ghiaccio. Le molecole di acqua 
adsorbite a questa superfìcie verranno dunque a disporsi se- 
condo la struttura del ghiaccio e contribuiranno all'ulteriore 
crescita di esso. Una molecola di acqua con una data energia 
media tenderà a sfuggire più facilmente da una superfìcie con 
un raggio di curvatura molto piccolo. Pertanto, i nuclei di 
ghiaccio mollo piccoli non tendono ad ampliarsi a meno che non 
si diminuisca la temperatura fino a che l'energia termica delle 
molecole di acqua sia cosi bassa che la probabilità che una mole- 
cola si attacchi al nucleo sia superiore alla probabilità che una 
molecola si allontani da esso. Un nucleo che abbia un'eguale 
possibilità di aumentare o di estinguersi si dice che ha una di- 
mensione critica. È chiaro pertanto che quanto più alta è la 
temperatura, tanto più grande dev’essere il raggio di curva- 
tura di un nucleo per far si che esso abbia una dimensione cri- 
tica c possa iniziare lo sviluppo di ghiaccio. 1 nuclei sufficiente- 
mente grandi da essere in grado di iniziare il congelamento al 
punto di fusione di una soluzione o nelle sue vicinanze sono 
rari, c piccoli volumi di soluzione generalmente surraffredde- 
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ranno di diversi gradi prima di congelare. Si considera che 
la maggior parte dei congelamenti risulti da nuclei eterogenei, 
che sono particelle fomite di grandi raggi di curvatura e con 
struttura simile al ghiaccio. Solo quando vengano raggiunte 
temperature che si aggirano intorno ai — 40 °C il congelamento 
viene prodotto dalla cosiddetta nucleazionc omogenea, nella 
quale i nuclei sono costituiti da aggregati casuali di molecole 
di acqua. Poiché il passaggio dall’acqua al ghiaccio comporta 
la liberazione di una notevole quantità di calore, una volta che 
s’inizi la formazione di ghiaccio dopo un surraffreddamento 
iniziale, la liberazione di calore latente determinerà un aumento 
della temperatura fino al punto di fusione della soluzione, dopo 
di che la formazione di ghiaccio avverrà con la stessa velocità 
con la quale viene eliminato calore dalla soluzione. Questo 
fenomeno è responsabile del caratteristico andamento della 
temperatura osservato in una soluzione in fase di congela- 
mento, nella quale la temperatura cade al di sotto del punto 
di congelamento (punto di fusione) nominale man mano che 
la soluzione subisce un raffreddamento. Quando il più grosso 
nucleo di ghiaccio diviene critico e s’inizia il congelamento, vi 
è un improvviso aumento di temperatura fino al punto di fu- 
sione, seguito di solito da un plateau e quindi da un'ulteriore 
discesa della temperatura con il progredire del congelamento. 
La durata del periodo di plateau è correlata alla geometria e 
ad altre caratteristiche termiche del campione e viene general- 
mente osservata all’interno di un oggetto in fase dì congela- 
mento, dove la temperatura non può scendere finché la zona 
periferica non abbia cominciato a congelarsi c a diminuire di 
temperatura. 

Formazione di ghiaccio nei tessuti 

Esaminando al microscopio un tessuto congelato, si può osser- 
vare come gruppi di cellule disidratate vengano compressi tra 
piccole masse di ghiaccio cd è anche evidente che. quando il 
congelamento sia stato relativamente lento, il ghiaccio è comple- 
tamente extracellulare. Molti hanno interpretalo questa osser- 
vazione come indicazione di una nucleazionc selettiva nello 
spazio cxtracellularc, il quale, anche se costituisce una piccola 
parte del volume del tessuto, può indubbiamente contenere il 
100% del ghiaccio presente. L'eirore di questo tipo di ragiona- 
mento risiede nell'assunzione che le numerose e piccole masse 
di ghiaccio osservate in una sezione di tessuto rappresentino 
singoli cristalli di ghiaccio. In realtà quasi certamente esse sono 
semplicemente ramificazioni estese, originate dall'accresci- 
mento di un unico nucleo iniziale. Questa conclusione si basa 
suH'argomcntazione che. poiché la cristallizzazione è prece- 
duta da un surraffreddamento, non esistono nuclei con un raggio 
tale da poter essere critici nell'ambito dello spettro di tempe- 
ratura del surraffreddamento. Quando il nucleo più grande 
diviene critico c s’inizia il congelamento, la temperatura sale 
immediatamente fino al punto di fusione. Poiché il precedente 
surraffreddamento aveva dimostrato l'assenza di nuclei critici 
nell'ambito di questo intervallo di temperatura, il successivo 
congelamento del tessuto deve essere il risultato dell'estensione 
del cristallo di ghiaccio iniziale. Pertanto è possibile supporre 
che la nucleazionc iniziale abbia una disposizione casuale e, 
di conseguenza, probabilmente intracellulare. Tuttavia, questo 
cristallo iniziale crescendo supera rapidamente le dimensioni 
di una cellula e diviene extracellulare; si estenderà poi negli 
spazi extracellulari e le cellule saranno soggette ad una pla- 
smolisi osmotica mentre la soluzione cxtracellularc si con- 
centrerà in seguito al congelamento dell’acqua. 

Se, dopo il surraffreddamento iniziale e il primo evento di 
nucleazione, si allontana calore dal campione in modo più 
rapido di quanto esso possa essere fornito dal l'accresci mento del 
primo cristallo, la temperatura continuerà a diminuire e altri 
nuclei diverranno critici. Pertanto, quanto più rapido c il pro- 
cesso di congelamento, tanto maggiore sarà il numero dei nu- 
clei che diverranno critici e tanto più piccoli e numerosi saranno 
i cristalli di ghiaccio finali. 11 caso limite è quello del congela- 
mento ultrarapido, in cui campioni di volume piccolissimo ven- 
gono congelati mediante immersione diretta in gas liquefatti 
a temperatura molto bassa. In tali condizioni si possono for- 
mare cristalli di ghiaccio di soli pochi di diametro. 
Poiché le loro dimensioni sono di molto inferiori a quelle di 
una singola cellula, essi sono in gran parte endocellulari, e l’ar- 
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chilettura del tessuto nel suo insieme rimane ben conservata. 
Nel caso dei tessuti i tentativi fatti per ottenere un congelamento 
sufficientemente rapido, tale da prevenire del tutto la formazione 
di ghiaccio, sono stati negativi. 

Benché, come è descritto sotto con maggiori dettagli, non 
sembri che il danno cellulare causato da un congelamento 
lento sia conseguenza diretta della formazione di ghiaccio, lo 
stesso non si può dire nel caso del congelamento rapido con 
ghiaccio endocellulare. Sebbene siano note alcune eccezioni, è 
in linea di massima esatto che la presenza di ghiaccio endocel- 
lulare sia incompatibile con la sopravvivenza della cellula. 

Meccanismo del danno cellulare da congelamento lento con 
presenza di ghiaccio cxtracellulare 

È stato osservato, dapprima nei globuli rossi e successi- 
vamente in molte altre cellule animali, che un certo grado 
di congelamento può essere tollerato. La maggior parte 
delle cellule e dei tessuti dei mammiferi possono essere 
congelati fino a quasi — 3 °C e recuperati senza aver su- 
bito alcun danno, a condizione che la durata dell’esposi- 
zione alla bassa temperatura non superi i 13-30 min. 
A questa temperatura si sarà formato ghiaccio sufficiente 
ad aumentare da 4 a 5 volte la concentrazione della solu- 
zione cxtracellulare, per il congelamento di ca. il 65% 
dell’acqua del tessuto. La portata della modificazione cel- 
lulare prodotta dal congelamento di questa parte di acqua 
differisce di poco da quella provocata con un ulteriore 
abbassamento di temperatura di pochi gradi, che, tuttavia, 
determinerà una perdita quasi completa della vitalità cel- 
lulare. Cosi i difficile considerare la sola distorsione cel- 
lulare responsabile del danno arrecato al tessuto. Questa 
osservazione porta a rifiutare anche il concetto che i cri- 
stalli di ghiaccio in via di diffusione possano perforare le 
cellule, poiché ci si aspetterebbe che questo accada molto 
prima che il 65% dell’acqua sia stato congelato. 

Una volta escluso che i cristalli di ghiaccio, di per sé, 
siano causa del danno cellulare, si può volgere l'atten- 
zione agli effetti secondari del congelamento: la disidra- 
tazione e la concentrazione dei soluti. In quasi tutte le 
condizioni la disidratazione progredisce col congelamento. 
Si ha un’eccezione quando il soluto predominante è un 
sale semplice e può verificarsi una cristallizzazione eutet- 
tica. Quando ciò avviene, il sale c l’acqua ad esso legata 
vengono allontanati contemporaneamente dalla soluzione 
alla temperatura eutettica, causando bruscamente una di- 
sidratazione quasi completa. In una soluzione biologica, 
tuttavia, la complessità del sistema spesso maschera o pre- 
viene un congelamento eutettico. 

I. Denaturazione proteica. - È stato osservato che nu- 
merose proteine subiscono una modificazione strutturale 
(o si denaturano) a bassa temperatura, proprio come 
fanno a temperature elevate. Questa denaturazione può 
essere reversibile a condizione che le circostanze non per- 
mettano la formazione di nuovi legami che possano pre- 
venire il ritorno della molecola al suo stato originario. 
Ciò può parzialmente spiegare la frequente osservazione 
che molte proteine sono più stabili in una sospensione 
pura che in una soluzione biologica complessa. Durante 
il congelamento di una soluzione proteica, la disidratazione 
c la concentrazione sono sicuramente responsabili della 
denaturazione piuttosto che una qualsiasi azione diretta 
dei cristalli di ghiaccio. 

Rimane oscuro l’esatto meccanismo della denaturazione 
proteica da congelamento. Variazioni di pH e della con- 
centrazione ionica sono quasi sempre associate al conge- 
lamento c potrebbero danneggiare le molecole proteiche. 
£ stato suggerito che l’acqua strutturata sulle superaci 
delle proteine stabilizzi la configurazione proteica c che 
il suo allontanamento determini modificazioni irreversi- 


bili. È stata anche avanzata l’ipotesi che l’allontanamento 
dell’acqua frapposta avvicini tra loro le catene proteiche 
in modo sufficiente da permettere la formazione di legami 
disolfurici che impediscono il recupero della configurazione 
originaria al momento della reidratazione. Tutti i mecca- 
nismi sopra citati, o almeno qualcuno, hanno indubbia- 
mente un ruolo operativo, il che rende sconsigliabile ogni 
generalizzazione. 

Benché le proteine in soluzione siano di frequente de- 
naturate dal congelamento, non ne deriva in nessun modo 
che ciò rappresenti la causa principale del danno cellulare 
poiché le cellule sono generalmente danneggiate da gradi 
di congelamento inferiori a quelli richiesti per la denatu- 
razione delle proteine. Questo fatto suggerisce che qualche 
altro fenomeno abbia inizialmente un’azione distruttiva 
sulla cellule. 

2. Effetti della concentrazione salina sulla cellula. - Du- 
rante una scric di studi ormai classici, condotti da Lo- 
veloek, è stato dimostrato che globuli rossi umani potevano 
essere congelati, senza danni irreversibili, fino al punto in 
cui la soluzione di cloruro di sodio in cui erano sospesi 
si concentrava a ca. 0,8-1 M. Quando un soluto del tipo 
del glicerolo, che penetra nelle cellule, veniva aggiunto 
alla soluzione per abbassare il suo punto di congelamento 
e per ridurre la quantità di ghiaccio che si formava a qual- 
siasi temperatura, si osservava ancora il danno cellulare 
solo quando la concentrazione salina superava gli 0,8 M , 
quali che fossero la temperatura assoluta e la concentra- 
zione combinata di sale c glicerolo. Sulla base di queste 
osservazioni e di altre analoghe, Lovelock ha suggerito 
che il danno cellulare sia causato dalla denaturazione degli 
elementi costitutivi della membrana come conseguenza 
dell’elevata concentrazione salina. Questa ipotesi è stata 
e continua a essere vigorosamente sostenuta da numerosi 
ricercatori. I principali argomenti contro di essa si ba- 
sano sull’osservazione che le cellule possono essere sospese 
non solo in soluzioni di altri elettroliti ma anche di non 
elettroliti, eppure il danno si osserva a circa la stessa 
temperatura di congelamento o la stessa pressione osmo- 
tica della soluzione cxtracellulare. Inoltre, vi sono osser- 
vazioni su animali acquatici che si sono adattati a salinità 
superiori agli 0,8 M t e ciò sta ad indicare che non vi è 
niente di intrinsecamente denaturante in (ali concentra- 
zioni saline. 

3. La disidratazione come meccanismo di danneggiamento 
cellulare. - Diversi ricercatori hanno suggerito che il danno 
cellulare risulti da una denaturazione proteica dovuta alla 
mancanza dell’acqua strutturata stabilizzante. La difficoltà 
presentata da questa ipotesi sta nel fatto che dovrebbe esi- 
stere un rapporto tra quantità di acqua allontanata dalle 
proteine c attività dell’acqua stessa. In realtà, le prove 
sperimentali indicano che il danno cellulare si verifica in 
diversi tessuti nell’ambito di un vasto raggio di attività 
della soluzione. È anche possibile sostituire gran parte 
dell’acqua della cellula con solventi organici del tipo del 
dimctilsolfosside, del glicerolo c di altri glicoli, ed ancora 
si osserva il danno cellulare quando approssimativamente 
la stessa proporzione di fase liquida viene allontanata, 
senza alcuna relazione con la quantità di acqua in essa 
contenuta. Considerato ciò, l'ipotesi dell’acqua strutturata 
può essere sostenuta solo attribuendo a questi liquidi non 
acquosi la capacità di sostituire l’acqua nelle sue funzioni 
di strutturazione. Se ciò può esser vero per il glicerolo, 
altri composti, che si comportano allo stesso modo, dif- 
feriscono notevolmente dall’acqua per configurazione e 
capacità di legare idrogeno. 

Leviti, basandosi principalmente su ricerche sulle piante, 
ha strenuamente difeso l’ipotesi che la formazione di le- 


1475 


1476 



CRIOBIOLOGIA 


gami disulfurici. che si riscontra quando le proteine, con 
il progredire della disidratazione, vengono avvicinate tra 
loro, sia causa del danno cellulare da congelamento. 
Questa ipotesi è però in gran parte convalidata solo da 
dimostrazioni indirette. Inoltre, nel caso delle cellule ani- 
mali, la variabilità della frequenza di legami sulfurici e 
disulfurici solleva alcuni quesiti circa l'universalità di 
questo meccanismo. Tuttavia questo modello è ragione- 
vole ed è molto probabile che tale meccanismo abbia un 
ruolo nel danno da congelamento di molti tipi cellulari. 

4. Danno da riduzione del volume cellulare. - Questa 
ipotesi è stata proposta dall’A. della presente voce, c 
ciò non può non influire sull'esposizione che ne verrà fatta. 

Ricerche su numerosi tipi di cellule (globuli rossi umani, 
cellule dei tumori ascitici di topo, cellule miocardiche di 
topo, tessuti dei molluschi, cellule delle foglie di spinaci 
c grani dei cloroplasti degli spinaci, etc.) hanno indicato 
che il danno c causato dalla perdita osmotica del 55-65% 
della fase cellulare liquida accompagnata da una riduzione 
del volume cellulare. Il danno cellulare può essere ottenuto 
senza congelamento aumentando la concentrazione dei so- 
luti extracellulari non penetranti fino a produrre un'equi- 
valente riduzione del volume cellulare per disidratazione 
osmotica. Si può dimostrare che il danno cellulare è indi- 
pendente dalla temperatura, dalla natura o dalla concen- 
trazione del soluto extracellulare, dalla concentrazione 
ionica, dalla quantità di acqua che resta nella cellula o 
dalla concentrazione degli elettroliti endocellulari. Il danno 
sembra correlato alla quantità di liquido che resta nella 
cellula, quale che sia la parte di esso sotto forma di acqua 
osmoticamente attiva. E stato pertanto suggerito che il 
danno sia correlato alla concentrazione protoplasmatica 
e alla riduzione del volume cellulare causata dall'aumento 
della concentrazione dei soluti cxtracellulari non pene- 
tranti in seguito al congelamento dell'acqua. Si è pensato 
che, col diminuire di volume della cellula, si raggiunga 
un punto in cui vi è una resistenza a un ulteriore raggrin- 
zamento per la compressione del contenuto cellulare. Se la 
cellula non può contrarsi in risposta all’aumento di osmo- 
lalità della soluzione cxtracellularc, si svilupperà un gra- 
diente di concentrazione attraverso la membrana. La pres- 
sione osmotica interna che ne risulterà verrà bilanciata 
dalla resistenza meccanica del contenuto cellulare. Ciò sot- 
toporrà la membrana a uno stress meccanico di gran- 
dezza crescente con l'aumento della concentrazione extra- 
cellulare. 

Una convalida di questa ipotesi si ha dall'osservazione 
che sia i globuli rossi umani sia i grani dei cloroplasti 
degli spinaci sottoposti a uno stress osmotico limite, 
cioè appena inferiore a quello necessario per produrre un 
danno, vengono distrutti da un'improvvisa diminuzione di 
temperatura senza congelamento. Ciò implica che la mem- 
brana era soggetta a uno stress subcritico che poteva 
divenire critico sovrapponendovi un ulteriore stress. Inoltre 
i grani dei cloroplasti degli spinaci, induriti dall'inverno 
o in presenza di alcuni composti protettivi, si contraggono 
all’aumento della concentrazione della soluzione extracel- 
lularc finché raggiungono un volume crìtico, c a questo 
punto le membrane divengono permeabili in modo rever- 
sibile permettendo un flusso verso l'interno di soluto, 
prevenendo un ulteriore raggrinzamento. Queste cellule 
non vengono danneggiate da ulteriori aumenti della pres- 
sione osmotica o dal congelamento, mentre i grani non 
induriti o non protetti continuano a contrarsi e sono di- 
strutti da osmolalità più elevate. 

A parte la validità di questa ipotesi, vi sono prove ec- 
cellenti a favore del danno da congelamento quale risul- 
tato dell'aumento dcll'osmolalità dei soluti cxtracellulari 


non penetranti, che provoca l'allontanamento osmotico di 
acqua cellulare accompagnato da una riduzione del vo- 
lume. Sembra che il danno interessi inizialmente la mem- 
brana cellulare e non i componenti citoplasmatici: una 
disidratazione maggiore di quella sufficiente a danneg- 
giare la cellula per modificazioni della membrana può 
tuttavia causare alterazioni anche a carico di proteine 
ed enzimi interni alla cellula. 

C omposti con azione protettiva rispetto al danno provocato 
da un congelamento lento 

A prescindete dalla considerazione se il danno da con- 
gelamento sia il risultato della concentrazione degli elet- 
troliti, della disidratazione della cellula o della riduzione 
del suo volume, qualsiasi provvedimento che ridurrà la 
proporzione di acqua congelata e quindi la portata della 
disidratazione dovrebbe servire a ridurre il danno del con- 
gelamento. Come è stato proposto da Lovelock, l'azione 
di un agente crioprotcttivo efficace in un congelamento 
lento è quella di un semplice composto antigelo. Questi 
composti per essere crioprotettivi debbono penetrare nella 
cellula, altrimenti essi stessi saranno osmoticamente attivi 
e disidrateranno la cellula. Inoltre essi non devono essere 
tossici a concentrazioni piuttosto elevate, poiché per mini- 
mizzare la formazione di ghiaccio a temperature molto 
basse sono necessarie concentrazioni di soluto molto alte. 
Nel caso dei globuli rossi umani, che sembrano essere i 
più tolleranti verso gli agenti crioprotettivi, sono neces- 
sarie concentrazioni deH’ordine di 2-4 M per una pro- 
tezione completa. Nel caso dei globuli rossi umani una 
grande varietà di agenti si sono dimostrati efficaci: essi 
comprendono il dimctilsolfossido, il glicerolo, la maggior 
parte dei glicoli c, dato interessante in rapporto alla teoria 
del danno da concentrazione elettrolitica, l'acetato di am- 
monio e l'acetato di trimctilamina. Tutte queste sostanze 
penetrano nel globulo rosso e sono tutte relativamente 
atossiche per i globuli rossi ad alte concentrazioni. 

Congelamento rapido 

1 paragrafi precedenti hanno trattato esclusivamente il 
danno e la sua prevenzione durante un congelamento 
lento, cioè pressappoco con diminuzione di temperatura al 
massimo di 10 •C'/min. Con l'aumento della velocità di raf- 
freddamento, alcune cellule presentano un aumento della 
proporzione di sopravvissuti anche in assenza di sostanze 
crioprotettive. Ad es., quasi il 65% dei globuli rossi 
umani in soluzione salina rimane vitale ad una velocità 
di congelamento di ca. 100 °C/sec. Risultati ancora mi- 
gliori si ottengono con l'aggiunta alla sospensione cellu- 
lare di diversi soluti non penetranti, tra i quali i più effi- 
caci sono gli zuccheri, gli alcoli degli zuccheri c i polimeri 
del tipo del polivinilpirrolidonc (PVP), del destrano, dcl- 
ridrossietilamide, e della gelatina. 

Il meccanismo di protezione di questi composti non è 
stato chiarito. Tuttavia essi hanno una caratteristica 
comune: la capacità di stabilizzare la conformazione 
allo stato nativo delle macromolecole in soluzione acquosa, 
probabilmente mediante un’azione non specifica sull'acqua 
della soluzione. È noto infatti che la presenza di molecole 
non polari comporta un preciso orientamento di molte 
molecole polari di acqua c che il costo termodinamico 
di questa strutturazione dell'acqua è il principale ostacolo 
alla perdita del caratteristico rìavvolgimento delle molecole 
proteiche, con la conseguente esposizione al mezzo acquoso 
di gruppi non polari. Von Hippel e coll, hanno dimostrato 
come il costo termodinamico delPidratazionc di gruppi 
non polari venga modificato da vari soluti, che hanno 
perciò la capacità di facilitare od ostacolare il dispiega- 
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mento delle macromolecole. Poiché, come abbiamo detto, 
tutti gli agenti crioprotettivi hanno la capacità di stabiliz- 
zare la conformazione allo stato nativo, si può supporre 
che la loro azione crioprotettiva si eserciti attraverso la 
stabilizzazione dei costituenti cellulari macromolecolari; 
e poiché essi per lo più non passano la membrana cel- 
lulare è probabile che agiscano proprio a questo livello. 
Quanto detto finora consente, insieme ad altre osserva- 
zioni, di tracciare un quadro schematico del danno da 
congelamento e della sua prevenzione. 

Il danno da congelamento può essere spiegato con il 
concentrarsi dei soluti cxtracellulari, susseguente alla 
formazione di ghiaccio extracellulare. Le cellule subi- 
scono una disidratazione osmotica c si riducono di volume, 
fino a quando l'entità dello stress osmotico o meccanico 
subito dalla membrana cellulare è tale da farla diventare 
completamente permeabile. 

Ne deriva una massiccia entrata nella cellula di soluto 
extraccllularc, con due importanti conseguenze. Innan- 
zitutto all’interno della cellula si ha un eccesso di soluto: 
se le caratteristiche di permeabilità della membrana 
fossero ritornate normali, al momento dello scongela- 
mento e del ritorno in sospensione isotonica, la cellula, 
fortemente ipertonica, andrebbe incontro a lisi osmotica. 
Studi sulle emazie hanno dimostrato che questo non si 
verifica sempre: infatti l’aumento di permeabilità, che 
nella fase ipertonica del congelamento consente l’ingresso 
nella cellula del soluto extraccllularc, può durare abba- 
stanza da consentire l'uscita del soluto in eccesso al 
momento del ritorno in sospensione isotonica con lo 
scongelamento. Nelle emazie che sopravvivono in processi 
rapidi di congelamento e scongelamento senza agenti 
protettivi, si riscontra ad es., talvolta, la sostituzione 
quasi completa del potassio intracellulare con sodio 
extraccllularc. 

In secondo luogo lo stress osmotico subito dalla mem- 
brana cellulare provoca un suo progressivo deteriora- 
mento in seguito al congelamento. Agenti stabilizzanti 
le macromolecole sembrano in grado di prevenire ciò 
che è probabilmente un processo di denaturazione dei 
costituenti della superfìcie cellulare, mantenendo cosi 
l'integrità della membrana e rendendo possibile superare 
il danno da congelamento. 

Applicazioni pratiche del congelamento 

Le possibilità di recupero dei tessuti congelati in vivo 
non sono facilmente definibili. Il congelamento speri- 
mentale di estremità di animali ha dimostrato la possibi- 
lità di un sorprendente grado di recupero quando il con- 
gelamento sia di breve durata e quando sia mantenuta la 
circolazione dopo il decongelamento. Il congelamento ac- 
cidentale delle estremità nell'uomo non è insolito (v. con- 
gelamento) c la terapia diretta principalmente alla pre- 
venzione di un'infezione e ad un rinvio dell'intervento 
chirurgico è di notevole efficacia. 

Gli effetti letali del congelamento sono stati felicemente 
sfruttati nella nuova specialità della criochirurgia (v.) 
nella quale si usa il congelamento selettivo dei tessuti come 
mezzo della loro distruzione. 

La conservazione degli alimenti non richiede il manteni- 
mento delia vitalità ma semplicemente la diminuzione delle 
velocità di azioni enzimatiche c batteriche. Le variazioni 
della permeabilità della membrana in seguito al congela- 
mento hanno solo modesti effetti sul sapore delle carni, 
ma nel caso della frutta la perdila di turgidità è disa- 
strosa, e rende necessaria raggiunta di uno sciroppo di 
zucchero come crioprotcttivo. 

La conservazione delle cellule viventi mediante congela- 


mento deve ancora trovare una più vasta applicazione. 
La maggior parte dei tessuti che vengono conservati con- 
gelati in « banche » per uso clinico, come ad es, nervi, 
tendini, ossa, fasci e la dura madre, non sono vitali. 
In alcuni casi la pelle congelata può presentare un certo 
grado di vitalità dopo lo scongelamento. I trapianti la- 
mellari di cornea non sono vitali in senso stretto e pos- 
sono anche venir conservati in gliccrolo liquido a tempe- 
ratura ambiente o anche liofilizzati o prosciugati all'aria. 
I trapianti di cornea in penetrazione (penetratine torneai 
gra/ts) per sopravvivere hanno bisogno di endotelio vi- 
tale. Il congelamento di tali preparati con crioprotettivi 
di penetrazione è stato tentato con varia fortuna. 

Mentre è stato possibile recuperare ca. il 90-95% di 
eritrociti umani intatti e funzionanti dopo un congela- 
mento rapido in presenza di agenti protettivi extracellu- 
lari del tipo del lattoso o del PVP, gli studi sulle possi- 
bilità di recupero di altre cellule dopo congelamento ra- 
pido con agenti cxtracellulari sono di interesse più acca- 
demico che pratico data la bassa proporzione di soprav- 
vissuti. Pertanto, quasi senza alcuna eccezione, la con- 
servazione delle cellule per un successivo impiego viene 
ottenuta con un congelamento lento in presenza di un 
agente penetrante crioprotettivo. 

Dal punto di vista pratico, uno degli ostacoli più im- 
portanti che si frappongono all’uso degli agenti penetranti 
crioprotettivi è la loro introduzione e la loro rimozione 
dalle cellule o dai tessuti. Nel caso delle cellule animali 
ci si può aspettare che uno stress ipertonia) determinato 
da valori di concentrazione superiori di 5 volte a quello 
dcll'isotonicità determini un certo danno della membrana. 

La maggior parte delle cellule non sono in grado di 
sopportare uno stress ipotonico corrispondente a concen- 
trazioni molto inferiori a 0,8 volte l’isotonicità. Benché 
per definizione gli agenti crioprotettivi debbano penetrare 
nella cellula, pochi, se non nessuno, penetrano con velo- 
cità pari a quella dell’acqua. Pertanto, quando una cel- 
lula viene trasferita in un terreno contenente un agente 
crioprotettivo, vi sarà un periodo transitorio durante il 
quale l'agente si comporterà come se fosse non-penctrante. 
Ci sarà un movimento di acqua al di fuori della cellula 
in risposta all'aumento dell'osmolalità extracellulare, c la 
cellula si ridurrà di volume. Con il diffondersi dell’agente 
crioprotettivo attraverso la membrana e il raggiungimento 
di un equilibrio, la cellula riprenderà il suo volume ori- 
ginale. All’opposto, quando la cellula viene riportata in 
un terreno che non contiene l'agente crioprotettivo vi 
sarà un passeggero stress ipotonico. L’acqua penetrerà nella 
cellula prima che l’agente crioprotettivo ne esca, e se 
l’osmolalità esterna è molto inferiore alla metà dell’osmo- 
lalità totale interna, si può prevedere che sopravvenga la 
lisi della cellula. È probabile che molti dei fallimenti di 
conservazione di cellule non siano dovuti a un danno 
causato dal congelamento ma a una lisi cellulare che 
avviene durante il trasferimento delle cellule scongelate 
di nuovo ad un terreno isotonico normale. 

Un procedimento che è stato usato con grande successo 
nel caso dei globuli rossi per permettere un allontana- 
mento rapido ed efficace dell’agente crioprotettivo è quello 
di trasferire le cellule, in un primo momento, ad un terreno 
che abbia un'osmolalità totale di non meno della metà 
di quella delle cellule decongelate ma che contenga anche 
un soluto non penetrante a una concentrazione di 3-4 
volte supcriore a quella isotonica. Al momento del tra- 
sferimento in una tale soluzione, le cellule si rigonfie- 
ranno in modo transitorio a causa della riduzione dcl- 
l’osmolalità totale. Ma . quando l’agente crioprotettivo 
esce dalla cellula ed entra in equilibrio, l'alta conccn- 
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trazione extracellularc del soluto non penetrante cau- 
serà una contrazione della cellula. Una cellula sospesa in 
una soluzione salina di concentrazione pari a 4 volte riso- 
tonicità può essere trasferita senza danno in una soluzione 
che sia 1/8 della sua osmolalità totale; in essa la cellula 
si rigonfierà giungendo a raddoppiare circa il suo volume. 
Così il trasferimento preliminare in una soluzione con 
un'elevata concentrazione salina rende possibile la ridu- 
zione della concentrazione dell'agente crioprotcttivo in 
proporzione molto più alta di quanto sarebbe altrimenti 
possibile. È assolutamente indispensabile tener presente 
i rischi di carattere osmotico inerenti all’introduzione e 
all’allontanamento degli agenti crioprotettivi per poterne 
fare un felice uso nd metodo di conservazione per con- 
gelamento. 

In parte perché passa la membrana cellulare più rapida- 
mente, il dimetilsulfossido (DMSO) ha rappresentato 
l'agente crioprotettivo comunemente usato per il metodo 
di conservazione mediante congelamento. Mentre il gli- 
ccrolo è accettabile per l’uso clinico, sono sorti que- 
siti circa la tossicità del DMSO. D'altra parte, sembra 
che vi sia una variabilità piuttosto ampia della permeabi- 
lità delle diverse cellule al gliceroto, cosi che la sua effi- 
cacia non può venire predetta a priori. 

Per il congelamento lento si consiglia comunemente una 
velocità di raffreddamento di I “C/min. Tuttavia questa 
metodica non va considerata un rituale magico e immodi- 
fìcabile. Essa infatti è stata stabilita empiricamente ed 
originariamente usata per la conservazione degli sperma- 
tozoi bovini, e ne è pertanto ingiustificata l'applicazione 
meccanica ad altri tipi di cellule. Si é visto che alcune 
cellule hanno un più alto grado di recupero a più basse 
velocità di congelamento, mentre per altre cellule l'espo- 
sizione prolungata agli agenti crioprotettivi che si usano 
nel caso di un congdamento molto lento sembra essere 
di detrimento. Sfortunatamente le velocità ottimali di con- 
gelamento devono essere determinate empiricamente per 
ogni situazione, ma il procedimento basalo su quella di 1 
“C/min rappresenta probabilmente un buon punto di 
partenza. 

Mentre i globuli rossi tollerano alte concentrazioni di 
glicerolo, di dimetilsulfossido e di molti altri agenti crio- 
protettivi, ciò non avviene nel caso della maggior parte 
degli altri tipi di cellule. Sfortunatamente, sembra esservi 
una tossicità degli agenti crioprotettivi per la maggior 
parte delle cellule nucleatc. Questa tossicità si osserva 
quasi sempre quando si raggiungono concentrazioni del- 
l'ordine di 3 M. La natura della tossicità è sconosciuta. 
Per lo meno per quanto riguarda il glicerolo, non sembra 
che si tratti di una proprietà biochimica intrinseca, poiché 
si è visto che molti insetti elaborano glicerolo come mezzo 
di sopravvivenza nel gelo invernale. È stato di recente 
descritto un insetto dell'Alaska che elabora glicerolo ad 
una concentrazione corporea totale di quasi 2,5 A# (22,5%) 
prima deU'inizio dell'inverno: alla temperatura invernale 
di — 40 *C, spesso registrata nell'interno dell'Alaska, il 
glicerolo raggiunge una concentra/ione oltre 6 M. 

Al momento attuale, le applicazioni del congelamento 
alla conservazione delle cellule sono molto limitate. I glo- 
buli rossi congelati sono di uso clinico. Anche le piastrine 
congelate hanno trovato un’applicazione clinica, benché 
i metodi attuali diano solo ca. un 5% di recupero. La con- 
servazione di cellule in coltura mediante congelamento 
ha un'efficacia variabile: alcuni ceppi danno un'alta per- 
centuale di recupero, mentre altri permettono appena 
l'inizio di una nuova coltura dopo il decongelamento. 
II recupero dei tessuti organizzati è anche meno positivo, 
cosa che probabilmente riflette in parte la difficoltà di 


ottenere una buona diffusione e un buon allontanamento 
degli agenti crioprotettivi nel profondo dei tessuti, e forse 
anche la necessità di una percentuale molto elevata di so- 
pravvivenza cellulare per recuperare la funzione di un 
tessuto organizzato. I tentativi di conservazione di organi 
interi sono sempre falliti. Cuori c reni di animali sono 
stati perfusi con agenti crioprotettivi a concentrazioni di 
ca. 2 M. ma la perfusione a concentrazioni più elevate é 
di per sé distruttiva. Il congelamento a temperature di 
molto inferiori ai — 10 °C, che determina una concentra- 
zione prossima a 3 A/, dà sempre un recupero scarso o 
nullo. Si è ancora molto lontani da! poter sfruttare a 
pieno il congelamento come mezzo di conservazione pro- 
lungata di cellule e tessuti viventi: ulteriori progressi ri- 
chiedono studi approfonditi sui meccanismi del danno 
da congelamento e sulla sua prevenzione. 
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CRIOCHIRURGIA 

f. cryochirurgie. - I. cryosurgery. - t. Kryochirurgie. - 
s. criocirugia. 

Il freddo è stato utilizzato in medicina da tempo imme- 
morabile allo scopo di alleviare i disturbi secondari al- 
l’infiammazione e ai traumi; in questo capitolo però noi 
ci occuperemo più specificatamente dell'impiego in chi- 
rurgia di temperature corrispondenti, o inferiori, al punto 
di congelamento, considerato in genere come il livello 
« criogenico » nel campo medico e biologico. 

La criochirurgia può essere intesa in tre modi diversi: 

a) come utilizzazione del freddo come mezzo fìsico per 
la manipolazione chirurgica dei tessuti; 

b) come inibizione neurologica e distruzione tessutale; 

c) come trattamento specifico delle neoplasie. 

La prima segnalazione dell'uso del freddo in chirurgia si 
riscontra in una comunicazione di James Amot, intitolata 
«Trattamento del cancro mediante l’uso controllato di tempe- 
rature anestetiche » e pubblicata nel 1851 da Churchill di 
Londra. Tempie Fay a Philadelphia nel 1938 e successivamente 
nel 1944 impiegò temperature estremamente basse per inibire 
e distruggere cellule maligne; il metodo da lui applicato può 
essere considerato come il fondamento della c. Fay e coll, 
conclusero tuttavia che l'uso dell’ipotermia generalizzata di- 
retta all’inibizione della proliferazione ncoplastica era risultato 
troppo rischioso per poter essere impiegata su soggetti umani 
(Fay e Hcnny, 1938; Fay, 1944). 

Nel 1959 Rowbotham. Haigh e Leslic descrissero l'impiego 
circoscritto del freddo in tre tumori maligni cerebrali mediante 
una cannula congelante in cui circolava alcol al 90% fatto 
passare attraverso una miscela refrigerante di biossido di car- 
bonio solido in acetone. Con questa tecnica fu possibile conge- 
lare e successivamente rimuovere una grossa massa di tessuto 
tumorale. Tuttavia cannule di dimensioni sufficientemente pic- 
cole da poter consentire interventi di ncurocriochirurgia furono 
costruite solo nel 1961 quando Cooper e Lee realizzarono uno 
strumento in cui veniva fatto circolare azoto liquido (v. gas 
liquefatti ) attraverso una sonda metallica tutta isolata termica- 
mente, fatta eccezione della punta. 

Successivamente, con la collaborazione di Cooper (1962, 
1963; Cooper et al., 1962), la Linde Corporation progettò 
uno strumento simile con controllo automatico della tem- 
peratura. Sono state costruite cannule di dimensioni fino 
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a 9.5 miri; ma la cannula originale progettata per l’im- 
piego in neurocriochirurgia presentava un diametro di 2,6 
mm. La sonda consiste di un tubo interno attraverso cui 
passa azoto liquido e di uno esterno attraverso cui l’azoto 
gassoso può liberarsi nell'atmosfera. 

Tutta la cannula, fatta eccezione per i 2 mm distali, 
è isolata termicamente con vuoto, cosicché la zona con- 
gelante risulta circoscrìtta. La temperatura della punta 
della cannula viene rilevata mediante una termocoppia 
di rame-costantana regolata, all’ interno della punta, da 
un sistema di controllo automatico del flusso e registrata 
su un grafico. L’azoto liquido contenuto in un serbatoio 
isolato termicamente con vuoto viene fatto circolare ad 
una pressione di ca. 1,5 atm. Un tubo di deflusso isolato 
termicamente, che unisce il serbatoio alla cannula, viene 
prerefrigerato in modo che alla punta arrivi solo azoto in 
fase liquida. Non appena la temperatura della punta della 
cannula si riduce, per il flusso dell'azoto liquido, viene sot- 
tratto ai tessuti circostanti calore: l’azoto passa alla fase 
gassosa c fuoriesce dal cilindro più esterno della cannula 
stessa. La termocoppia all’apice della sonda controlla e 
mantiene la temperatura al livello prestabilito sul quadro 
di comando dello strumento. L'entità dell’effetto finale 
dipende da tre fattori, e cioè: dalle dimensioni della punta 
della cannula, dalla sua temperatura c dal tempo di 
applicazione del raffreddamento. 

La sonda ncurochirurgica con una punta di 2 mm è 


in grado di produrre una lesione sferica; altre sonde di 
varie forme e dimensioni sono state progettate per usi 
particolari in altre branche della chirurgia, come vedremo. 

L’interesse principale di Cooper era diretto verso il trat- 
tamento chirurgico del morbo di Parkinson e di disturbi 
simili della motilità in associazione all'apparecchio stereo- 
tassico per localizzare esattamente il punto su cui inter- 
venire. Infatti, per quanto riguarda questo tipo di inter- 
venti, mentre il problema della localizzazione della lesione 
da provocare era stato in una notevole misura superato, 
la principale controversia riguardava il metodo migliore 
per realizzare la lesione stessa. Un intervento ideale deve 
provocare lesioni di dimensioni e forma prevedibili e con- 
sistenti e, se possibile, entro certi limiti reversibili, almeno 
in fase iniziale. Infatti nel paziente cosciente si può, os- 
servando le sue reazioni, valutare anche fisiologicamente 
la sede della lesione già localizzata radiologicamente e 
anatomicamente. Furono queste considerazioni che spin- 
sero Cooper a realizzare la sonda criogenica da impiegare 
nella chirurgia stercotassica. Gli effetti del congelamento 
sul tessuto nervoso sono stati descritti da Dcnny-Brown 
et al. (1945) c da Douglas c Malcolm (1955). 

Il freddo intenso come mezzo per realizzare lesioni re- 
versibili o permanenti ha suscitato sempre molto interesse 
in ricerche cliniche e sperimentali; tecniche fondate su 
di esso furono approntate da Dondey et al. (1960), da 
Mark et al. (1961) e da Cooper c Lee (1961). Quindi, 



Fig. 1. A sinistra : rappresentazione 
schematica di un equipaggiamento 
per c. Sotto: una sonda per c. 
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prima che venisse realizzalo uno strumento pratico uti- 
lizzabile nella chirurgia stereotassica umana, si erano già 
avute molte informazioni preliminari sull'argomento. 

Pur possedendo la e. alcuni requisiti ideali, si ebbero 
inizialmente segnalazioni contrastanti riguardo la varia- 
bilità e la natura emorragica di tali interventi praticati 
sperimentalmente su cervelli animali (Coc e Ommaya, 
1964; Cooper, Gioino e Terry, 1965; Kandel, 1965; Mark 
et al., 1965). Queste discordanze sono però da attribuire 
unicamente alla diversità delle tecniche sperimentali, poiché 
in numerosi centri di ricerca e stato possibile dimostrare 
ampiamente la sicurezza delle lesioni criochirurgiche; per 
questo motivo i criteri d'indicazione all'Intervento si sono 
venuti gradualmente estendendo fino a comprendere pa- 
zienti in precedenza esclusi per motivi di età o per esten- 
sione della malattia. Il solo apparente svantaggio della c. 
nella sua applicazione alla chirurgia stereotassica è il 
grosso diametro della sonda: almeno due volte quello di 
un elettrodo di medie dimensioni c, probabilmente, anche 
il costo dell'apparecchiatura. Giudicando da materiale sia 
animale che autoptico, il tipo della lesione producibile 
risulta soddisfacente. In lavori sperimentali e clinici si è 
riscontrato infine, in due situazioni, un utile grado di 
reversibilità della lesione. Al momento dell'impaito con 
la sonda, o mediante raffreddamento preliminare a — IO *C 
della zona bersaglio, è possibile valutare l'azione sul tre- 
more c sulle strutture circostanti. Infine, fatto ancora 
più vantaggioso, la zona di alterazione funzionale che 
circonda la sfera di tessuto congelato c profonda appena 
2 o 3 mm. 

Di conseguenza, se il paziente è sveglio, c possibile ri- 
velare la compromissione di strutture circostanti prima 
che si producano effetti permanenti. È necessario, quindi, 
avere anche la collaborazione del malato mentre si valuta 
e si produce la lesione. Se s'impiega l'anestesia generale, 
a meno che la parte chirurgica e quella radiologica dell'in- 
tervento non vengano realizzate in sedute diverse, c ne- 
cessario somministrare per la prima parte dell'atto ope- 
ratorio anestetici speciali in modo da non perdere suc- 
cessivamente i segni fisici e la cooperazione del paziente. 
A parte il caso di bambini, è più corretto quindi praticare 
l’intervento in anestesia locale. 

È possibile, inoltre, trattare quadri dolorosi invincibili 
producendo lesioni talamiche in corrispondenza delle vie 
sensitive. In questo caso le lesioni debbono essere di di- 
mensioni maggiori di quelle provocate nel trattamento del 
morbo di Parkinson c vanno spesso praticate bilateral- 
mente. talvolta direttamente in un'unica seduta. Ciò é reso 
possibile dal fatto che questi interventi vengono condotti 
su pazienti senza alterazioni patologiche cerebrali, a dif- 
ferenza dei parkinsoniani. La dimensione della lesione, che 
va centrata nella porzione posteroventrale e mediale del 
talamo, c approssimativamente 3 volte quella che si ef- 
fettua in caso di morbo di Parkinson. 

Questi grossi interventi, inoltre, sono stati seguiti solo 
da scarsissimi disturbi della coscienza nel periodo postope- 
ratorio. È interessante discutere perché queste stesse le- 
sioni, quando realizzate col freddo, presentino un decorso 
più benigno a paragone dei disturbi della coscienza che 
conseguono le stesse lesioni cerebrali praticate col termo- 
cauterio. Studi sperimentali su animali ed esami autoptici 
su esseri umani hanno dimostralo che le lesioni crioge- 
niche si accompagnano ad un minore edema circostante 
e probabilmente a minori alterazioni del circolo ematico 
nei tessuti adiacenti. Risulta, quindi, che le lesioni crio- 
geniche, sia di grosse dimensioni in cervelli normali che 
di dimensioni modeste in cervelli senili, sono meglio tol- 
lerate rispetto a quelle praticate con il termocauterio. 
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Fig. 3. Strumenti cavi studiali per l'applicazione sull'arca tu- 
morale. Soluzioni a temperatura regolabile circolano nella ca- 
vità dello strumento modificando in tal modo la temperatura 
della parte adiacente alla sua superficie. A) Coppa vaginale per 
l'applicazione sulla cervice, fi > Sonda vaginale per l'inserzione 
nella cavità di erosione prodotta dal tumore. C) Lama cava che 
si applica al di sotto delle lesioni superficiali, ad cs. nella mam- 
mella, o per impianto profondo, in lesioni dei tessuti molli 
sottoccrcbrali. D) Punta cava per l'introduzione nelle masse 
tumorali profonde che coinvolgono le ossa lunghe c in altre 
supcrfici accessibili dove lo strumento può essere inserito at- 
traverso la massa tumorale. 
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Il freddo viene impiegato sempre più di frequente in 
altre branche della chirurgia. Il modo più semplice con cui 
viene ad es. utilizzato in dermatologia , in caso di verruca 

0 di altri tumori cutanei, consiste nell'applicare sulla cute 
uno stick solido di biossido di carbonio o uno strumento 
metallico raffreddato per immersione in azoto liquido o 
in qualche altra sostanza congelante. 

Gli strumenti utilizzati oggi in c. sono fondati su uno 
di questi tre principi fìsici: 

1) evaporazione o cambio di fase; 

2) espansione adiabatica di un gas compresso; 

3) effetto termoelettrico. 

Uno strumento conveniente e portatile, che è stato usalo 
in dermatologia e oculistica, era costituito da una sonda 
in cui si faceva evaporare un liquido volatile. Esso posse- 
deva, ovviamente, limitate capacità congelanti e in assenza 
del sistema di decongelamento non poteva essere estratto 
rapidamente dai tessuti. 

D’altro canto, gli strumenti più potenti in nostro pos- 
sesso sono quelli che producono freddo lasciando evapo- 
rare un liquido a basso punto di ebollizione, in genere 
azoto liquido. Lo strumento fabbricato dalla Linde Corpo- 
ration, già descritto abbastanza dettagliatamente, sebbene 
presenti alcuni inconvenienti possiede il vantaggio di uti- 
lizzare azoto liquido, sostanza probabilmente indispensa- 
bile quando si richieda la distruzione chirurgica di grosse 
masse di tessuti. Le indicazioni per cui lo strumento è 
stato costruito comprendono infatti quasi tutti i problemi 
più diffìcili incontrati in c. A causa delle dimensioni del- 
l'apparecchiatura stcrcotassica e data la posizione delle 
zone bersaglio nel cervello, lo strumento deve essere lungo 
almeno 20 cm c possedere un diametro non superiore a 
3 mm. È stato inoltre necessario isolarlo termicamente in 
modo efficiente per tutta la sua lunghezza; esso deve ri- 
sultare capace di produrre anche lesioni del diametro di 

1 cm. Lo strumento però non necessita di un sistema di 
riscaldamento, perché questo viene in genere realizzato a 
sufficienza dal sangue circolante nell’encefalo. L'azoto li- 
quido è infine capace di abbracciare un intero arco termico 
e di congelare ossa c grosse masse di tessuto prostatico, 
come vedremo in seguito. 

Talvolta con lo stesso strumento viene impiegato l’idro- 
carburo alogenato « Freon », che però non è in grado di 
produrre temperature molto basse. 

Un apparecchio che utilizza questo composto, proget- 
tato dalla Frigitronics Company, con raggiunta di una 
pompa da vuoto è in grado di raggiungere temperature 
al di sotto di — 70 °C. Questi valori sono ottenibili anche 
con strumenti che utilizzano l’effetto Jouk-Thomson, suffi- 
cienti per interventi in campo oculistico e otori nolaringoia- 
trico, come quello progettato dalla Spembly Technicat 
Products per la Keeler Cryo-Units, che utilizza l’ossido 
nitroso risultato più conveniente del biossido di carbonio. 
Il gas viene veicolato alla sonda, progettata per interventi 
di neurochirurgia, attraverso un tubo più esterno; esau- 
rita la sua funzione fuoriesce dal tubo più interno. In tal 
modo, temporaneamente, si ha in ogni caso l’isolamento 
termico poiché il tubo più esterno c alta temperatura del 
gas di arrivo, cioè la temperatura ambiente. Ovviamente 
insorgono difficoltà se nell'ossido nitroso gassoso è pre- 
sente umidità; inizialmente vi sono stati inconvenienti im- 
previsti per l'azione del gas su determinati tubi di gomma. 

11 terzo tipo di strumenti utilizza il principio termoelet- 
trico basato sull'effetto Peltier cioè rimozione del calore 
mediante un flusso d'acqua o qualche altro refrigerante 
dal lato caldo di un modulo termoelettrico. Sono stati 
realizzati solo pochi strumenti di questo tipo; uno di essi 
viene utilizzato per l'estrazione di cataratta c per la corre- 
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zione del distacco di retina. Esso però è risultato inade- 
guato per il trattamento chirurgico di malattie neoplastichc 
né c praticamente impiegabile in quegli interventi neurochi- 
rurgici che richiedano una sonda lunga ma di diametro 
minimo. 

L'oculistica fu la prima branca specialistica che utilizzò 
il freddo. Bictti nel 1933 e Deutschmann nel 1935 ricor- 
sero all’uso di biossido di carbonio solido per provocare 
aderenze tra retina e coroide e per suturare lacerazioni 
retiniche. Nel 1961 Krwawicz per primo praticò l'estrazione 
di cataratta mediante una sonda metallica congelata in 
una mistura di alcol e di biossido di carbonio solido. 
Dopo aver atteso il raffreddamento la sonda veniva asciu- 
gata e applicata sulla superfìcie anteriore della cataratta 
umidificata. Ottenuta un'adesione stabile tra questa e la 
sonda, lo strumento veniva estratto poi dall’occhio con 
la cataratta attaccata alla punta. Col migliorare delle ap- 
parecchiature criochirurgiche queste sono state utilizzate, 
oltre che per l'estrazione di cataratta, anche per le suture 
retiniche e per il trattamento dd glaucoma. Le difficoltà 
tecniche in alcune forme di cataratta sono notevoli per il 
rischio che si corre di danneggiare la capsula dei cristal- 
lino e quindi di farne fuoruscire la sostanza. Solidificando 
però il cristallino c la sua capsula, c possibile praticare 
la crioest razione riducendo notevolmente questo incon- 
veniente. Bellows nel 1965 affermò che la c. era ormai 
« il metodo di scelta » nel trattamento di queste cataratte 
anomale come pure nelle estrazioni di routine, e riportò 
una casistica di 165 crioest razioni senza nessuna rottura 
del cristallino. 

La criocstrazione del cristallino è l'esempio più chiaro 
dell'uso del freddo come mezzo fìsico per la manipolazione 
chirurgica dei tessuti. 

La c. è risultata una tecnica preziosa per l'oculistica; 
in questa branca chirurgica infatti va impiegato uno stru- 
mento che possegga la maggior parte se non tutte le ca- 
ratteristiche che seguono: piccole dimensioni, leggerezza, 
basso costo, capacità di raggiungere temperature tra — 40 
c — 60 *C\ e poca, anche se accurata, manutenzione. 

Poiché sono in genere necessarie ripetute applicazioni, 
lo strumento deve poter essere rapidamente raffreddato e 
riscaldato mediante una piccola serpentina calorifica alla 
punta. Nella sola Gran Bretagna esistono più di 200 di- 
partimenti oculistici che impiegano tecniche criochirur- 
giche c senza dubbio il numero è destinato a crescere. 
In tutto il mondo perciò la richiesta di questi strumenti 
dovrebbe essere molto elevata. Questo fenomeno, tenuto 
conto della limitata oscillazione termica richiesta nella 
pratica oculistica, suggerisce che anche il costo dell'ap- 
parecchiatura sarà influenzato in modo determinante (v. 
anche: crioterapia, crioterapia oculare). 

In otorinolaringoiatria la sonda criochirurgica è stata 
impiegata per interventi distruttivi o di manipolazione 
nelle seguenti circostanze: 

a) per la tonsillectomia; 

b) per il trattamento di lesioni vascolari difficili del na- 
sofaringc; 

c) per il trattamento di tumori del nasofaringe, della 
laringe e della bocca mediante crionccrosi. 

È possibile con sonde di grosso diametro conglutinare 
grosse masse di tessuto tumorale vascolare in un'unica 
formazione solida, che viene poi escissa dopo che in pre- 
cedenza è stata riscaldata ed estratta la sonda. Questa 
manovra può essere ripetuta più volte con un grado di 
emostasi, che sebbene richieda ancora numerosissime tra- 
sfusioni, rende possibile un intervento spesso non rea- 
lizzabile con i comuni mezzi chirurgici. È interessante ri- 
levare che non si hanno segnalazioni di lesioni dell'arteria 
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Fig. 4. Meccanismo di criocstra- 
zione del cristallino. A) Applica- 
zione del crioestrattorc. B) Tor- 
sione delle zonule superiori. 
O Torsione delle zonule late- 
rali. D) Completamento della 
separazione. ( Riprodotta su per- 
messo del dr. J. G. Bellows). 



carotide interna, che in profondità è in stretto rapporto 
con la tonsilla, nel corso di estrazioni criogeniche. Le pa- 
reti muscolari delle grosse arterie sono eccezionalmente 
resistenti al freddo c. pur potendo solidificarsi, non si 
associano a coagulazione ematica. Inoltre, durante il de- 
congelamento, il sangue, che in precedenza era stalo con- 
gelato nella grossa arteria, con la restaurazione del circolo 
arterioso normale va incontro a lisi. Per contrasto, capil- 
lari, piccole arteriole e venule quando siano sottoposti a 
freddo estremo vanno incontro a necrosi unitamente al 
tessuto circostante. 


Nel 1966 gli otoiatri House e Cutt hanno pubblicato 
la loro esperienza nel trattamento della vertigine, in parti- 
colare della malattia di Ménièrc. Quando si opera su un 
labirinto normale è necessario, per quanto possibile, non 
ledere due strutture e cioè l'organo dell'udito e il nervo 
facciale. Cutt riferì che l'impiego del freddo sui canali 
semicircolari gli aveva consentito di conseguire risultati 
migliori dei precedenti sia per quanto riguardava la verti- 
gine che la protezione dell’udito. House affermò infine 
che uno dei vantaggi della procedura crìochirurgica era 
che le lesioni del nervo facciale risultavano immediata- 



Fig. 5. In alto : disegno schema- 
tico della punta di una sonda 
criogenica prostatica. In basso : 
introduzione della sonda con 
la palpazione rettale e introdu- 
zione della termocoppia nella 
parete rettale. 
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mente visibili e quindi istantaneamente blocca bili con l'in- 
nalzamento della temperatura della sonda. Tali manovre 
chirurgiche all'interno della rocca petrosa richiedono stru- 
menti molto piccoli, progettati apposta perquesti interventi. 

In urologia sono state praticate con successo asporta- 
zioni di tessuto prostatico mediante necrosi criochirurgica 
transurctralc. Nel 1966 Soancs, Gonder e Shulman se- 
gnalarono i vantaggi di questa tecnica e tra essi lo scarso 
sangu inamento, la modesta anestesia richiesta per l'inter- 
vento e la possibilità di realizzare trattamenti palliativi 
efficaci in caso di tumore. Il tessuto prostatico può però 
continuare a distaccarsi e a fuoruscire dall'uretra per 
qualche giorno dopo l’intervento con possibilità di ostru- 
zione delle vie urinarie: è questo uno degli svantaggi di 
questo metodo. È dubbio infatti se questa tecnica pos- 
segga qualche vantaggio sui comuni metodi di prosla- 
tcctomia transurctralc, sebbene possa essere indicata in 
pazienti non in grado di sopportare interventi chirurgici 
e nel trattamento di neoplasie prostatichc e vcscicali. 
La prostata ipertrofica per il suo volume notevole richiede 
una grossa sonda ad azoto liquido dotata di una serpen- 
tina riscaldante onde consentirne la rapida estrazione. 
Un ulteriore progresso della tecnica in questo campo po- 
trebbe essere costituito dalla produzione di sonde flessibili 
capaci di passare attraverso il cistoscopio operatorio e 
quindi utili per il trattamento di neoplasie vcscicali come 
pure di processi (umorali dell'intestino. Come nel caso 
di e. di tumori vaginali, la mucosa rettale va protetta onde 
impedirne 'a necrosi. Ciò é ottenibile, almeno in parte, 
inserendo delle termocoppie di registrazione al di sotto 
della mucosa, oppure, nel caso della prostata, mobiliz- 
zando la tnucosu stessa col dito che palpa sul tessuto pro- 
statico duro congelato. La comparsa di aderenze impone 
l'arresto immediato del raffreddamento. 

In ginecologia Cuhan (1964) ha trattato carcinomi pre- 
coci e localizzati nella cervice uterina inizialmente con 
crionecrosi, cui poi ha fatto seguire, dopo 6 settimane, 
l’istcrectomia. L'esame istologico del tessuto ha rivelato 
la distruzione completa delle cellule ncoplastichc. 
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CRIOGEN1NE 

F. cryogcnines. - I. cryogenines. - T. Kryogenine. - s. cria - 
geninas. 

Sono indicati col nome di criogenine alcuni derivali della 
scmicarbazidc dotati di proprietà antipiretiche. Composti 
come la m-tolil-scmicarbazide, la /n-benzamido-scmicarba- 
zide e la fcnil-semicarbazidc, o e. propriamente detta, 
hanno trovato impiego negli stati febbrili. Essi sono oggi 
abbandonati perché forniti di effetti tossici. 

LEONARDO DONATELLI 

CRIOGLOBULINE: v. crkxilobulinemie. 
CRIOGLOBLLINEMIK 

F. cryoglohulinémies. - I. cryoglobutittemias. - 7. Kryoglobit- 
limimi en. - s. crioglobidinemias. 

Definizione 

Per crioglobulinemia s’intende la presenza nel siero di 
proteine o aggregati di proteine che precipitano reversi- 
bilmente con il freddo. Scoperte nel 1933 da Wintrobe e 
Buell in un caso di mieloma multiplo, il loro nome fu 
coniato nel 1947 da Lemer e Watson per descrivere una 
proteina presente in un paziente con glomcrulonefritc, 
urticaria e porpora. I)a allora la presenza di crioproteine 
è stata dimostrata in un largo numero di malattie sia neo- 
plastiche che infiammatorie e infettive. 

Caratteristiche della crioprecipitabilità 

Fondamentalmente le crioproteine possono dividersi in 
due tipi principali: quelle di tipo monoclonale, costituite 
esclusivamente da una singola proteina, e quelle di tipo 
misto, composte cioè di più proteine, che, incapaci di 
precipitare a freddo se isolate, acquistano tale proprietà 
solo dopo l’avvenuta interazione tra loro. 

Questi due tipi presentano alcune caratteristiche comuni 
e altre distintive. Entrambi richiedono, per precipitare, 
una concentrazione salina ottimale il più possibile vicina 
alle condizioni fisiologiche (0,15 M NaCI) e un pH tra 
5,S e 7 (al di sotto di 5 e al disopra di 8 la precipitazione 
diminuisce di molto o non avviene). Per il resto i due tipi 
sono molto differenti tra loro. 

Le crioglobuline monoclonali sono composte per la 
maggior parte di JgG e in misura progressivamente mi- 
nore di IgM, catene leggere (proteine di Bcnce Jones) e 
IgA. Sono frequentemente presenti in grandi quantità 
(fino a 8-10 g per 100 mi di siero), precipitano prontamente 
a freddo e tale proprietà non viene alterata né da riscal- 
damento a 56 °C per 30 min né da ripetuti riscaldamenti 
e raffreddamenti. Svilo raramente tali proteine possiedono 
attività antigammaglobuline e non hanno di solito pro- 
prietà anlicomplcmentarc in vitro. 

Poco studiata e chiara è la base molecolare della solubi- 
lità temperatura-dipendente di queste proteine. In alcuni 
casi il trattamento con agenti come l'urea, la iodoaccta- 
mide. con composti sulfidrilici (come il 2-mercaptoe(ano!o 
e la penicillina) ed alcune amine basiche (come la lisina. 
Tornitimi, la cisteina, il solfato di streptomicina) inibisce 
la criopreci pi (azione e questo suggerisce indirettamente 
che in tale proprietà sono implicate particolari condizioni 
di carica elettrica, conformazione e stalo di idratazione 
della molecola. 

Lo studio della composizione aminoacidica di tali so- 
stanze avrebbe messo in evidenza in alcuni casi un eccesso, 
rispetto alle normali immunoglobulinc, di gruppi idrofobi. 
È probabile che solo da studi non ancora effettuati sulle 
sequenze aminoacidiche e sulla struttura tridimensionale 
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di queste molecole possa venire la soluzione di questo 
problema. 

Le crioglobtiline di tipo misto (che rappresentano 1*80% 
c più di tutte le crioglobulinc) sono generalmente presenti 
in piccola quantità, richiedono maggior tempo a 4°C per 
precipitare (da 24 h fino ad I settimana c oltre), possie- 
dono generalmente proprietà anticomplementari e, a dif- 
ferenza di quelle monoclonali. ripetuti raffreddamenti c 
riscaldamenti e incubazione a 56 °C per 30 min diminui- 
scono o aboliscono la crioprecipitabilità. 

Generalmente sono composte da IgM (molto più rara- 
mente da IgA c IgG» con attività antigammaglobulinica, 
e da IgG. A questi due componenti principali si asso- 
ciano talora componenti del complemento (Clq, {ile. pie), 
*2-macroglobuline. anticorpi antinucleo e anti-DNA. 
L'ipotesi più generalmente accettata dai vari AA. è che 
esse siano complessi antigene-anticorpo circolanti. 

Metodi di studio 

Per isolare le crioprotcinc sì deve effettuare il prelievo di sangue 
senza anticoagulanti a temperatura il più possibile vicina a 
quella del paziente, impiegando una siringa riscaldata. Il sangue 
va messo in provetta sterile e trasportato immediatamente in 
termostato a 37 “C per farlo sierarc. Il siero va separato a caldo, 
posto in provetta lunga e stretta, dopo aggiunta di un anti- 
settico, c tenuta a 4 *C per 2-7 giorni. 11 precipitato viene lavato 
a freddo per almeno 3 volte con soluzione fisiologica o solu- 
zione fisiologica tamponata (pH 6-7) e quindi si mette ad incu- 
bare a 37 *C per 30 min-1 h. Tutto ciò che non viene in soluzione 
si scarta c il supernatante, contenente le crioproleine, è pronto 
per le ulteriori analisi. 

Per la determinazione delle componenti principali delle crio- 
proteine è sufficiente generalmente l'immunodiffusionc secondo 
Ouchtcrloni contro sieri specifici (anti-IgG. IgM. ffA, frazioni 
del complemento, %2-macroflobuline, ctc.) c l’immuroclcitro- 
foresi eontro un antisicro umano totale. 

Tracce minime di composti eventualmente presenti si possono 
evidenziare ricorrendo ull'immunizza/ione in animali da espe- 
rimento c successiva analisi degli anticerpi che da essa si svi- 
luppano. Metodi più sofisticati di analisi includono l'ultraccn- 
trifugazionc analitica c in gradienti di saccaroso a pH neutro 
e acido, cromatografia su colonna (ad es. Scphadex G-20O, 
Biogel, eie.), la determinazione biochimica dei composti (ami- 
noacidi, DNA, polisaccaridi, ctc.); per accertare eventuali pro- 
prietà anticorpafi delle immunoglobuline presenti nelle crio- 
proteinc si ricorre a test specifici (fissazione al lattice per il fat- 
tore rcumatoidc, immunnfiuoresccnza per gli anticorpi anti- 
nucleo, eie.). 

Manifestazioni cliniche 

I. Crioglobulinemie monoclonali. - Rappresentano ca. il 
20% di tutte le c. c sono associate a malattie sistemiche del- 
l'apparato eritropoietico, in particolare al micloma multiplo, 
alla macroglobulincmia di Waldestrom. alle leucemie linfa- 
tiche, al linfosarcoma, al morbo di Hodgkin c alle reticolosi. 

Solo in 1/3 ca. dei casi danno luogo a manifestazioni 
cliniche e queste sono in stretto rapporto con tre fattori 
fondamentali; I) un punto di precipitazione il più possibile 
vicino alla temperatura fisiologica (sono state descritte 
crioglobulinc che precipitavano a 36 *C); 2) la quantità 
di crioglobuline presenti nel siero; 3) le condizioni clima- 
tiche dcirambicntc. 

Le manifestazioni più tipiche sono rappresentate da 
cianosi, parestesie, porpora, ulcerazioni complicate talora 
da neciosi o gangrcnc localizzate prevalentemente nelle 
arce più esposte. Comune è il fenomeno di Raynaud e 
frequenti gli episodi di urticaria da freddo. Più raramente 
si possono verificare manifestazioni tromboemboliche nei 
vasi situati più profondamente nell’organismo; sono stati 
descritti disturbi visivi per occlusione vasale e lesioni 
trombotiche delle arterie polmonari, mesenteriche c renali. 


Dal punto di vista generale si possono riscontrare febbre 
con brivido, dispnea, epistassi, emottisi e manifestazioni 
a carico dell’apparato gastroenterico, come diarrea e me- 
lena. 

Gli esami di laboratorio mostrano generalmente una 
VES molto elevata (anche in rapporto alla malattia ori- 
ginaria) e talora anemia e pancitopenia; è tuttavia da te- 
nere presente che l’anemia può essere soltanto relativa, 
dovuta al marcato aumento del volume piasmatico in pa- 
zienti con concentrazione elevata di crioglobulinc. Al- 
rimmunoelettroforesi del siero si può evidenziare una 
stretta banda lo componente M), ridotta o assente qua- 
lora il siero sia stato privato delle crioglobuline. Dal punto 
di vista patogene! ico, mentre alcune di queste lesioni pos- 
sono essere legate a precipitazione intravasale, altre sono 
probabilmente dovute aH’ipcrviscosità del sangue conte- 
nente crioglobuline o ad ancora oscuri effetti sull’emostasi. 

2. Crioglobuline di tipo misto. - Rappresentano l‘80% 

0 più di tutte le c. e sono state riscontrate in associazione 
con malattie del connettivo (come il lupus critcmatoso 
sistemico, l’artrite reumatoide, la spondilite anehilosante, 
la poliartcritc nodosa, la sindrome di Sjogren, le tiroiditi, 

1 tumori linfoepiteliali della ghiandola parotide. la glo- 
meruloncfrite acuta post-strcptococcica). con infezioni cro- 
niche (endocardite batterica subacuta, lebbra, sifìlide, kala- 
azar, toxoplasmosi), con malattie croniche del fegato, con 
malattie cutanee come la porfìria cutanea tarda, il penfigo 
e l’eritrodermia, c con una varietà di altre condizioni come 
l'infarto del miocardio, la colite ulcerosa, la sarcoidosi, 
la malattia da virus citomcgalico c infine con una sin- 
drome ad etiopatogencsi oscura caratterizzata da porpora, 
astenia, artralgie c nefrite. Infine crioglobulinc sono state 
ritrovate nel liquido sinoviale di pazienti con artrite 
reumatoide. 

Nella maggior parte di queste malattie la presenza di 
crioglobuline è un reperto per Io più di laboratorio, dif- 
ficilmente correlatile con sintomi clinici. Tuttavia tale 
presenza sembra svolgere un ruolo patogenctico nel lupus 
critcmatoso sistemico, nella glomerulonefrite acuta e nella 
sindrome caratterizzata da artralgia, porpora, astenia c 
nefrite. 

Nel lupus eritematoso le crioprotcinc sono composte da 
IgM con attività di fattore reumatoide, IgM e componenti 
del complemento (Clq, jilc, pie) c a2-macroglobulinc. 
Esse sarebbero particolarmente in rapporto con le lesioni 
renali c con il basso livello del complemento sierico; c 
stata anche suggerita una possibile associa/ione con il 
fenomeno di Raynaud osservato sporadicamente in questi 
pazienti. 

3. Sindrome di artralgia, porpora , astenia ( detta anche 
crioglohutinemia essenziale). - Dal punto di vista clinico 
c caratterizzata dalla presenza di artralgie diffuse, mani- 
festazioni purpurichc cutanee c da una grave nefropatia 
con ematuria, proteinuria, edema c infine uremia, che 
può essere rapidamente mortale. In alcuni casi vi sono 
cpatosplenomegalia, arterite, endocardite c, più raramente, 
sindrome di Sjogren c tiroiditc. Nel siero sono presenti 
un’ipcrgammaglobulinemia generalmente marcata, un alto 
titolo di fattore rcumatoidc, c. c talora anticarpi antinu- 
clco; il livello sierico del complemento c generalmente 
mollo basso. In questi pazienti le crioproleine sono pre- 
senti in quantità relativamente cospicua c sono formate 
da IgM con attività di fattore reumatoide, IgG, frazioni 
del complemento e, forse, da materiale DNA-similc c 
anticerpi anti-DNA. Attualmente si ritiene che tali crio- 
globulinc, circolando in vivo come immunocomplcssi so- 
lubili, siano responsabili delle lesioni sopra descritte. 

Infine crioprotcinc sono state recentemente evidenziate 
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nelle glomerulonefriti acute post-streptococciche. Tali crio- 
proteine sono formate da IgG c da una componente del 
complemento, pie. Depositi di IgG e pie sono stati evi- 
denziati con l'immunofluoresccnza nei glomeruli di al- 
cuni pazienti. Inoltre le crioglobuline isolate, inoculate 
intradermo a cavie non precedentemente sensibilizzate, 
provocavano eritema ed emorragie dei piccoli vasi. La loro 
inoculazione endovena in cavie e conigli si associa a shock 
anafilattico o a glomerulonefrite con ematuria c protei- 
nuria 72-96 h dopo l'iniezione. Tutti questi elementi fanno 
sospettare un loro ruolo etiopatogcnctico nelle lesioni 
umane. 

Come sopra accennato, la maggior parte degli A A, con- 
sidera le crioglobuline di tipo misto analoghe agli immu- 
nocom plessi solubili circolanti in alcune malattie c respon- 
sabili delle loro lesioni. Quanto alla genesi delle altera- 
zioni immunologiche responsabili della formazione di questi 
imm unocomplessi, essa non è attualmente nota: è possi- 
bile che fattori genetici e infiammatori possano svolgere 
un ruolo determinante in tal senso. Quanto alle cause 
della crioprecipitabilità di questi aggregati essa è attribui- 
bile ad una particolare combinazione dei componenti. 
Di notevole interesse è la presenza in queste crioglobuline 
di frazioni del complemento, dato il ruolo di questo nei 
processi infiammatori: il loro esatto significato richiede 
comunque ulteriori indagini. 

Trattamento 

Le c. non richiedono trattamento se non vi sono pre- 
cisi e fondati motivi per ritenere che siano responsabili 
in qualche modo della sintomatologia presentata dal 
paziente. 

Nei casi che presentano occlusioni vasali periferiche è 
indubbiamente utile evitare per quanto possibile il freddo 
(ad es. bagni in acqua fredda). 

Nelle c. monoclonali, oltre alla terapia della condizione 
fondamentale (micloma, morbo di Waldestròm), sono state 
tentate con qualche successo terapie a base di ACTH, 
cortisonici, amine basiche organiche come penici Daini na e 
mercaptovalina. Queste ultime sembra però che agiscano 
in vivo come citotossici deprimendo per un lungo periodo 
la produzione di immunoglobuline e non rompendo i le- 
gami sulfìdrilici e riducendo le macroglobulinc nelle loro 
subunità (effetto osservato in vitro). Gli anticoagulanti pos- 
sono essere adoperati, ma con molta cautela, dato il ri- 
schio di incontrollabili emorragie. 

Per quanto riguarda le c. di tipo misto il trattamento è 
riservato a quei casi che presentino gravi lesioni renali 
e vasculitiche sistemiche. In questi casi il trattamento, 
in analogia con quello delle malattie da immunocomplessi, 
come il lupus eritematoso sistemico, è a base di cortiso- 
nici, immunosoppressisi quali Tazatioprina (Imuran®), 
o agenti citostatici come il clorambucil e la ciclofosfa- 
mide (Endoxan®), 

La plasmaferesi può essere talora impiegata come trat- 
tamento sintomatico specie quando vi siano manifesta- 
zioni gravi. Essa è utile però solo nei casi nei quali la crio- 
globulina sia superiore a 1 o 2 g per litro. 

Bibliografia 

Barnct E. V., Blucstonc R. et al., Ann. Intern. Med., 1970, 
73, 95. 

Brouct J. C., Clau\d J. P. et a!.. Elude cl inique et biologtque 
des cr yoglob ut meni ics . in Actualitè Hèmatobgiques, 1972, 
Masson, Paris, p. 49. 

Hanaucr L, B.. Christian C- L., J. CUn. /ovest., 1967, 46, 594. 
Mctzcr M., Franklin t. C., Amer. J. Med., 1966. 40. 828. 
Rose B., The Crvopathies. in Samter M. ed., Immunological 
Distata, 1971, 2 ed.. Little. Brown, Boston, p. 463. 

STEFANO BOMBARDIERI 


CRIOPREC IPITATO 

F. cryoprécipité. - i. cryoprecipitate. - T. Kryoprdzipitat. - 
S. crioprecipitado. 

11 crioprecipitato è un derivato del sangue ottenuto per 
lento scongelamento (18-24 h a 2-4 *C) del plasma fresco 
previamente congelato. In queste condizioni si ottiene un 
precipitato che può essere ridisciolto in pochi mi di pla- 
sma o di soluzione fisiologica c può essere conservato 
congelato o liofilizzato con particolari precauzioni. 

Il precipitato è costituito da fibrinogeno (ca. il 30% delle 
proteine in esso contenute), fattore Vili e scarsa quan- 
tità di altre proteine plasmatichc. Il contenuto di fattore 
Vili nel prodotto finito non deve essere inferiore a 3 
U. per mi, corrispondendo 1 U. alla quantità presente 
in 1 mi di plasma normale. 

Dal c., con particolari metodi, possono essere otte- 
nute preparazioni di fattore Vili molto purificate e con- 
centrate. 

Il plasma che rimane dopo la crioprcci pi fazione può 
essere utilizzato sia come tale, sia per la preparazione di 
frazioni piasmatiche (PPSB; albumina; immunoglo bu- 
lina). 

Le preparazioni di c. congelato devono essere con- 
servate a — 30 *C e possono essere utilizzate entro 6 mesi 
dalla data di preparazione; quelle liofilizzate devono essere 
conservate tra 2 e 8 *C c possono essere utilizzate fino a 

12 mesi dalla preparazione. 

Il c. è usato soprattutto per la terapia dell'emofilia A 
(v. emofilia), ma può essere utilmente somministrato 
anche nella carenza di fibrinogeno, data la sua composi- 
zione. Esso viene impiegato anche nella malattia di von 
Willcbrand (v. willebrand, malattia di), nella quale, 
è noto, il fattore Vili può essere anche fortemente defici- 
tario, c nella carenza di fattore XIII, nella quale la sua 
azione è dovuta alla stimolazione della produzione dello 
stesso fattore carente (è noto che bastano piccolissime 
quantità di fattore XIII perché il processo emocoagu- 
lativo sia normalizzato). V. anche: afibrinogenemia 
(I, 881); coagulanti ; emofilia; emorragiche malattie. 

RED. 

CRIOSCOPIA 

F. cryoscopie. - l cryoscopy. - t. Kryoscopie. - s. crioscopia. 

Metodo d’indagine fisica inteso al l'osservazione dei va- 
lori di temperatura ai quali si attua la trasformazione in 
stato solido di un qualunque sistema liquido rappresentato 
da uno o più costituenti. 

Nell'accezione corrente il termine crioscopia viene limi- 
tato alla misurazione della temperatura di congelamento 
delle soluzioni e, più particolarmente, alla determinazione 
dell'abbassamento che il punto di congelamento di un qual- 
siasi solvente subisce in seguito alla dissoluzione in esso 
di una o più sostanze. 

L'esperienza dimostra che, ogni qualvolta in un liquido 
di composizione definita si sciolga un soluto, non volatile, 
il punto di congelamento della soluzione, a parità di pres- 
sione esterna, risulta più basso di quello del solvente puro. 

Lo studio quantitativo di tale importante fenomeno ri- 
sale principalmente alle osservazioni di Watson (1771), 
Bla^den (1788), Riidorff (1861), e de Coppet (1871). Un'in- 
dagine più approfondita ed estensiva in proposito fu con- 
dotta da Raoult (1878; 1883) il quale, oltre a confermare 
che I" abbassamento del punto di congelamento è proporzio- 
nale alla quantità di sostanza disciolta ( legge di Blagden ), 
accertò che esso dipende dalla natura del solvente, da 
quella del soluto c che, inoltre, è inversamente proporzio- 
nale al peso molecolare di quest'ultimo. Indicando con A 
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la differenza tra la temperatura di congelamento della so- 
luzione, t 3 , e quella del solvente puro, /*, si ha: 

/j — f<> =* A = àf (legge di Raoult) (I) 

M 

dove c è la concentrazione del soluto espressa in g per kg 
di solvente, M è il peso molecolare del soluto, e K una 
costante caratteristica del solvente. 


Il rapporto null'altro esprime che la concentrazione mo- 
lale o molatila (m) della soluzione (v. soluzioni) sicché può 
scriversi più semplicemente: 

A = Km ( 2 ) 

Cosi espressa la legge è valida, con buona approssimazione, 
solo nel caso di soluzioni diluite di sostanze che non siano 
elettroliti (v. elettrolisi io elettroliti). Per questi, infatti, 
si osserva che l'abbassamento crioscopico è maggiore di quel 
che non possa calcolarsi in base alla concentrazione molate, 
sicché si rende necessario, perché la (2) rimanga anche per essi 
valida, introdurre un coefficiente di correzione /, specifico del 
corpo disciolto e della soluzione. A tate coefficiente, i cui va- 
lori per i diversi soluti variano in genere da 1 a 3, si dà il nome 
di coefficiente di ionizzazione. In questo caso la legge di Raoult 
si esprime: 

A = KmÌ (3) 

È chiaro che alla (3) si può riconoscere valore generale allor- 
quando si convenga di considerare / = 1 per tutti i corpi non 
elettroliti. 


Per quel che riguarda la costante K essa sarà uguale 
al A di una soluzione in cui m = 1, la quale, cioè, con- 
tenga disciolta 1 grammomolecola di soluto in 1000 g 
di sohente (soluzione I molale). Per tale motivo la si in- 
dica come costante di abbassamento molale del solvente, 
O costante crioscopica. 

Considerazioni termodinamiche hanno dimostrato (van’l 
Hoff, 1885) che la A è collegata a diverse proprietà fìsiche 
R T * 

del solvente, sicché si ha: K = . dove 7*0 è la tem- 

1000 lf 

pera tura assoluta di congelamento del solvente puro, R è 
la costante dei gas perfetti (= 1,985) e l/è il calore latente 
di fusione del solvente. Nel caso dell’acqua, ad es., essendo 
a 0 °C 7*o «= 273,18, ed essendo il calore latente di fu- 
sione del ghiaccio // - 80 cal/g, si avrà: 


1,985.273,18* 

1000. 80 1,86 


Abbassamento del punto di congelamento, innalzamento 
del punto di ebollizione (v. ebullioscopi a), abbassamento 
della tensione di vapore c pressione osmotica (v. osmosi 
e pressione osmotica) di una soluzione sono fenomeni 
che, lutti, possono essere correlati teoricamente alla pres- 
sione osmotica, e pertanto sono raggruppati sotto il nome 
di proprietà osmotiche o proprietà colligative delle solu- 
zioni (v.), in quanto dipendono, fondamentalmente, dal 
numero di particelle osmoticamente attive (molecole e ioni) 
presenti in soluzione anziché dalla loro natura. Ham- 
burger ha dato il nome di concentrazione osmotica alla 
concentrazione totale delle particelle ( molecole + ioni ) esi- 
stenti in soluzione nell'unità di peso del solvente. 

Per comprendere il rapporto intercorrente tra abbassamento 
della tensione di vapore c abbassamento del punto di congela- 
mento di una soluzione bisogna tener presente i seguenti fatti. 
Ogni corpo, liquido o solido, mostra, con l’elevarsi della tem- 
peratura, una tendenza crescente a passare allo stato di vapore. 


Espressione quantitativa di tate tendenza è la cosiddetta ten- 
sione di vapore del corpo. Quando un corpo agisce da solvente. 
te forze che si stabiliscono tra le sue molecole e quelle del 
soluto fanno sì che la tendenza che le prime posseggono ad 
uscire di fase, per passare allo stato di vapore, si attenui; 
conscguentemente, la tensione del solvente, rispetto ad una 
determinata temperatura, risulta più bassa che in condizioni 
di purezza. Tale abbassamento è proporzionale al numero di 
particelle (molecole, ioni) disperse allo stato di soluto. D'altra 
parte va tenuto presente che il punto di congelamento di una 
sostanza è quella temperatura alla quale le fasi solida e liquida 
possono coesistere. Per aversi tale condizione di equilibrio le 
due fasi devono possedere la stessa tensione di vapore: altri- 
menti si avrebbe quella che si chiama una distillazione isoter- 
mica. Poiché una soluzione ha una tensione di vapore più bassa 
di quella del puro solvente, il ghiaccio (fase solida del solvente) 
col quale essa può stare in equilibrio al punto di congelamento 
dovrà avere una tensione di vapore inferiore a quella del ghiac- 
cio che coesiste in equilibrio col solvente puro; esso dovrà tro- 
varsi. cioè, ad una temperatura ancora più bassa. 

Altre considerazioni permettono di collcgare il fenomeno 
de \Y abbassamento del punto di congelamento con quello della 
pressione osmotica, nonché di scoprire una relazione reciproca 
tra il primo e il cosiddetto calore latente di fusione, la quale, 
a sua volta, c del tutto analoga a quella intercorrente tra 
lavoro osmotico c calore latente di evaporazione (v. ebuii.io- 
soopia). Nel congelamento di una soluzione, infatti, assistiamo, 
nella maggior parte dei casi (sempre che si tratti di soluzioni di 
debole concentrazione), e almeno all’inizio del processo, quando 
si forma la maggior quantità di solido, all’uscita di fase del sol- 
vente puro. In conseguenza di questo processo la soluzione si 
concentra sempre più finché finisce per essere imprigionata 
nella fase solida generalizzata, potendosi arrivare alla preci* 
pitazione del soluto se. per la progressiva concentrazione, 
questo raggiunge il limite di solubilità ( punto crioidratico ); 



Fig. I. Abbassamento del punto di congelamento di una so- 
luzione acquosa. La curva della tensione di vapore del solvente 
puro allo stato solido (ghiaccio) incontra quella del solvente 

E uro allo stato liquido in A dove, pertanto, si ha l'equilibrio tra 
due fasi: il punto di congelamento del solvente puro corri- 
sponde alla temperatura f,. Con la curva della tensione di va- 
pore della soluzione l'incontro avviene in B: l'equilibrio tra le 
due fasi, e quindi il punto di congelamento, corrisponde alla 
temperatura t.f 9 —t A, è l’abbassamento del puntodi conge- 
lamento. (p 0 . tensione di vapore del solvente puro al puntodi 
congelamento; pi. tensione di vapore che avrebbe il solvente 
puro alla temperatura t; p„ tensione di vapore della soluzione 
al punto di congelamento; p, tensione di vapore della solu- 
zione alla temperatura r # ). 
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in tal caso si ha la presa in massa di un eutettico in cui trovansi 
giustapposti cristalli di solvente a cristalli di soluto: si ha, cioè, 
quella che chiamasi una soluzione solida. 

Cosi stando le cose il processo di concentrazione che accom- 
pagna la solidificazione di una soluzione richiede un lavoro 
il quale può essere Tornito dal calore. Il lavoro di separazione 
del solvente in fase solida e necessario per vincere la pressione 
osmotica della soluzione, cui quindi e proporzionale, e si compie 
a spese del calore latente di fusione, sottratto il quale il sistema 
ghiaccia. 


La misurazione dell'abbassamento della temperatura di 
congelamento A, che deve spingersi fino a precisioni del 
centesimo di *C (poiché come si è detto l’espressione 
di Kaoult è valida solo per soluzioni molto diluite), 
richiede l'uso di uno speciale termometro e apparecchia- 
tura (fig. 2). 

I problemi che la e. permette di risolvere si deducono 
facilmente dalla (I) e sono, fondamentalmente, tre: 
a) Determinazione del peso molecolare del soluto in una 
.... . Afe 

soluzione di concentrazione nota: M = — r — ■ 


La e. è, infatti uno dei più importanti metodi di mi- 
surazione del p. m. 

b) Determinazione della concentrazione (in peso rispetto 
all'unità di peso del solvente) di un soluto di p. m. noto 
MA 

che si trovi in soluzione: e = — jz — * 

e) Determinazione, per una soluzione di cui sia nota 
solo la natura del solvente, della concentrazione molale , ri- 
c A 

spetto a soluti non elettroliti: -77 — zz-; 

1*1 A 

oppure (come è il caso dei liquidi biologici) della concen- 
trazione osmotico (molecole non elettrolitiche 4- molecole 
indissociate 4- kmiV 

Tenendo presele, infine, che, come si è detto, abbassa- 
mento de! punto di congelamento e pressione osmotica di 



Fig 2. Apparecchio di Bcck- 
mann per la misura dcll'ab- 
bassamento crioscopico, a) 
Termometro di Bcckmann 
per misure differenziali di 
temperatura, ad elevata sen- 
sibilità: b) provcttonc che 
contiene il solvente puro o 
la soluzione di cui si deve 
determinare la temperatura 
di congelamento: e) interca- 
pedine d'aria per evitare va- 
riazioni brusche di tempera- 
tura: d) bagno frigorifero. 
In alto, particolare del termo- 
metro ad elevala sensibi- 
lità. 


una soluzione sono due fenomeni il cui determinismo di- 
pende, fondamentalmente, dal fattore comune: numero di 
particelle solute presenti nell'unità di peso del solvente, 
si comprende come sulla e. si fondi un comodo e preciso 
metodo indiretto per la misurazione della pressione osmo- 
tica. A tale proposito, come pure per la tecnica crioscopica 
generale, rimandiamo alla voce osmosi e pressione osmo- 
tica. Qui ci limitiamo a ricordare che, per le soluzioni 
obbedienti alla legge di Raoult, un abbassamento del punto 
di congelamento pari alla costante crioscopica K (ad es., 
1,86 °C per l'acqua) corrisponde ad una pressione osmotica 
(n) di 22,4 atm. Sicché si ha (alla temperatura di conge- 
lamento): 

n : A = 22,4 : K 


Nel caso particolare dell’acqua: * : A =a 22,4 : 1,86; 
donde : 

it (a 0 *Cl - A - 12,04 A 

e alla temperatura t : 


75 — 


12,04 A 
273 


(273 4- t) 


In queste condizioni A e espresso in *C e ir in atm. 

Bibliografia 

Glastoncs S., Trattato di chimica fisica, 1956, Manfredi, Mi- 
lano. 

Snell F. D., Hillon C. L., Eneyetopedia of Industriai Chemical 
Analysis, II, 1966, Intcrscichcc, New York. 

Vlcs F., Court de physique bioiogique, I, 1927, Vigot, Paris. 
Weissberger A., Physicat Methods of Organic Chemistry, 1959, 
Intersoencc, New York. 

SCROIO CTRQIJIG LINI * 

CRIOTERAPIA 

F. cryothèrapie. - 1. cryotherapy. - T. Kryotherapie. - s. crio- 
terapia. 

È l’applicazione del freddo a scopo terapeutico; pratica, 
questa, di indiscusso valore e assai diffusa. La crioterapia 
può essere generale e locale. La e. generale viene attuata 
più raramente e si effettua per mezzo di particolari casse 
refrigeranti a doppia parete in cui circola una sostanza a 
rapida evaporazione o mediante bagni freddi (v. balneo- 
terapia; idrologia medica). La e. locale è, invece, assai 
più usata e di più facile e pratica attuazione. In genere si 
usa una vescica di tela impermeabile, rivestita ncll’intemo 
di gomma, riempita di ghiaccio. L'applicazione della ve- 
scica si esegue mediante l’interposizione di una flanella per 
evitare che l'azione del freddo sui tessuti sia troppo diretta 
e quindi dannosa. Il ghiaccio va rinnovato in media ogni 
2 o 3 h. In luogo della comune vescica si possono usare 
anche borse di gomma o tubi di gomma (Winternitz) o 
di metallo (Leiter, Cartner), in genere disposti in guisa da 
poter essere adattati alla parte del corpo sulla quale ven- 
gono applicati. Talora, in casi urgenti, si può ricorrere a 
compresse immerse dapprima in acqua fredda, e quindi 
strizzate bene prima dell’applicazione, che deve essere 
spesso rinnovata. Fra i mezzi crioterapie! locali vanno ri- 
cordate anche le applicazioni locali di liquidi che per la 
rapida evaporazione possono provocare in una data zona 
una rapida e pronta perfrigerazione (etere etilico, cloruro 
di metile, bromuro di etile). Può essere anche usata per 
e. locale la neve carbonica, con l'apparecchio di MacLoar. 
La e. locale può essere usata, sia a scopo anestetico (clo- 
ruro di etile, etere), sia per la terapia di particolari ma- 
lattie cutanee (lupus, verruche, cheloidi, nevi [neve car- 
bonica]). 

Le indicazioni della e. sono piuttosto estese. Essa é in- 
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dicala sull'addome in alcune malattie infettive (febbre ti- 
foide in specie), nella peritonite acuta, nell'appendicite e 
nella colecistite acute, nell'occlusione intestinale, nelle 
emorragie da lesioni di organi addominali. Sul torace la 
c. è indicata principalmente in caso di emottisi; più rara- 
mente in casi di eretismo cardiaco con tachicardia, nelle 
miocarditi, particolarmente in quelle insorgenti in corso 
di malattie infettive. Sul capo la c. è indicata in caso di 
insolazione, nei traumatismi cranici, neilu meningite, nel- 
l'emorragia cerebrale, nei deliri tossinfettivi. 

Per l’impiego del freddo in alcune forme di anestesia 
chirurgica v. ANESTESIA chirurgica; il freddo viene inoltre 
utilizzato in svariate tecniche chirurgiche per la terapia 
di varie affezioni del S.N.C., per affezioni oculari (v. 
sotto), urologiche, otoiatriche, come trattamento specifico 
delle neoplasie, ctc. (v. criochirurgia). 

V. anche: idrologia medica. 

RED. 

Crioterapia oculare 

L'utilizzazione di procedimenti congelanti come mezzo chi- 
rurgico in oftalmologia rappresenta l'estensione all’appa- 
rato oculare di tecniche già adottate dai dermatologi. 

Cosi le prime applicazioni, per merito soprattutto di 
Veil e di Lortat-Jacob (1928), che impiegarono un criocau- 
tcrio oftalmologico a CO t 4- acetone in sostituzione dei 
lapis di neve carbonica (temperatura di — 69 °C), vennero 
fatte per malattie a carattere ipertrofico o produttivo della 
cute palpebrale c della congiuntiva tarsale e dei fornici. 

Fu soltanto dopo la I guerra mondiale che, per opera 
di Bictti (cui si devono le prime operazioni di distacco della 
retina eseguite con successo), dopo un infruttuoso tenta- 
tivo di Schoclcr, sì pensò di utilizzare crioapplicazioni 
anche per condizioni morbose del globo oculare (distacco 
di retina: Bictti, 1933; glaucoma: Bietti, 1947). 

Questi metodi terapeutici, per quanto fossero risultati 
efficaci in misura più o meno notevole, non ebbero però 
grande diffusione sino all'inizio degli anni '60. 

Il rifiorire della c. in oftalmologia si deve anzitutto a 
Krwawicz (1961), il quale propose di servirsi di sottili 
sonde perfrigerate per effettuare l'estrazione del cristal- 
lino nell'operazione di cataratta. La sonda perfrigerata, 
infatti, dopo apertura della camera anteriore, aderisce alla 
capsula del cristallino e fornisce una presa assai più solida 
di quella che si ottiene con l'uso di pinze o ventose, desti- 
nale all’allontanamento in foto del cristallino catarattoso. 

Poco dopo (1963) anche l'impiego della c. nel distacco 
di retina prese nuovo vigore, grazie alle migliori apparec- 
chiature disponibili (destinate soprattutto alla neurochi- 
rurgia), per opera di Kelman c Cooper (1963) c di Lincoff, 
McLcan c Nano (1964), e con le quali si raggiungono 
temperature molto basse ( — 180*C con l'azoto liquido). 

Le crioapplicazioni offrono vari vantaggi sulla diatermia, 
più largamente usata per la chiusura delle soluzioni di 
continuità della retina: tra l'altro la minore aggressività 
nei riguardi dei tessuti. Il criotrattamcnto del distacco di 
retina (applicazioni sulla sclera per 10-30 sec a ca. — 70 °C), 
per lo più associato a tecniche di indentazione sclerale a 
tutto spessore, è andato pertanto enormemente diffonden- 
dosi, sino a sostituire largamente, nelle mani di molti 
chirurghi, la diatermia, per la cura del distacco retinico 
e anche per la sua profilassi. In quest'ultimo caso si è 
fatto ricorso anche alla via di applicazione transcongiun- 
livale, come già proposto da Bictti nel 1958. 

Anche l'utilizzazione di crioapplicazioni transcongiunti- 
vali sul corpo ciliare contro il glaucoma, effettuata da 
Bietti dal 1947 in poi, ha trovato rinnovato interesse; 
tuttavia, benché da più parti siano stati segnalati vantaggi 
con prolungalo abbassamento del tono oculare in certe 
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forme di glaucoma, il metodo non è paragonabile per il 
suo valore a quello per l'estrazione della cataratta, o al 
trattamento e alla profilassi del distacco retinico. 

Accanto alle indicazioni surriferite numerose altre sono 
state proposte, con successi di varia importanza. 

L'elenco che segue cerca di offrire un sommario delle 
principali indicazioni della c. in oftalmologia, disponen- 
dole in un ordine d'importanza approssimativamente de- 
crescente. 

1) Estrazione della cataratta (Krwawicz, 1961). 

2) Profilassi e trattamento del distacco di retina (Bietti, 
1933). 

3) Trattamento di tumori della retina (retinoblastomi: 
Kelman. 1963). 

4) Trattamento delle cheratiti erpetiche (Krwawicz. 1965) 
c di altre manifestazioni corneali (vascolarizzazione, pte- 
rigio, eie.). 

5) Chcratomilcusi c cheratofachia (Barraquer, 1964): si 
tratta di speciali tipi di trapianti corneali per la corre- 
zione di vizi dì rcfrazionc o dcll'afachia, in cui il potere 
ottico del lembo corneale è stato modificato al tornio 
dopo congelamento. 

6) Trattamento di alcuni tipi di glaucoma (Bictti, 1947). 

7) Trattamento di affezioni ipertrofiche congiuntivali 
(follicolari, primaverili, tracomatose, etc.); pterigio. 

8) Trattamento delle uveiti (Krwawicz, 1968). 

9) Trattamento di aderenze e prolassi del vitreo c del- 
l'iride, 

10) Trattamento di fistole congiuntivali antiglaucoma- 
tosc esuberami (o accidentali). 

It) Trattamento della neovascolarizzazione retinica e 
della rctinopatia diabetica (Ooslcrhuis, 1970). 

12) Per facilitare la presa di trapianti corneali, senza 
danneggiare i tessuti; per l'estrazione di cisti iridee, di 
corpi estranei non magnetici, di cisticerco intravitrcalc; 
per biopsie; per la rimozione di coaguli di sangue dalla 
camera anteriore; per afferrare saldamente il globo ocu- 
lare da enucleare, o il sicco lacrimale da estirpare, etc.; 
per effettuare vitrectomie. 

Quanto alla strumentazione criogenica, essa è rappre- 
sentata, oltre che da sonde refrigerate con CO* c da con- 
tenitori di neve carbonica, anche da apparecchi a circola- 
zione di CO t , ad azoto liquido , ad espansione di freon, 
o basate su termocoppie. 

Nella maggior parte dei casi, semplici strumentazioni 
raggiungono gli scopi desiderati. 

Indubbiamente, con i progressi realizzati negli ultimi 
anni, la criochirurgia ha raggiunto in oftalmologia un 
posto di primissimo piano e appare sotto molti aspetti 
insostituibile (v. anche: criochirurgia). 
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GIOVAMBATTISTA B IETTI 

CRIPTOCOCCOSI 

F. cryptococcose. - I. cryptococcosis. - T. Cryptococcose. - 
s. criptococcosis. 

Definizione 

La criptococcosi (malattia di Busse- Buschke) è un'infe- 
zione fungina, a decorso subacuto' o cronico, che interessa 
più spesso le strutture del S.N.C., ma talora può provo- 
care anche lesioni polmonari c cutanee o forme generaliz- 
zate. È sostenuta da Cryptococcus neoformans ( Tortila 
hisiolytica), un lievito anascosporeo che presenta uno spic- 
cato tropismo per l'encefalo c le sue membrane. 

Impropriamente definita in passato come blastomicosi euro- 
pea, in realtà è stata osservata in ogni parte del mondo, sia 
nell’uomo che in animali domestici c selvatici. I termini di 
torulosi e debariomicosi, anch’essi già usati per indicare questa 
infezione, sono ora del tutto abbandonati. 

Non vi è predilezione di sesso e tutte le età possono 
essere colpite. 

Il fungo viene di solito considerato un saprofita ed è 
talora isolabile dall'escreato e dalle feci di soggetti sani. 
È presente neH’ambiente esterno, nel terreno c nei vege- 
tali, come pure nei latticini, ma è probabile che il suolo 
di pollai, piccionaie, etc. ne sia la riserva maggiore, es- 
sendo esso presente negli escrementi degli uccelli. Non si 
è mai dimostrato per la c. un contagio da animale a uomo, 
né da uomo a uomo, sicché si deve pensare che la malattia 
sia sempre o quasi sempre di origine esogena. 

La c. non si instaura quasi mai in individui già affetti 
da altre malattie o sottoposti a particolari terapie, come 
avviene in modo del tutto evidente per altre micosi. Co- 
munque per alcuni AA. la malattia di Hodgkin, le leu- 
cemie, la sarcoidosi, l’artrite reumatoide e il diabete co- 
stituiscono fattori predisponenti all'insorgenza di una c. 

Sintomatologia 

La malattia ha un andamento subdolo. Le prime lesioni 
possono comparire a livello cutaneo; da queste si può 
avere successivamente la disseminazione a distanza per via 
ematogena; altre volte si hanno localizzazioni primitive 
al polmone. Le lesioni cutanee consistono in infiltrazioni 
acneiformi, che dopo un po' si aprono dando luogo ad 
ulcere torpide, infiltrate, scarsamente dolenti, che pos- 
sono confluire a formare vaste zone ulcerate. L’esame mi- 
croscopico del materiale prelevato dalle lesioni mostra 
leucociti, globuli rossi, detriti cellulari, macrofagi e cel- 
lule fungine tipiche in gran numero. 

La forma polmonare dà la sintomatologia di un pro- 
cesso polmonitico di media gravità, eventualmente con 
tosse c scarso escreato mucoide, striato di sangue. 

I sintomi più rilevanti si hanno nella localizzazione al 
S.N.C., che assume l’aspetto di una meningite cronica o 
di una mcningocnccfalite. L’inizio é subdolo con tempe- 
ratura normale o febbre modica di tipo intermittente. 
Compaiono in seguito i sintomi cerebrali: vertigine, ni- 
stagmo, neuroretinite, oftalmoplegia, paralisi, convulsioni, 
vomito cerebrale. Il liquor, di colore giallastro, mostra 
all’esame microscopico marcata linfocitosi e molto spesso 
elementi fungini (facilmente confondibili, questi ultimi, 
con i linfociti stessi); l’esame colturale è generalmente 
positivo per il fungo. 

Ognuna delle forme precedenti può dar luogo a infe- 
zioni sistemiche generalizzate. Ogni organo o tessuto può 
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essere interessato, e la sintomatologia sarà in rapporto 
con la localizzazione specifica. 

Anatomia patologica 

Nelle forme polmonari e in quelle generalizzate si formano 
focolai miliari disseminati che ricordano i granulomi tuber- 
colari; essi presentano alla loro periferia cellule giganti volu- 
minose. che aumentano notevolmente la somiglianza con la 
tbc. Le lesioni polmonari sono talvolta costituite da ammassi 
gelatinosi di funghi, senza o con minima risposta infiamma- 
toria. Queste lesioni possono guarire spontaneamente e lasciare 
come esito soltanto piccoli focolai di fibrosi polmonare. 

Anche la meningite può manifestarsi disgiunta da un’evi- 
dente reazione infiammatoria. In questi casi negli spazi sub- 
aracnoidci si trovano ammassi fungini voluminosi e gelatinosi, 
accompagnati da una limitata infiltrazione prevalentemente 
mncrofagica. In altri casi, invece, si ha una reazione infiamma- 
toria assai più spiccata, eventualmente con essudazione di neutro- 
fili e formazione di tessuto di granulazione che riproduce da 
vicino i granulomi focali descritti nei polmoni. L’infezione può 
estendersi alla sostanza nervosa sottostante seguendo gli spazi 
perivascolari e talvolta può raggiungere la sostanza grigia, pro- 
ducendo piccole microcisli ripiene di funghi e dei loro secreti 
mucosi. Si possono avere localizzazioni anche a livello della 
muscolatura scheletrica, delle vie urogenitali maschili c dei 
surreni. 

Il dato istologico essenziale che permette di differenziare 
la c. dalle altre blastomicosi é la risposta infiammatoria rela- 



Fig. I. C. cerebrale. In allo : numerosi clementi fungini, in 
parte gemmanti. L’alone chiaro che circonda i singoli clementi 
corrisponde alla spessa capsula gelatinosa, caratteristica di que- 
sto fungo. Si notino la scarsissima reazione infiammatoria c. 
al contrario, l’abbondanza del reperto funaino. In basso : pre- 
parato analogo al precedente, osservato ad un ingrandimento 
maggiore. 
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(iva mente scarsa provocata dai criptococchi, mentre gli altri 
Nasi orniceli provocano un’intensa distruzione tessutale, essu- 
dazione cellulare c reazione granulomatosa. Nelle lesioni il 
fungo si presenta in forma di microrganismi rotondi od ovali, 
di 5-IOu di diametro, che si riproducono per gemmazione. 
Emo presenta una caratteristica capsula molto evidente, spessa 
e gelatinosa, che nelle sezioni di tessuti o nell’essudato appare 
come un alone chiaro che circonda gli elementi fungini (fig. II. 
Per l’identificazione del microrganismo un utile metodo di labo- 
ratorio è l'introduzione di inchiostro di China nel materiale che 
si sospetta alberghi questo fungo: l'inchiostro funziona come 
un mezzo di contrasto che delinca nettamente la capsula traslu- 
cida, gelatinosa c spessa, attorno al fungo. 

Diagnosi 

Si basa soprattutto sul reperto del fungo nelle lesioni cu- 
tanee c nel liquor, in caso di localizzazione al S.N.C. 
La ricerca microscopica sarà affiancata da quella coltu- 
rale su terreno di Sabouraud e dalla prova biologica su 
topino o ratto (infezione generalizzata per inoculazione 
sottocutanea di materiale infetto). 

La c. presenta nette differenze immunologichc rispetto ud 
altre micosi; la reazione tessutale b così scarsa che non sì di- 
spone di un test intradermico di ipersensibilità, analogo a quelli 
praticati ad es. per la coccRfioidomicosi e l’istoplasmosi; inol- 
tre i metodi sierologici attualmente impiegali per la dimo- 
strazione di anlicorpi nel siero dei pazienti forniscono risultati 
negativi o equivoci. 

Oggi la diagnosi si basa quindi esclusivamente su pro- 
cedimenti micologici, vale a dire suiridentificazionc diretta, 
o in seguito a coltura, del fungo in materiali bioptici o 
autoptici oppure nel liquido cefalorachidiano, nel caso 
d’interessamento meningoencefalico. 

Prognosi e terapia 

Le lesioni cutanee, e probabilmente anche molte lesioni 
polmonari, spesso guariscono spontaneamente. Nelle lo- 
calizzazioni al S.N.C. la prognosi è generalmente infausta 
nei casi non trattati, pure se la malattia ha una progres- 
sione lenta, con fasi stazionarie anche di lunga durata. 

La terapia di .scelta è a base di anfotericina R, antibio- 
tico antifungino che si somministra alla dose di I mg per 
kg di peso al giorno, per via endovenosa, in soluzione 
desossicolica o glicoclorurata (v. anche; ANroTFRiciNF), 
Con tale terapia si ottiene talora la guarigione totale, o 
una lunga remissione. Terapia ausiliaria può essere la 
puntura lombare dccomprcssiva. 

V. anche: cryptococcus gf.nf.rf.; lieviti. 
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CESARE CAVALLtftO 

CRIPTOMENORREA 

r. cryptoménorrhèe . - l. cryptomenorrhea. - T. Kryptomenor- 
rhde. - s. cript amenorrea. 

La criptomcnorrea è la ritenzione del sangue mestruale, 
che non può venire all'esterno per un ostacolo alla sua 
fuoruscita. 

L'ostacolo può essere di origine congenita fatresia con- 
genita del collo dell’utero, imene imperforato) o acquisita 
(cicatrici estese c occludenti dopo lacerazioni cervicali, 
dopo plastiche, dopo applicazione di radium, ctc.). 
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A seconda del livello dell'occlusione si può avere la 
raccolta, a volte notevole, di sangue che distende la va- 
gina, l’utero, con cmatocolpo ed ematometra. 

La diagnosi si basa sull’esame obiettivo c sulla sintoma- 
tologia dolorosa, ricorrente a tipo di colica ad ogni pe- 
riodo mensile. La vagina o l’utero sono distesi dal sangue 
picco, denso, e possono raggiungere dimensioni tali da 
rendere diffìcile la diagnosi differenziale con una gravi- 
danza o un tumore genitale. 

La cura chirurgica consiste nel creare la via di drenaggio 
al sangue mestruale (incisione dell’imene, plastica del ca- 
nale cervicale, eie.). V. anche: emaiocoi.po ed emato- 
metra; mestruazione. 

RE». 

CRIPTORCHIDISMO 

Sin. : criptorchismo. - f. cryptorchisme. - I. cryptorchidism. 
- T. Kryptorchidismus. - S. criptorquidia. 

SOMMARIO 


Definizione (col. 1506). - Discesa normale dd testicolo (col. 
1506). - KHopatogcnesi (col. 1508). - Anatomia patologica 
(col. 1508). - Sintomatologia (col. 1510). - Terapia medica 
(col. 1510). - Terapia chirurgica (col. 1512). 


Definizione 

Per criptorchidismo intendiamo un arresto, che avviene 
nel corso della vita intrauterina, della discesa del testicolo 
verso lo scroto. L'ectopia testicolare si differenzia dal c. 
in quanto nell’ectopia la gonade si trova in sedi lontane, 
al di fuori del normale tragitto che viene percorso verso 
lo scroto. 

In rapporto alla posizione in cui si trova il testicolo rite- 
nuto, distinguiamo quattro forme di c.: 

a) endoaddominale: la gonade si trova nella cavità ad- 
dominale da cui le è impossibile fuoruscire: questa è la 
forma più rara; 

b) inguinale alta : la gonade si trova a cavaliere tra la 
parte prossimale del canale inguinale c la cavità addo- 
minale ; 

c) inguinale media : la gonade si trova nell'interno del 
canale inguinale dentro il dotto peritoneo vaginale ed è 
spostabile fra l’anello inguinale interno e quello esterno; 

d) inguinale bassa : in questo caso la gonade si trova 
sempre entro un sacco erniario in cui è mobile e può 
entrare e uscire dall’anello inguinale esterno senza però 
mai oltrepassarlo. 

11 c. è presente alla nascita nell’80% dei prematuri e 
nel 10% dei nati a termine. Con il progredire dcH'età 
diminuisce la sua frequenza che si riduce spontaneamente 
allo 1,7-3% prima della pubertà e allo 0,3-0,4% dopo la 
pubertà. 

Discesa nonna le del testicolo 

Per comprendere la patogenesi del c. è necessario cono- 
scere le tappe della discesa del testicolo dalla cavità addo- 
minale verso lo scroto (fig. I) e i fattori che determinano 
c influenzano tale discesa. 

La prima descrizione delle modalità di discesa del testi- 
colo è di John Huntcr. Nonostante le numerose ricerche 
finora eseguite, non tutti gli AA. sono concordi sulle 
modalità della discesa. Si ammette che la massima im- 
portanza sia da attribuire al gubernaculum , legamento fi- 
bromuscolare che si inserisce da una parte al mesorchio 
c inferiormente ad un punto della parete addominale cor- 
rispondente al futuro anello inguinale interno. Nel corso 
deU'accrcscimento fetale e con la formazione del dotto 
pcritoncovaginalc, il gubernaculum s’inseriscc nei tessuti 
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destinati a formare lo scroto. Il testicolo segue il guherna- 
ciilum che gli fa da guida ed entra nel processo vaginale 
cslroflessosi. Nel corso del VII mese di gestazione, il te- 
sticolo percorre il canale inguinale e viene a trovarsi al- 
l'altezza dell'anello inguinale esterno. Entra quindi nello 
scroto dove si trova alla nascita nel 90 % dei casi. Con la 
completa discesa del testicolo, il processo vaginale del 
canale inguinale, con la parte di esso che trovasi nella 
regione superiore dello scroto, si oblitera, mentre la parte 
inferiore viene a costituire la tunica vaginale del testicolo. 

Nella regolazione della discesa del testicolo altri due 
fattori devono essere tenuti presenti. Il primo è costituito 
dalla presenza nel sangue materno delle gonadotropinc 
le quali nel feto stimolano l'accrescimento e la discesa 
dei testicoli. Ricordiamo brevemente che nel maschio la 
gonadotropina follicolostimolante (FSH) stimola la spcr- 
matogcncsi mentre la gonadotropina luteostimolantc (LH) 
stimola le cellule interstiziali di Leydig promuovendo la 
produzione degli androgeni. Questi ultimi a loro volta 
influenzano lo sviluppo e la discesa del testicolo e la for- 
mazione dei caratteri sessuali secondari e delle parti ge- 
nitali accessorie. 

Il secondo fattore è rappresentato dall'accrescimento del 
testicolo mentre scende verso lo scroto per cui la gonade 
stessa esercita uno stimolo meccanico nell'interno del 
canale inguinale e tende a scendere verso lo scroto. 



Fig. I. Migrazione del testicolo: notare che il canale deferente 
incrocia successivamente l'uretere, l’arteria ombelicale e l'ar- 
teria epigastrica. 1-2- 3-4-5) Tappe della migrazione del testicolo. 
V.) Vescica. Ur.) Uretere. C.W.) Canale di WolIT (canale defe- 
rente). A. omb.) Arteria ombelicale. A. cp.) Arteria epigastrica. 
T.) Testicolo. (Da Test ut -Lutar jet, ridisegnata). 


F.tiopatogenesl 

Le cause del e. possono essere meccaniche, endocrine, 
miste. Numerose sono le cause meccaniche e queste pos- 
sono presentarsi anche contemporaneamente in uno stesso 
caso e determinare la malformazione. Le più comuni 
sono: eccessiva lunghezza del mesorchio, per cui il testi- 
colo non si impegna nell'anello inguinale interno; ade- 
renze del testicolo con tessuti circostanti; brevità dei vasi 
spermatici e del deferente; alterazioni di sviluppo e di 
conformazione del gubernaculum ; alterazioni del crema- 
stcre; malformazioni di sviluppo del canale inguinale, del- 
l'anello inguinale esterno, dello scroto. Le cause endocrine 
possono essere in rapporto con un ipopituitarìsmo con 
insufficiente stimolazione gonadotropa o ipogonadismo 
primario con deficiente risposta delle gonadi alla stimola- 
zione gonadotropa. 

Si parla di ectopìa testicolare quando il testicolo si è 
spostato dal canale inguinale per localizzarsi all'altezza 
del pube o in sede perineale, crurale, inguinale superficiale 
o endoaddominale. Le ectopie sono in genere legate ad 
impedimenti meccanici alla normale discesa, in genere mal- 
formazioni del canale inguinale, dell’anello inguinale 
esterno, dello scroto. 

Per pscudocriptorchidismo (testicolo migrante) s’intende 
una situazione in cui il testicolo può migrare dallo scroto 
al canale inguinale e viceversa. Ciò i in rapporto con una 
esagerata refiettività del cremastere associata talora ad una 
malformazione dello stesso. 

Nei nati a termine, come già detto, si riscontra e. nel 
10% dei casi. Questa anomalia nei 2/3 dei casi è mono- 
laterale e in 1/3 dei casi bilaterale. Nella 2* e nella 3* 
infanzia e all'epoca della crisi puberale, la percentuale 
dei casi d'incompleta discesa dei testicoli è minore, in 
quanto in molti casi, nel corso del normale accrescimento 
dell'organismo, l'anomalia si corregge da sola senza alcun 
provvedimento terapeutico. Per quanto riguarda le cause 
dell'anomalia, in numerosi casi sono stati repertati uno o 
più fattori anatomici; in altri casi il reperto negativo può 
far ipotizzare l'intervento di un fattore endocrino. Se la 
causa endocrina può essere ammessa per i casi in cui la 
malformazione e bilaterale, difficile è però invocare un'en- 
docrinopatia per i casi in cui il e. è monolatcralc, in quanto 
non si può pensare che lo stimolo gonadotropo abbia 
potuto esplicarsi da un lato solo. 

Anatomia patologica 

Il volume di un testicolo ritenuto £ sempre più o meno marca- 
tamente diminuito. La gonade all'esterno si presenta lobulata 
e la sua consistenza e di mollo inferiore alla norma. 

All'esame istologico appare chiara l'alterazione del testicolo 
situato al di fuori della sua sede normale. Si osserva un minor 
diametro dei tubuli seminiferi; la linea seminale e molto povera 
e qualche volta assente. Si riscontrano rari spcrmatociti mentre 
assenti risultano gli spermatozoo Nell’ 80/. dei casi si osserva 
una sclerosi interstiziale e della membrana propria. Più che di 
una sclerosi vera e propria trattasi di un'ipertrofia del connet- 
tivo cosi spiccata da strozzare i tubuli. Normali invece risul- 
tano in rapporto all’età del paziente le cellule di Leydig e quelle 
del Sertoli. Tutti gli AA. che si sono occupati di questo argo- 
mento sono concordi nella descrizione di queste alterazioni; 
però mentre per alcuni queste alterazioni si manifesterebbero 
dopo la pubertà e sarebbero quindi acquisite, per altri le alte- 
razioni si manifesterebbero nella gonade fin dalla nascita, 
indipendentemente dalla sede della gonade stessa, e queste 
lesioni dovrebbero quindi essere considerate primitive. L'epi- 
didimo può presentare rapporli normali con il didimo, ma spesso 
appare staccato o legato al testicolo soltanto ad un polo. Il 
gubcrnaculum testis può essere inserito da una parte al testicolo 
e dall'altra all'anello inguinale esterno, alla spina del pube, 
alla radice dello scroto, alla plica inguinocruralc. In genere il 
dotto peritoneo vaginale è pervio. 
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Fig. 2. Migrazione del testicolo ed ectopia testicolare, in una 
sezione latero-sagittale dell'addome. a-h-c-d) I jc quattro posi- 
zioni che il testicolo occupa nel corso dello sviluppo: a) il te- 
sticolo in posizione lombare; A) in posizione iliaca; r) in posi- 
zione inguinale; d) in posizione scrotale o normale (quando 
la migrazione c terminata). Se la migrazione del testicolo non 
avviene c questo resta nella posizione a, si ha I * ectopia lombare; 
se la discesa comincia, ma si ferma in b si ha l'ectopia iliaca ; 
se si ferma in c, si ha Yectopia inguinale . I ) Parete addominale 
anteriore; 2) parete lombare; 3) XII costola; 4) fossa iliaca. 
5» arcata crurale; 6) scroto; 7) canale pcritoncovaginale. ( Da 
Testut-Latarjet. ridisegnata). 


Sintomatologia 

Soggettivamente il quadro morboso è molto povero di 
sintomi. Nel periodo della pubertà il soggetto può accusare 
dolori di tipo nevralgico nella sede ove il testicolo è rite- 
nuto, dolori che si irradiano .alla coscia e all’addome. 
Nel c. monolatcrale l’emiscroto corrispondente risulta 
vuoto c più piccolo; nella forma bilaterale si ha una note- 
vole atrofìa dello scroto. Assieme al c„ specie nella forma 
bilaterale, è possibile constatare l’esistenza di altre mal- 
formazioni come ipospadia, palatoschisi, labbro leporino, 
etc. Spesso si riscontrano associati un'ernia inguinale, un 
idrocele, cisti lungo il decorso del dotto peritoneale. 
Accertata l'assenza del testicolo dalla sede normale, 
è necessario ricercarlo lungo il tragitto che avrebbe dovuto 
percorrere verso lo scroto c stabilirne la posizione. Alla 
palpazione il testicolo può essere fisso o risultare parzial- 
mente mobile. Nel caso di pseudocriptorchidismo, con op- 
portune manovre manuali sul paziente coricato con cosce 
semiflesse e divaricate, o con applicazioni locali di caldo, 
è possibile far scendere il testicolo nello scroto (testicolo 
migrante). Nel caso di ectopia testicolare il testicolo si 
rcpcrta al di fuori dello scroto c al di fuori dell’anello in- 
guinale esterno c può trovarsi sopra l’aponeurosi del- 
l'obliquo esterno, nel perineo, alla radice della coscia. 
Il c. è quasi sempre un'anomalia a sé stante. Da ricordare 
che nella forma unilaterale la funzione sessuale non è 
compromessa mentre nella forma bilaterale, specie se le 
gonadi sono ipotrofìchc, si può avere una scria compro- 
missione sia della sfera sessuale che dello sviluppo soma- 
tico e psichico con note più o meno marcate di eunucoi- 
dismo (v.). Duali complicazioni ricordiamo che il testi- 
colo non disceso, specie se in sede inguinale, può dar luogo, 
in particolare all'epoca della crisi puberale, a sintomatologia 
addominale riflessa con quadri di pcritonismo. Si deve in- 
oltre ricordare che nei testicoli non discesi è più frequente 
l’insorgenza di processi tumorali maligni Iseminomi). 

Terapia medica 

Se non si interviene con un'opportuna terapia, il testicolo 
ritenuto va incontro in genere ad atrofìa. Particolar- 



Fig. 3. Due casi di c. bilaterale. Notare nel soggetto a sinistra 
l'aspetto generale, il bacino di tipo femminile c la particolare 
disposizione dell'adipe. Nel particolare dello stesso soggetto, 
al centro , si noti la presenza dei testicoli ritenuti in sede in- 
guinale. Le stesse caratteristiche generali mollo più sfumate si 
notano nel soggetto rappresentato a destra. 
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Fig. 4. C. monolatcralc. 


mente nel caso di testicolo ritenuto in posizione inguinale 
bassa le possibilità di successo della terapia sono partico- 
larmente buone. Mentre in passato la maggioranza degli 
AA. proponeva di iniziare la terapia medica verso il 
9° anno di vita, attualmente predomina il parere d’iniziarla 
prima, verso il 6° anno di vita, in modo da non compro- 
mettere il trofismo della ghiandola ritenuta. La cura deve 
proporsi la discesa completa del testicolo in sede normale 
e con funzione normale. Il trattamento può essere ormo- 
nico, chirurgico, misto. 

La terapia ormonica si basa sull'uso della gonadotropina 
luteostimolantc <LH) che ha la proprietà di promuovere 
la discesa dei testicoli, di stimolare il tessuto interstiziale 
delle gonadi e quindi la produzione degli androgeni con 
sviluppo dei caratteri sessuali secondari. Le dosi di gona- 
dotropina luieostimolante da somministrare variano da 
caso a caso (250-500-1000 U.l. 2-3 volte la settimana». 
Il trattamento deve evscre prolungato per qualche mese. 
Numerosi AA. associano alla gonadotropina lutcostimo- 
lante il testosterone a piccole dosi (S-10 mg 2 volte alla 
settimana). Alcuni AA. consigliano il seguente schema 
terapeutico: gonadotropina luteostimolantc 3 volte alla 
settimana per 4-5 settimane, testosterone 2 volte alla set- 
timana per 3-4 settimane. Questo ciclo terapeutico va ri- 
petuto 2 o 3 volte. Utile può anche riuscire la sommini- 
strazione di vitamine b ed A. Nel 30-50% dei casi la te- 
rapia ormonica del c. ha successo; nei restanti casi, per 
rimuovere l'ostacolo alla discesa, si deve ricorrere alla 
terapia chirurgica. Anche in questi casi, però, è consiglia- 
bile un'adatta prepara/ione con terapia ormonica. Dopo 
l'intervento è pure opportuno trattare i soggetti, per 2 
o 3 mesi, con gonadotropinc c testosterone, sia per in- 
fluenzare favorevolmente il trofismo del testicolo che per 
consolidarne la discesa. 
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L'MBfcK IO SAIM C CARLO PH.OSIO 

Terapia chirurgica 

Dal punto di vista chirurgico, due sono le condizioni 
anatomiche che interessano all'atto della visita clinica: 

a) Criptorchidia con testicolo palpabile nella regione in- 
guinogenitale (inguinale, addominale, pubica, crurale c pe- 
rineale). 

b) Criptorchidia con testicolo non palpabile nella regione 
inguinogenitale. 

Nella prima condizione, se si riesce a portare manual- 
mente nella regione scrotale omologa il testicolo palpabile, 
si tratta di una falsa criptorchidia, cioè di un « testicolo 
retrattile ». Questa condizione, che può evscre considerata 
nei limiti fisiologici durante i primi anni di vita, non ne- 
cessita di cura chirurgica c nemmeno di terapia ormonica, 
perché questi testicoli discendono spontaneamente nello 
scroto all'età puberale. 

Tutte le altre condizioni non traggono alcun beneficio 
dalla terapia ormonale c possono essere corrette esclusiva- 
mente dalla cura chirurgica. 

Vengono indicati qui di seguito i principali scopi della 
cura chirurgica. 

a) Consentire al testicolo non disceso la funzione ri- 
produttiva. Un uomo con criptorchidia bilaterale, nell'età 
postpuberale sarà sicuramente sterile. Secondo Kiesewcttcr 
il c. provoca un'alterazione strutturale del testicolo, specie 
sulla parte tubuloscminalc; tali danni sono più accentuati 
oltre i 6-7 anni di età. 

I parametri istologici usati, cioè la misura del diametro 
tubulare medio, l’indice di fertilità tubulare (percentuale 
di tubuli contenenti spcrmatogoni) c la conta delle cellule 
germinali, hanno dimostrato che l'indice di fertilità globale, 
nel testicolo criptorchide, è ridotto del 48.8% (Farrington). 

b» Evitare la possibilità di degenerazione maligna a cui 
possono andare incontro i testicoli criptorchidi. Questo 
rischio di degenerazione è stato valutato maggiore nei 
testicoli ritenuti rispetto a quelli normali; tanto che molti 
chirurghi prendono in considerazione la possibilità di 
asportazione di un testicolo in ritenzione cndoaddominalc 
quando non lo si sia potuto portare chirurgicamente nella 
borsa scrotale omologa. 

c) Prevenire il danno psicologico che può insorgere qua- 
lora i genitali non siano stati corretti prima dell'età sco- 
lare. età in cui i bambini cominciano a porre la loro atten- 
zione sul sesso. 

d) F.vitare i traumi ai quali un testicolo in ritenzione 
inguinoaddominalc è più soggetto di un testicolo normale 
solo l'intervento può ovviare a questa situazione 

c» Prevenire le complicazioni della criptorchidia: l'indi- 
cazione chirurgica deve essere immediata ed esclusiva qua- 
lora intervengano le due complicazioni più frequenti della 
criptorchidia, cioè la concomitanza di un’ernia o una tor- 
sione del testicolo. 

I. Età per l'intervento. - È noto che ca. il 10% dei neo- 
nati a termine hanno alla nascita le borse scrotali vuote; 
alla fine del 1° anno di vita la percentuale scende al 3% 
ca. per ridursi allo 0.3-0,4% dopo la pubertà (v. sopra: 
col. 1506». 

D’altra parte gli studi istologici sui testicoli criptor- 
chidi hanno dimostrato che i danni strutturali aumentano 
con il passare degli anni, specie dopo il 6°-7* anno di 
vita. 

Alcuni A A. (Swenson, Rikcr. Gross c Jcwctt) consi- 
gliano come età per l'intervento quella fra i 9 c i 12 anni, 

1512 


Digitized by Google 


CRIPTORCHIDISMO 



Fig. 5. A), B ), O. tempi operatori della funicololisi. Si noti 
come nel corso dell'Intervento i vasi spermatici diventano ret- 
tilinei. si allungano e permettono la discesa del testicolo nello 
scroto, che (£>) viene fissato ai tessuti dartoici. 


e in ogni cast) mai dopo la pubertà; altri (Kicscwcttcr. 
Bill et al.) indicano l'età fra i 6 c i 9 anni; Flinn ed altri 
consigliano di intervenire fra i 2 c i 6 anni. 

La nostra opinione è la seguente: se la criptorchidia è 
unilaterale, il tempo dell’operazione <a meno che non 
sopravvengano complicazioni: torsione, ernia e trauma) è 
a discrezione del chirurgo, in quanto dipende dalla sua 
esperienza e dalla sua scelta chirurgica. 

Se invece la criptorchidia c bilaterale, l'intervento deve 
essere praticato prima dei 6 anni di età. cioè prima che si 
stabiliscano le note alterazioni strutturali del tratto tu- 
buloseminale. 

2. Tecnica chirurgica. - Nei casi in cui il testicolo criptor- 
chide è palpabile nella regione inguinogcnitalc, quasi sempre 
c possibile l'abbassamento nella borsa scrotale omologa in un 
solo tempo chirurgico e la via di accesso preferita è quella in- 
guinale. 

Nei casi invece in cui il testicolo criptorchide non è palpa- 
bile c si pone pertanto diagnosi di criptorchidia cndoaddomi- 
naie, alcune volte non basta un sol tempo chirurgico per por- 
tare il testicolo nella borsa scrotale, bensì si deve ricorrere al 
cosiddetto « tempo intermedio ». che consiste nel fissare tempo- 
raneamente il testicolo nel canale inguinale o nella regione 
inguinocruralc. 

Dopo un periodo di attesa, che va dai 6 mesi ai 2 anni, si 
rcintcrvicnc per abbassare definitivamente il testicolo nella 
borsa scrotale: questa attesa viene giustificata dall'ipotesi che 
in detto periodo gli elementi funicolari siano soggetti ad un 
adeguato allungamento sia per l'azione traente esercitata dalla 
coscia, sia per la normale crescita del bambino. Bisogna però 
tener presente che il « tempo intermedio » presenta dei rischi 
chirurgici, in quanto al secondo intervento possono essere lesi 
gli clementi funicolari. 

Per superare queste difficoltà alcuni AA. (Flinn, Lipton) 
consigliano, nelle criptorchidie endoaddomipali, di usare come 
vie di accesso chirurgico o quella mediana transaddominalc o 
quella di Chcatlc-Hcnry (incisione sovrapubica tipo Pfanncsticl). 

I vantaggi di queste due vie sarebbero dati da: una maggiore 
esposizione del campo operatorio; possibilità di seguire per 
tutto il loro decorso sia i vasi spermatici interni sia il defe- 
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reme, rendendo cosi più fatile la loro liberazione; possibilità 
di intervento bilaterale con un'unica incisione. 

Quale che sia la via di accesso, il tempo fondamentale di 
questo intervento c quello della funicololisi, cioè della libera- 
zione da tutte le aderenze in sede rctroperitoncalc dei vasi sper- 
matici e del deferente, con apertura della parete posteriore del 
canale inguinale mediante incisione della fascia truns'crsnlis 
fibrosa, associata in qualche caso alla sezione, fra due legature, 
dei vasi epigastrici inferiori (fig. 5, A. B). 

Queste manovre fanno si che deferente c vasi spermatici, 
accollati all'altezza dell'anello inguinale interno, una volta 
liberati, si separino formando fra loro un angolo aperto mediai* 
mente: i vasi spermatici, diventando rettilinei, sJ allungano c 
perii ottono casi la discesa del testicolo nello scroto (fig, 5. C). 

La contenzione del testicolo nella borsa scrotale omologa 
può essere ottenuta chirurgicamente in vari modi: fissazione 
del testicolo nella borsa scrotale controlatcrale dopo aver per- 
forato il setto intcrscrotale (Ombrcdannc): fissazione mediante 
un punto clastico alla coscia corrispondente al testicolo abbas- 
sato (Gross); fissazione alla coscia mediante un tunnel scrotale 
(Torck) (fig. 6); fissazione del testicolo, con vari accorgimenti 
tecnici, ai tessuti dannici. 

3. Risultati defi'orchidopessi. - Vanno considerati sotto 
due punti di vista: quello estetico e quello funzionale. 

Il risultato estetico, nella maggioranza dei casi, è ot- 
timale; nei casi, però, in cui alla line della cura chirurgica 
il testicolo non si sia potuto abbassare nella borsa scrotale 
omologa, da alcuni chirurghi c consigliato l’uso di pro- 
tesi in silicone. 

Lo studio della funzionalità del testicolo si basa su esami 
istologici e enzimatici delle biopsie testicolari, su esami 
chimicobiologici di liquido seminale c sulla capacità di 
procreazione (naturalmente vanno distinti i casi bilaterali 
da quelli unilaterali). 

Kiesewctter, su 29 casi di c. bilaterale, riporta un mi- 
glioramento del quadro istologico del 75% ca.; Bergvlrand 
del 70 %. Gross c Jcwctt riportano la loro esperienza su 
1222 interventi per c.: di questi, 38 criptorchidi bilaterali 
furono esaminati successivamente per valutare l'indice di 
fertilità c nel 79% di essi fu riscontrata una « fertilità 
accettabile ». 

Charny c Wolgin, per altro, sono dell’opinione che l’or- 
chidopessi, pur dando risultati clinici ottimali (volume, 
consistenza, accrescimento c sensibilità del testicolo ab- 
bassato), può non ottenere un buon risultato funzionale. 

Noi a questo punto vorremmo concludere con Williams: 
« Anche se in senso lato abbiamo risultati soddisfacenti 
da interventi di orchidopessi, eseguiti in soggetti con crip- 
torchidia bilaterale, poco conosciamo ancora sui risultati 
funzionali di questa operazione. Gli studi prc- c postope- 
ratori sui testicoli criptorchidi sono estremamente difficili 
e finché non sarà possibile avere, in ampie casistiche di 
orchidopessie, ben classificate, sia la posizione anatomica 
iniziale del testicolo c le sue condizioni istologiche e fun- 
zionali preoperatorie, e sia, parallelamente, la posizione 
anatomica c funzionalità postoperatorie, sarà molto pro- 
blematico indicare le possibilità, per un bambino criptor- 
chide, di diventare un uomo fertile ». 
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FRANCO auto ami 

CRISAROBINA 

(composto modernamente di chrys-, cfr. gr. chryso - ‘au- 
reo’, ‘giallo-oro’ e del nome specifico ( ar)aroba; cfr. 
testo]. - f. chrysarobint. - 1 . chrysarobin. - t. Chrysarobin. - 
S. crisarobina. 

La crisarobina è una miscela cristallina di sostanze otte- 
nute per estrazione con solventi organici (cloroformio, 
benzene) dalla polvere dì Araroha o di Goa, la quale si 
ottiene dalla cavità del tronco dell* Altdira araroba Aguiar 
(leguminosa), grande albero del Brasile, f una polvere 
color giallo-arancio, poco solubile in acqua, più solubile 
in vari solventi organici. 

La c. possiede un’energica azione riducente, combinan- 
dosi con l’ossigeno per formare ac. crisofanico (v. criso- 
fan ico acido). Questa sua proprietà chimica rende ra- 
gione dell’azione farmacologica. Infatti la c. è stata usata 
nella cura di alcune malattie della pelle, soprattutto nella 
psoriasi c. in soluzione satura eterea, contro le verruche. 

La c. attualmente non è più adoperata, anche per le 
frequenti azioni irritative che provoca sulla cute e sulle 
mucose (specie le congiuntive), e. una volta assorbita at- 
traverso la pelle, sul rene. 

È stata depennata dalla F.U. 

ALBI H IO LOI/./O 

CRISOFANICO ACIDO 

(composto modernamente dì chryso -, cfr. gr. chryso- ‘au- 
reo’, ‘giallo-oro’ c di -phano, cfr. gr. phàinò ‘apparire*; 
cfr. testo]. - Sin.: l,8-diidrossi-3-mctilantrachinonc. - f. 
acide chrysophanique. - 1 . chrysophanic acid. - T. Chryso- 
phan sàure. - S. àcido crisofanico. 

L’ac. crisofanico è un derivato dell'antracene (v. ansa- 
cene e ANTRACENici purganti) c corrisponde alla for- 
mula: CnH.tOHljlCHjlO-. 

Si presenta come una polvere gialla, insapora (p. m. 254,23; 
p. f. 196 °C; al punto di ebollizione sublima), poco solubile 
in acqua, solubile in alcol <0,05 g in 100 mi. a I 25 °C), in etere, 
cloroformio, benzolo; poco solubile in solfuro di carbonio. 

L’ac. c. è stato trovato nelle radici del rabarbaro (v.) (in 
quello cinese nella quantità del 3% ca.). nelle foglie di sena (v.), 
in alcuni Rumex. Più comunemente l’ac. e. si ricava dal 
rabarbaro. 

L'ac. c. ha interesse pratico come parassindda, c a 
questo scopo viene usato, esternamente, in forma di po- 
mata (1-2 : 30), collodio (5 : 100), e in soluzione eterea 
o cloroformica (10 : 100), in diverse forme cutanee come 
acne, psoriasi, eri trasma, micosi varie, eie. 

L meno attivo della crisarobina, ma, come questa, deve 
essere usato cautamente per la facilità con cui dà eritemi 
e intossicazioni: l’uso dcU’ac. c. è al giorno d’oggi 
pressoché abbandonato. 

L’ac. c. viene eliminato con le urine, alle quali impartisce 
una colorazione giallo-bruna, c anche con il sudore. Per tale 
motivo può presentare l'inconveniente di macchiare di giallo 
la biancheria. Rpjj 
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CRISTALLINO 

F. cri siali in. - i. cry stalli ne. • t. Lens cry stallina; Unse. - 
S. crislaUna. 

Anatomia 

Il cristallino è una formazione trasparente simile ad una 
lente biconvessa, situata nell'Interno dell'occhio tra iride 
e corpo vitreo. In esso distinguiamo una superficie ante- 
riore, che ha un raggio di curvatura di IO mm. c una su- 
perfìcie posteriore, più curva, con un raggio di curvatura 
di 6 mm. La linea dove confluiscono la superfìcie anteriore 
e la superficie posteriore si chiaria equatore del c.; polo 
anteriore è il punto centrale della superficie anteriore, 
polo posteriore il punto centrale della superficie poste- 
riore (fig. I). Lo spessore del c.. cioè la distanza tra i due 
poli, varia da 3,6 mm a 4,6 mm; il diametro equatoriale 
è di 9-10 mm. 



Il c. è tenuto in posto e sospeso al corpo ciliare me- 
diante un complesso di filamenti che costituiscono la zo- 
nula di Zinn. Questi filamenti dalla superficie interna del 
corpo ciliare si dirìgono verso l'equatore del c. e si fis- 
sano: parte alla superficie anteriore, parte alla superfìcie 
posteriore c parte anche all'equatore stesso. 

Il c. è un organo di orìgine ectodermica, derivante da 
un’invaginazione de! l'ectoderma embrionale che costituisce 
la cosiddetta vescicola e quindi, originariamente, è costi- 
tuito da cellule epiteliali. È avvolto da una capsula (capsula 
lenticolare), distinta in capsula o cristalloide anteriore, 
dello spessore di ca. IO |x, e capsula o cristalloide posteriore 
dello spessore di ca. 7 n. 

Al disotto della cristalloide anteriore si trova uno strato 
di cellule epiteliali cubiche, che, verso l’equatore, si al- 
lungano e si trasformano man mano in fibre allungate 
disposte parallelamente alla superfìcie (fig. 2). Con Fal- 



Fig. 1. A) C. visto anteriormente: il polo anteriore è il punto 
centrale della superficie anteriore. B) C. visto dall’equatore: si 
noti la maggiore convessità della superficie posteriore rispetto 
a quella anteriore. C ) Sezione del c. attraverso l’equatore: 
calotta anteriore, li Equatore. 2| Raggi del c. 3) Faccia poste- 
riore. 4) Polo posteriore. 5) Polo anteriore. 6) Asse. 7) Faccia 
anteriore. 8» Nucleo. 9) Corteccia. IC) Capsula. (Da Soborta, 
modificata). 
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Fig. 2. Sezione del e. a livello dell’equatore. fc evidente la 
cristalloide e la disposizione dei nuclei delle fibre. Colorazione 
con la reazione p.a.S. o cmatosvilina. ( l sio teca Virno). 


lungamcnto delle cellule, i nuclei si distanziano sempre 
più dalla superfìcie, ripiegandosi con disposizione a forma 
di S verso la parte centrale del e. l-a cristalloide poste- 
riore non è rivestita da epitelio. 

Il tessuto Icnticolarc proprio è costituito da fibre le 
quali derivano dal progressivo allungamento delle cellule 
epiteliali. Esse appaiono in sezione trasversa con aspetto 
di fascctti esagonali addossali Ira loro e tenuti connessi 
da una sostanza cementante (fìgg. 3 e 4). Le fibre super- 
ficiali formano la corteccia, quelle profonde il nucleo 
lenticolare. Il e. si accresce per apposizione di nuovi strati 
di fibre in superfìcie: nella vecchiaia si ha un aumento di 
volume e, nello stesso tempo, un ispessimento ed una 
sclerosi degli strati centrali. 

Benché sia stata ormai dimostrata la presenza di nuclei, 
nucleoli, mitocondri, reticolo endoplasmatico granulare e 
agranularc e complesso di Golgi nell'epitelio e nelle fibre 
lenticolarì più superficiali, il e., rispetto agli altri tessuti. 



Fig. 3. Sezione di e. di coniglio. Osservazione al microscopio 
elettronico a scansione. Le « fibre »> della lente appaiono regolar- 
mente stratificate (500 • ). (Da P. Molta, P. M. Andews, K. R. 
Parler). 


è complessivamente molto povero di organelli endocellu- 
lari. I mitocondri diventano rarissimi negli strati corticali 
più profondi, mentre il citoplasma delle fibre contiene 
materiale fibrillare osmiofilo in quantità sempre maggiore 
man mano che si progredisce verso il nucleo. Recenti in- 
dagini di microscopia elettronica hanno rivelato che le 
fibre lenticolarì sono rivestite da membrane a decorso 
quasi sempre parallelo e che lo spazio cxtraccllularc in- 
terposto tra le singole membrane è molto esiguo (80 A) 

Il e. è sprovvisto completamente di vasi e di nervi; 
esso assume il materiale nutritizio attraverso la capsula 
per diffusione dai liquidi circumambicnti: umor acqueo 
e umor vitreo. La capsula lenticolare si deve quindi con- 
siderare come una membrana dialitica attraverso la quale 
si diffondono sostanze colloidi, mentre non si diffonde 
che qualche sostanza cristalloide. 

Composizione chimica 

Su 100 g di sostanza lenticolare se ne riscontrano 63 di 
acqua, 35 di proteine, 0.3 di lipidi, 0.7 di glicidi. 1 di sali. 
Le proteine rappresentano pertanto i principali costituenti 
del e. Esse sono cosi suddivise: albuminoidi insolubili 
11,9%, «-cristallina 31,1%, (3-crìstallina 51,5%, albu- 
mina 1,4%. 

Il glutationc è presente in notevole concentrazione, spe- 
cialmente negli strati esterni della corteccia (100-170 mg 
per 100 g di sostanza fresca). Sono state inoltre riscontrate 
creatina, creatinina, urea (20 mg%) e i seguenti minerali: 
Na. K. Ca. Mg, CI. P e S. Tra le diverse vitamine isolate 
nel e. (A, B„ B„ C, PP) l’ac. ascorbico ha indubbiamente 
un’importanza preminente. La sua concentrazione infatti 
è molto elevata e supera di ca. 10 volte quella piasmatica. 

Per la fisiologia: v. accomodazione (I, 163). 

Scmeiologia 

Nell'esame clinico del e. dobbiamo prendere in conside- 
razione diversi elementi: anzitutto, in certi casi, bisogna 
dimostrare se esso esiste e si trova in posto. 



Fig. 4. « Fibre *♦ del e. isolate e osservate al microscopio elet- 
tronico a scansione. Le fibre del e. sono cellule profondamente 
trasformate e appiattite. I margini dentellati (frecce) servono a 
formare incastri intcrcclluiari (6000 ). (Da P. Mona ei al.). 
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Per dimostrare in modo indiscutibile V esistenza de I c. 
si può ricorrere alle immagini di Purkinjc c Sansoni si 
mette davanti e un po' lateralmente all'occhio una piccola 
ma intensa sorgente luminosa. Questa viene riflessa dalle 
superaci speculari dei mezzi diottrici dell’occhio, cioè dalla 
superfìcie della cornea, dalla superficie anteriore e dalla 
superficie posteriore del c. Si osservano cosi 3 immagini: 
2 diritte e più grandi, riflesse dalla cornea e dalla super- 
ficie anteriore del c., che agiscono come specchi convessi; 
la terza più piccola, più luminosa e capovolta, data dalla 
superfìcie posteriore del c., che agisce come specchio con- 
cavo. 

Il c. può mancare perché può essere stato espulso dal 
globo o per atto chirurgico o per traumatismo, o può 
occupare un'altra parte del globo fuori dalla sua sede 
abituale. In tali casi mancano le due immagini riflesse 
dalle sue superfici. Inoltre, essendo allora la camera ante- 
riore più profonda, l'iride c spinta più all'Interno, c, non 
appoggiando più sulla superficie anteriore del c., oscilla 
coi piccoli movimenti dell'occhio c della testa (iridodo- 
nesi). 

Per dimostrare le opacità del c. è opportuno praticare 
l’esame in camera oscura: ad illumina/ione laterale le 
opacità appaiono di colore grigiastro; all'esame oftalmo- 
scopico appaiono oscure sul fondo rosso della pupilla. 

Importanti risultati nell'esame clinico del c. sono stati 
realizzati in questi ultimi tempi mediante l'esame biomi- 
croscopico con la lampada a fessura (v. biomicroscopia 
oculare). È necessario che la fessura luminosa sia piut- 
tosto ristretta e l'angolo di illuminazione non troppo 
acuto. 

Già prima che la biomicroscopia entrasse nella pratica 
oftalmologica, alcuni AA. avevano rilevato che, oltre alle 
immagini speculari date dalle superfici anteriore c poste- 
riore del c., si potevano formare altre immagini nel c., 
dovute alla riflessione della luce in corrispondenza della 
superficie del nucleo lenticolare. Con la lampada a fessura 
si misero in evidenza nel c. delle zone di discontinuità 
che danno luogo ad altre superfici riflettenti, oltre a quelle 
delle superfici anteriore c posteriore. 

Tali zone di discontinuità sono IO, ma possono essere 
schematicamente ridotte a 6. separanti 3 sezioni ottiche 
di principale importanza (v. fig. 5). 

1) Al centro il nucleo fetale, che corrisponde al c. alla 
nascita. Sulla sua superficie anteriore è rilcvabilc un'in- 
magine a forma di Y e, sulla superfìcie posteriore, una 
seconda immagine a forma di Y rovesciato (cosiddette 
suture del c.). 

2) Attorno al nucleo fetale, il nucleo adulto, che cor- 
risponde al c. dell'individuo al termine della sua crescita. 

3) Più all'esterno la corteccia, costituita dalle fibre più 
adulte, formatesi dall'età in cui ha termine lo sviluppo 
dell'organismo in poi, e rivestita dalla cristalloide. 

Patologia 

Il c., non possedendo vasi, c per la sua particolare costi- 
tuzione, non è soggetto a quelle modificazioni e altera- 
zioni analomopatologichc che troviamo negli altri tessuti 
oculari: i processi infiammatori, ad cs., non si manife- 
stano nel c., almeno come processi primari. Le alterazioni 
che si riscontrano nel c. sono date soprattutto da processi 
degenerativi che determinano opacamcnti della sua pro- 
pria sostanza, c, inoltre, da alterazioni di forma, gran- 
dezza, posizione. 

I. Anomalie congenite. Frequenti sono le anomalie 
congenite del c., le quali, non disturbando il più delle volte 
la funzione visiva, passano inosservate. Fra tali anomalie, 
le più comuni sono i residui della membrana pupillare. 



Fig. 5. Schema biomicroscopico del c. A sinistra . schema di 
di Vogt. I) Superficie anteriore c posteriore del c. 2) Bande di 
disgiun7Ìonc anteriori c posteriori. 3) Superficie anteriore c 
posteriore del nucleo adulto. Lo spazio compreso fra I c 3 
anteriore e posteriore corrisponde alla capsula del c. 4) Super- 
ficie anteriore e posteriore del nucleo cmbrionario. Lo spazio 
compreso tra 3 c 4 anteriore c posteriore corrisponde al nu- 
cleo adulto. 5) Superficie di disgiunzione a grano di cafre ncl- 
l'intcrno dei nuclei cmbrionan limitanti tra loro lo spazio I. 
A destra, schema semplificato. I c 5) Capsula anteriore c po- 
steriore. 2 e 4) Nucleo adulto. 3) Nucleo cmbrionario. 


presentantisi come filamenti a festoni o a rete di ragno, 
che si inseriscono davanti al c. sul collaretto dell'iride, o 
come residui pigmentali a forma di piccole stellette sulla 
cristalloide anteriore. Altre anomalie congenite sono date 
dai residui fisiologici della ialoidea sotto l’aspetto di un 
corpuscolo tondeggiante biancastro in vicinanza del polo 
posteriore del c\, da cui si diparte un filamento biancastro 
a forma di spirale liberamente fluttuante nel vitreo. 

Tra le alterazioni congenite del c., dobbiamo ricordare 
anche il lenticono , dovuto ad anomalia di curvatura delle 
superfici anteriore c posteriore. Alcuni AA. mettono in 
dubbio l'esistenza di un lenticono anteriore, ma anche 
recentemente sono stati osservati casi che comprovano 
l'esistenza di questa anomalia. 

Nel lenticono anteriore si riscontra una prominenza del 
polo anteriore del c. in camera anteriore: ad illuminazione 
laterale si osserva come una specie di goccia d'olio nel 
campo pupillare. La rifrazione viene naturalmente alterata, 
determinandosi rifrazione miopica nel centro del campo 
pupillare ed emmetropica o ipermctropica alla periferia. 

Le osservazioni di lenticono posteriore sono meno rare. 
Anche in questi casi si hanno disturbi visivi dati dalla 
doppia rifrazione con miopia centrale. A pupilla dilatala 
si può rilevare direttamente la deformazione conica del c. 
nella regione del polo posteriore. 

Come alterazioni congenite si possono avere ectopie 
del c.. associate spesso a sviluppo incompleto e ad opacità, 
riscontrabili nella sindrome di Marfan c ncll’omocistinuria; 
inoltre sublussazioni del c., nelle quali questo, general- 
mente. ha forma c volume normale, ma si trova spostato 
dalla sua normale posizione per alterazioni del legamento 
sospensore. 

2. Cataratte. - Le cataraffe costituiscono le più impor- 
tanti alterazioni del c. Di esse viene fatta trattazione a 
parte (v. cataratta). 

3. Lussazioni. - Si distinguono sublussazioni e lussazioni 
del c. Nelle sublussazioni il c. è solo parzialmente rimosso 
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Fig. 6. Lussazione del e. in camera anteriore. 


dalla sua normale posi/ione. La diagnosi si basa su di- 
versi sintomi, come: l’iridodonesi o tremolio dell'inda 
dovuto al fatto che l'iride non si appoggia più sul e.; la 
maggiore profondità della camera anteriore; le modifica- 
zioni del potere rifrangente dell'occhio, per la posizione 
obliqua del e. Nella lussazione vera si ha una più estesa 
e -omplcta lacerazione della zonula e il e. abbandona la 
.>ua sede abituale. Si possono avere: 
al Lussazione in camera anteriore: in questo caso, se 
il e. è trasparente, appare come una goccia di olio dietro 
la cornea: la camera anteriore è profonda (fig. 6). 

b) Lussazione in camera posteriore: il soggetto avverte 
spesso diplopia monoculare; nel campo pupillare appare 
l'equatore del e.: la pupilla è divisa in due parti distinte 
con rifrazione diversa e questo spiega la diplopia. 

e) Lussazione nel vitreo: il campo pupillare appare quasi 
sempre totalmente libero; l'aumento della profondità della 
camera anteriore, l’iridodonesi, la rifra/ione fortemente 
ipermetropica (v. machia), la mancanza delle immagini 
di Purkinje permettono la diagnosi. 

d) Lussazione tlel cristallino sotto la congiuntivi » : si de- 
termina quando, per un forte trauma sull'occhio, si ha 
rottura della sclera, mentre la congiuntiva bulbare. più 
elastica, non si lacera. 

Le lussazioni del e. possono essere spontanee o trauma- 
tiche: le prime, ordinariamente, sono congenite e frequen- 
temente sono associate ad altre alterazioni dell'occhio, 
come: aniridia. microftalmo, colobomi. 

La cura consiste nell'asportazione, tutte le volte che sia 
possibile, del e. lussato. 
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CRISTALLINO STATO 

F. ètat e ristali in. - I. cry stalline state. - T. krystulltner /.te- 
st and. - s. estado cristalino. 

Una prima suddivisione della materia in rapporto all'ag- 
gregazione dei suoi costituenti elementari (atomi e mole- 
cole) porta a distinguere fra stato solido (v. solido stato) 
e stato fluido (v. liquido stato; GASSOSO stato). Mentre 
nei fluidi l’ordinamento spaziale delle particelle costituenti 
la materia varia da istante ad istante, e da punto a punto, 
nei solidi tali particelle sono, entro certi limiti, fisse, co- 
strette ad occupare determinate posizioni dello spazio. 
In taluni solidi inoltre le particelle elementari (atomi, ioni, 
radicali, ctc.) hanno la tendenza a disporsi, l'una rispetto 
all'altra, in maniera del tutto ordinata, caratteristica, per 
struttura e dimensioni, della natura chimica del corpo che 
si considera. In quest'ultimo caso i solidi mostrano la 
tendenza ad essere delimitati da supcrfìci naturali piane, 
inlersccantisi secondo forme poliedriche ben determinate, 
che si ripetono identiche fin nelle più piccole porzioni 
del solido considerato. 

Si parla allora di solidi allo stato cristallino. Cristallo 
si chiama ogni solido delimitato da facce piane naturali. 
Si ritiene che lo s. e. rappresenti lo stato solido per ec- 
cellenza. Va notato che, in rapporto con le condizioni 
fisiche in cui avviene la solidificazione, una medesima so- 
stanza può risultare amorfa o cristallina, ed eventualmente 
con strutture cristalline diverse. 

Monocristallo si chiama la più piccola porzione di un 
solido cristallizzato nel quale lutti gli elementi hanno una 
medesima disposizione, corrispondente al macroscopico 
poliedro che delimita con facce naturali (di sfaldatura) 
la porzione di materia considerata. 

Solido microcristallino è un corpo formato dall'aggre- 
gazione disordinata di minutissimi cristalli. 

La più piccola parte di un solido cristallino che con- 
servi tutte le proprietà fisiche e geometriche caratteristiche 
di un monocristallo del medesimo corpo si chiama cella 
elementare: è la cella elementare che, ripetendosi ordina- 
tamente nello spazio, porta ai campioni cristallini di mag- 
giori dimensioni. In questi, come nella cella elementare, 
atomi, ioni e radicali hanno la tendenza a disporsi ordi- 
natamente ai vertici di regolari reticoli spaziali, che, come 
i poliedri con i quali si potrebbero identificare i cristalli, 
presentano particolari caratteristiche di simmetria ( centri , 
assi, piani, etc.): in base a queste simmetrie, che a seconda 
della forma cristallina implicano la possibilità di trovare 
per gli spigoli a, h, e, e per gli angoli a. fi, y fra gli spigoli 
stessi, valori tutti diversi, oppure soltanto parzialmente 
diversi, si dimostra che esistono soltanto 7 tipi fondamen- 
tali di celle elementari: ad altrettanti si riducono pertanto 
anche i sistemi cristallini. La fig. I mostra come questi 
sistemi vengano usualmente designati, in relazione con i 
particolari valori di spigoli e angoli, e dà un'idea dei 14 
tipi di reticolo tridimensionale che vi corrispondono. 

Giova ricordare che queste fondamentali proprietà delle 
strutture cristalline, già da molto tempo riconosciute grazie agli 
studi di Biringucuo (1540), di Stcnonc (1669) e di Rome de 
l lslc (1783) per quel che concerne la legge della costanza del- 
l'angolo diedro, e grazie agli studi di Hauy (1783) per quel 
che concerne la legge di costanza della simmetria e quella di 
razionalità degli indi i, sono rimaste confermate dall'analisi 
diretta delle strutture cristalline elementari che le ricerche sulla 
diffrazione dei raggi X di von Lauc (1913), successivamente per- 
fezionate da Bragg, hanno reso possibile. 

Quest'ultimo metodo (roentgcncristallografia) si basa sul 
fatto che i reticoli cristallini avendo un passo, d, dell'ordine 
di IO "cm, comparabile cioè con la lunghezza d'onda dei raggi X, 
possono comportarsi per queste radiazioni allo stesso modo 
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con etti i reticoli ottici artificiali (Rowland) si comportano con 
la luce. Trattaci però, nel caso dei cristalli, di reticoli a 3 dimen- 
sioni: comunque dall'esame delle direzioni dei raggi diffratti, 

0 riflessi, selettivamente, e dalla misura della loro intensità rela- 
tiva, è possibile risalire alla disposizione degli atomi nella cella 
elementare, e al riconoscimento delle reciproche posizioni anche 
nel caso in cui, trattandosi di composti chimici, essi sono di 
due o più tipi diversi. 

Altri metodi di analisi diffrat tornei rica delle strutture ele- 
mentari nei solidi e nei liquidi sono stati messi a punto e appli- 
cali in tempi più recenti. Ricordiamo quello di IX-hyc per Tana- 
lisi con i raggi X di polveri o sostanze microcristallinc, e quelli 
che utilizzano la diffrazione degli elettroni e dei neutroni, resa 
possibile dal comportamento come onde (onde di De Broglie, 

con X — — ) che caratterizza l'interazione di questi cor- 
ni * v 

puscoli in moto con gli atomi della materia. 

D'altra parte molte analisi sui materiali policristallini conti- 
nuano ad essere fatte ancor oggi, e con ottimi risultati, coi me- 
todi tradizionali, quali quello del goniometro (d'applicazione 
e ottico) e quello del microscopio potori: calore. Si fonda, que- 
st'ultimo, sul fatto che i mezzi cristallini trasparenti hanno 
spesso proprietà ottiche diverse nelle varie direzioni cristallo- 
grafiche. sono cioè anisotropc. Ne seguono diversità di indice 
ili rifrazione e, in taluni casi, birifrangenza in tutte le direzioni 
diverse dall'avse di simmetria principale (osr ottico). Queste 
birifrangenza è d'altronde una conseguenza dell'attitudine che 
questi mezzi hanno a propagare in una medesima direzione 
con velocità diverse un'identica radiazione luminosa rettilinea- 
mente polarizzala, a seconda dell'orientazione del piano di 
potari/./a/ionc di questa: per questo birifrangenza è sinonimo 
di anisotropia. 

Dal punto di vista delle forze di legame fra gli atomi 
di un reticolo cristallino si possono considerare vari casi, 
da quello dei gas nobili solidificati, in cui le forze sono assai 
deboli e di semplice interpretazione, a quello dei cristalli 
ionici, dove le forze sono assai più intense, essendo quelle 
che si manifestano fra ioni di segno opposto. Apparten- 
gono a questo gruppo i cristalli di NaCI, KCI, eie. 

Altro tipo di legame è quello covalente, che si origina, 
come il legame omopolare della chimica, fra due elettroni 
appartenenti ai differenti atomi legati insieme. Vi è infine 
il legame idrogeno (v.), che si verifica nel caso in cui 

1 atomo d'idrogeno e contemporaneamente legato a 2 altri 
atomi diversi: esso è tipico di atomi assai elettronegativi 
come F, O, N. Con questo legame, tipico delTH,0, come 
si spiegano le particolari proprietà dell'acqua, cosi si 
spiegano anche quelle del ghiaccio, e le strutture di molle 
proteine. Sì spiegano pure certi fenomeni di polimerizza- 
zione, e qualche particolare struttura di sostanze interes- 
santi la genetica molecolare, come ad cs., gli acidi nucleici. 

A parte va considerato, infine, il legame metallico, ca- 
ratterizzato dalle interazioni che possono esercitarsi fra 
ioni tutti positivi, immersi in un continuo di elettroni 
negativi. 

I sensibili mezzi di indagine sperimentale messi a punto 
negli ultimi decenni hanno permesso di evidenziare anche 
le più piccole imperfezioni nella cristallizzazione: trattasi, 
nella maggior parte dei casi, di difetti che interessano atomi 
singoli o zone assai ristrette di un cristallo. Ricordiamo 
fra questi: 

a) le dislocazioni, che si possono produrre in una re- 
gione del cristallo sottoposta a sforzi particolari; 

b) le vacanze o lacune (difetti di Shottky), corrispondenti 
ad un atomo o ione mancanti; 

e) gli atomi interstiziali (difetti dì Frenkel) che corri- 
spondono invece ad un atomo di specie identica o no a 
quelli del cristallo, situato in posizione diversa da quelle 
caratteristiche del reticolo; anche atomi corrispondenti a 
piccole impurità si collocano spesso in questo modo; 


d) infine, con riguardo agli elettroni di valenza, si pos- 
sono avere eccessi o carenze di questi intorno a qualche 
atomo del reticolo ( elettroni e buchi, rispettivamente). 

Vari sono i modi con i quali si possono produrre questi 
diversi tipi di difetti puntiformi. Opportunamente dosati 
e localizzati in particolari materiali essi hanno consentito 
fra l'altro il grandioso sviluppo delle applicazioni dei se- 
miconduttori all'elettronica dello stato solido. 

Una breve menzione va fatta infine dei cosiddetti cri- 
stalli liquidi. In talune sostanze la tendenza ad un'ordinata 
disposizione degli atomi è cosi grande che la fase cristal- 
lina si conserva in qualche modo anche quando, a seguito 
di un riscaldamento, si giunge ad una fase intermedia, 
mesomorfa o paracristallina, che prelude alla definitiva 
fusione. 

Di tali proprietà godono ad es., il p-azossianisolo e il 
p-azossifenctolo che, a 116 e a 134 *C, rispettivamente, 
passano ad una fase mesomorfa delta nematica, perché 
caratterizzala da fili o bastoncini, e danno poi luogo, 
alla temperatura di 135 °C e di 165 "C, rispettivamente, 
ad una fase liquida amorfa. 

Altre sostanze invece, come ad cs. l'oleato d'ammonio 
o quello di colesterina, per riscaldamento mostrano una 
fase mesomorfa di tipo molle, detta appunto smectica. 
Altre ancora, come ad cs.. l'anisalaminocinnamato di etile, 
che può assumere una fase smectica da 108 a II7°C, 
e poi una fase nematica fino a 138 °C, temperatura alla 
quale diviene liquido amorfo, mostrano un più complicato 
passaggio dallo stato cristallino a quello amorfo o vice- 
versa. La tabella schematica che segue può indicare le 
principali caratteristiche di questi corpi allo stalo me- 
somorfo. 


STATO CRISTALLINO 

tl 


SMECTICO 


l*e molecole sono parallele e in strati. Con i 

loro assi maggiori montali ai piani defili strati. 

Birifrangenza positiva. Assenza di potere rotatorio, 

ti 


NFWATICO 

Le /ruderale sono parallele, 
ma non in strati. Birifran- 
genza positha. Assenza di 
potere rotatorio. 


u 

COt.FSTFRICO 

Le molecole sono considerate 
come una struttura nematica 
torta, e l'asse dì torsione é 
perpcmlicoiare all'asse mag- 
giore delle molecole. Bùi - 
Jrangenza nega lini. Attività 
rotatoria di segno destro - o 
levogiro. 


lìquido amoreo 


Lo studio dei corpi mesomorfi ha avuto inizio nel 1889 
ad opera del l.chmann ; è proseguito poi da parte di G. Fric- 
dcl e di molti altri, e oggi è ritornato di notevole interesse. 
Si può dire che nel campo della biologia e dell'embrio- 
logia essi siano importanti perché sembra ormai provato 
che stati paracristallini esistono indubbiamente nelle cel- 
lule siventi. F.ssi d'altra parte sembrano i più confacenti 
alle funzioni biologiche, unendo insieme la fluidità e dif- 
fusibilità dei liquidi biologici con la struttura interna ca- 
ratteristica dei solidi cristallini. 

Un'interessante applicazione medica dei cristalli liquidi co- 
lestcrici è stata falla di recente alla termografi) cutanea. 
A differenza di quella basata sull'uso dell'infrarosso, questa è 
fondata sul fatto che uno strato di cristalli liquidi colcstcrici 
illuminato in luce bianca diffusa dà luogo, per riflessione selet- 
tiva. a colorazioni diverse da punto a punto, le quali, a parità 
di condizioni (angoli di incidenza e di osservazione, ctc.), di- 
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pendono dalla temperatura cui si trovano i vari punti dello 
strato. 

(n pratica la porzione della cute del paziente da controllare 
si prepara stendendo anzitutto su di essa uno strato di grafite 
colloidale: su questo viene quindi stesa la sostanza coksterica 
in strato molto sottile, come si ottiene partendo da una solu- 
zione. La sostanza va scelta in modo che l’intervallo di tempe- 
ratura in cui essa si presenta sensibile coriisponda alle tempe- 
rature che si vogliono esplorare. Esperienze sono state fatte 
ad cs. con una miscela formata con 1*80% di nonanoato. il 
15% di cloruro cd il 5% di oleato di colcstcrilc. 
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F. Croix Rouge. - i. Red Cross. - T. Rote Krcuz. - s. Cruz 
Roja. 
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Definizione 

La Croce Rossa è un organismo internazionale, sorto dopo 
la Conferenza internazionale di Ginevra del 26-29 ottobre 
1863 c la Convenzione di Ginevra del 22 agosto 1864, 
regolato da uno statuto di 12 articoli, approvato nella 
XIII Conferenza di C. R. dcll’Aja (1928), operante in 
tutto il mondo con il fine principale di predisporre per- 
sonale c mezzi da impiegare per l’assistenza c la cura dei 
feriti, dei malati e delle vittime di guerra. 

Il suo emblema è costituito da una croce rossa in campo 
bianco (la croce & formata da 5 quadrati uguali), assunto 
ad insegna c denominazione di società nazionali, sorte con 
fini di assistenza ai feriti e malati di guerra, da prestarsi 
con personale volontario. Scelto in omaggio alla bandiera 
della Confederazione svizzera, con i colori invertiti, di- 
venne segno del privilegio della neutralità in tempo di 
guerra e simbolo di solidarietà, al di sopra di ogni diffe- 
renza di razza, religione, condizione politica c sociale, 
in conformità delle risoluzioni adottate nelle varie confe- 
renze internazionali di C. R. e delle convenzioni tra gli 
Stati. 

Per i paesi musulmani si è consentito che il segno di 
neutralità fosse rappresentato dalla mezzaluna rossa o 
dal leone e sole rosso. 
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L'uso deH'emblema è disciplinato dalla Convenzione di 
Ginevra del 12.8.1949 al cap. VII, art. 38 e seguenti. 

Origini 

Apostolo convinto c fortunato della corrente spirituale, da 
cui la C. R. doveva trarre origine, va considerato Enrico 
Dunant (1828-1910) che nel suo volume « Un souvenir de Sol- 
ferino » propose per la prima volta, in modo preciso c parti- 
colare, di costituire, con personale volontario, società di soc- 
corso ai feriti in guerra, protette da un impegno internazionale 
che garantisse il rispetto del personale, del materiale di assi- 
stenza, delle ambulanze e degli ospedali, da parte dei belli- 
geranti. 

Tale idea nacque nello spirito filantropico del Dunant per 
l’impressione prodotta in lui dallo spettacolo di dolore e soffe- 
renza dei feriti della battaglia combattuta a Solferino (24 giugno 
1859j tra Austriaci e Franco-Piemontesi. La vista dei feriti, 
uomini e non più soldati, non raccolti, né curati dai medici di 
un esercito perche appartenenti aU'escrcilo avversario, lo spinse 
a tradurre in forma permanente l’assistenza da lui prodigala 
sul campo di battaglia a francesi, austriaci c italiani con abne- 
gazione personak c con l’ottenuta collaborazione di sanitari 
di eserciti avversari. 

L’opera iniziata fu da lui stesso continuata nella sua città 
natale, che per il suo alto spirito di indipendenza c tolleranza 
rappresentava l’ambiente psicologicamente adatto alla com- 
prensione dell'ideale da lui professato. 

L'opera di Dunant trovò infatti larghi consensi e quando, 
nel 1862, egli pubblicò il suo volume, che ebbe notevoli echi in 
tutto il mondo, le conclusioni del suo libro vennero esaminate 
e discusse dalla Società di pubblica utilità di Ginevra, avente 
carattere filantropico, nella seduta del 9 febbraio 1863. L'assem- 
blea deliberò la costituzione di un comitato di cinque membri 
(di cui facevano parte, tra gli altri. Gustavo Dufour. Luigi 
Appio. Teodoro Maunoir) avente appunto il compito di stu- 
diare le conclusioni del Dunant e proporre adatte risoluzioni. 

Per iniziativa di tale comitato dal 26 al 29 ottobre 1863, nel- 
l’Ateneo di Ginevra, si ebbe la riunione di 36 rappresentanti 
di 16 Stati. 

I.a riunione, che prese il nome di Conferenza internazionale, 
approvò una «risoluzione)» di 10 articoli, con i quali veniva 
afTcrmato il principio che i feriti ed i malati in guerra devono 
essere curati, a qualsiasi nazione appartengano; c che devono 
essere rispettati gli ospedali, le ambulanze c il personale ad- 
detto alla cura dei feriti c dei maiali, per il quale fu convenuto, 
come segno distintivo, un bracciale bianco, caricato di una 
croce rossa. 

L'ultimo articolo della « risoluzione » stabili che le comuni- 
cazioni tra i comitati di soccorso delle diverse nazioni sareb- 
bero dovute avvenire per il tramite del Comitato di Ginevra, 
che assunse cosi la qualifica di internazionale. 

L’origine della C. R. può fissarsi in quella conferenza interna- 
zionale. L’opera del Comitato intcrnazionak. unita alla propa- 
ganda svolta da Dunant presso i governi dei vari Stati, fu cosi 
efficace da ottenere che, nel seguente anno 1864 (6 giugno) 
il governo svizzero convocasse una Conferenza intcrnazionak 
fra gli Stali, per esaminare il problema c le proposte della con- 
ferenza 26-29 ottobre. Risposero all’invito inviando i propri 
plenipotenziari ben 1 1 Stati (Baden, Belgio. Danimarca. Francia, 
Italia, Hcsàc, Olanda, Portogallo, Prussia, Svizzera. Wurltem- 
berg). La conferenza ebbe inizio l’K agosto e concluse i suoi 
lavori il 22 agosto con la firma di una convenzione aperta a 
tutti gli Stati, in cui venne riconosciuta dai firmatari la neutra- 
lità delle ambulanze e degli ospedali militari, del personale di 
assistenza e delle persone che, comunque, portano aiuto ai 
feriti; c veniva regolata la restituzione dei feriti stessi. 

La convenzione del J864 fu la prima di una serie di conven- 
zioni internazionali tra gli Stati con le quali, via via, vennero 
risolte le questioni inerenti all’esatta interpretazione del prin- 
cipio di neutralità e regolati i rapporti fra gli eserciti bellige- 
ranti in materia di feriti e malati. 

Organizzazione internazionale e nazionale 

1. Croce rossa internazionale. - È legata dallo statuto 
(art. 1) approvato nella Conferenza internazionale di C. R. 
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dell'Aja del 1928 (v. sopra) e comprende: le Società na- 
zionali; la Lega delle società di C'. R.; il Comitato inter- 
nazionale della C. R. 

La più alta autorità deliberante della C. R. internazio- 
nale c la Conferenza internazionale. 

a) Società nazionali di croce rossa. Sono state creale 
quali società di soccorso volontario per l'assistenza ai 
feriti e maiali in guerra. 

Di mano in mano che si diffondeva l'idea di C. R. 
hanno assunto, qclle forme particolari proprie alla legi- 
slazione di ciascun paese, oltre a tale compito originario, 
funzioni più vaste di assistenza sanitario-sociale, con parti- 
colare riguardo al soccorso alle popolazioni civili in ogni 
occasione di pubblica calamità; alla diffusione di concetti 
igtenico-sanitari; alla preparazione di personale di assi- 
stenza sanitaria. 

Per svolgere la propria attività le Società nazionali di 
C. R. debbono essere riconosciute dal rispettivo governo 
nazionale c dal C.I.C.R. 

Attualmente esistono 112 Società nazionali, di cui 97 
denominate della C. R.; 13 della Mezzaluna rossa; I del 
Leone e Sole rosso f Iran) ed I della C. R. e della Mezza- 
luna rossa (U.R.S.S.). 

b) Lega delle società di croce rossa. - Costituita nel 1919 
dalle Società di C. R. degli Stati Uniti, della Gran Bre- 
tagna. della Francia, dell'Italia c del Giappone (membri 
fondatori) è una federazione di Società nazionali della 
C. R. unite in uno scopo di collaborazione pratica in 
tempo di pace, di mutua assistenza e di attività comuni. 

La Lega ha il compito di stimolare c facilitare in ogni 
tempo l'azione umanitaria di soccorso della C. R. A tal 
fine incoraggia e favorisce in ogni paese lo sviluppo di 
una società nazionale di C. R.; costituisce tra le società 
nazionali di C. R. un organo permanente di collegamento, 
di coord inamento, di studio c di difesa; collabora con le 
Società nazionali al fine di migliorare la salute, prevenire 
le malattie e attenuare le sofferenze delle popolazioni. 

c) Comitato internazionale di croie rossa. - f. un’isti- 
tuzione indipendente, con personalità civile secondo le 
norme del Codice civile svizzero, con uno statuto proprio, 
nel quadro della C. R. internazionale. Ha la sua sede a 
Ginevra c i membri del Comitato sono scelti tra citta- 
dini svizzeri, senza che il loro numero possa oltrepassare 
i 25. Le nomine sono fatte per la durata di 3 anni, per 
cooptazione. 

Il Comitato internazionale di C. R. ha i seguenti scopi: 
1) mantenere c sviluppare i rapporti tra le Società nazio- 
nali di C. R.; 2) mantenere i principi fondamentali e uni- 
formi dell'istituzione di C. R.: l'imparzialità, l'indipen- 
denza politica, confessionale ed economica, l'universalità 
della C. R. c l'uguaglianza delle Società nazionali; 3) ri- 
conoscere ogni Società nazionale e portare questa costi- 
tuzione a conoscenza di tutte le Società nazionali esi- 
stenti; 4) essere un intermediario neutro, il cui intervento 
c considerato necessario, specialmente in caso di guerra, 
di guerra civile, o di torbidi interni; 5) raccogliere ogni 
protesta riguardante presunte infrazioni alle convenzioni 
intemazionali c, in generale, studiare le questioni delle 
quali s'imponga l'esame da parte di un organo neutro; 
6) coordinare gli sforzi tcndcnli ad alleviare le vittime della 
guerra, dei mali che ne sono conseguenza e delle calamità 
civili; 7) contribuire ad assicurare l'attività della C. R. 
in tempo di guerra, in collaborazione con le Società na- 
zionali di C. R. e con i servizi sanitari militari degli Stati; 
8) assumere le funzioni che gli sono affidate dalle conven- 
zioni internazionali; 9) occuparsi, in generale, di tutto 
quanto si riferisce alle relazioni ira Società di C. K,. in 
tempo dì pace come in tempo di guerra, nel campo dei 
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soccorsi ai feriti e malati di guerra, come pure nel campo 
dell'attività a favore dei prigionieri di guerra. 

d) Conferenze internazionali. La Conferenza intema- 
zionale è. come si c visto, la più alta autorità deliberante 
della C. R. internazionale. Si compone delle delegazioni 
di tutte le Società nazionali, dei delegati degli Stati parte- 
cipanti alle Convenzioni di Ginevra del 1864. del 1906, 
del 1920, e del 1949. dei delegati del Comitato intema- 
zionale di C. R. c dei delegati della Lega delle società 
di C. R. 

La Conferenza ha per scopo di assicurare l’unità degli 
sforzi delle Società nazionali e delle organizzazioni inter- 
nazionali di C. R. e di curare che nessuna Società di C. R. 
sia distolta dalle proprie funzioni e menomata nelle pro- 
prie caraneristiche. Si riunisce ogni 4 anni o, se le circo- 
stanze lo giustificano, ad intervalli di 2 anni. 

Per il collegamento fra una Conferenza internazionale 
c la successiva è costituita una Commissione permanente, 
con sede a Ginevra che ha il compito di preparare, in 
collaborazione con la C. R. del paese in cui ha luogo la 
Conferenza, o. secondo il caso, con il C omitato interna- 
zionale o con la Lega delle società di C. R., l'ordine del 
giorno della prossima Conferenza internazionale. 

2. Associazione italiana della croce rossa. Ente di di- 
ritto pubblico, con prerogative di carattere intemazionale 
— sottoposto a vigilanza da parte dello Stato — , avente 
scopi di assistenza sanitaria c sociale in pace c in guerra. 

La C. R. I. assolve i propri compiti sul piano nazionale 
ed ha scopi diversi in tempo di pace c in tempo di guerra. 

In tempo di pace (cfr. D.C.P.S. del 13 nov. 1947, n. 1256) 
ha per scopo di recare assistenza alla popolazione civile, 
soprattutto nelle sue classi più bisognose, integrando con 
mezzi, istituti, formazioni e servizi propri, l'azione diretta 
dello Stato e degli Enti locali contro le malattie c le cala- 
mità pubbliche. 

A tal fine promuove c organizza le energie volontarie 
c le attività private del paese c convoglia altresì soccorsi 
dall'estero, onde assicurarsi i mezzi finanziari necessari per 
l'espletamento dei compiti d'istituto. 

In tcmpt> di guerra (cfr. R.D.L. 12 febbr. 1930. n. 84), 
la C. R. I. deve contribuire, con personale c con mezzi 
propri, allo sgombero e alla cura dei malati e feriti di 
guerra; organizzare ed eseguire la difesa sanitaria an- 
tiaerea c antigas; disimpegnare il servizio dei prigionieri 
di guerra, secondo la Convenzione internazionale di Gi- 
nevra 6 luglio 1906, entrata in vigore in Italia con R. D. 
9 seti. 1907, n. 545. 

Ad eccezione dello sgombero dei malati c dei feriti di 
guerra, l'attuazione di tali compiti è. generulmenle, li- 
mitata al territorio non compreso nella zona dell'esercito 
operante; ma può anche essere estesa a località in detta 
zona, fissate dall'autorità militare. 

Nella zona dell'esercito operante (cfr. R. D. 30 die. 1940. 
n. 2024) la C. R. I. concorre allo sgombero dei malati e 
dei feriti, con l'allestimento di ambulanze attendate, ospe- 
dali attendati c ambulanze lagunari c con l'organizzazione 
di posti di soccorso presso le stazioni ferroviarie c presso 
i porli. 

Nella zona territoriale la C. R. I. concorre all'organiz- 
zazione del servizio sanitario mediante: 

a) impianto e funzionamento di posti di soccorso presso 
le stazioni ferroviarie; 

b) impianto c funzionamento di ospedali militari; 

c) impianto e funzionamento di mezzi di protezione 
antiaerea (direzione, centrale, squadre di pronto soccorso, 
stabilimenti di prima cura e smistamento, stabilimenti di 
cura specializzata, squadre di bonifica umana e di bonifica 
di zone infette). 

1532 


Digitized by Google 



CROMATINA SESSUALE 


3, Servizi della Croce rossa italiana. 

a) Pronto soccorso sanitario sfrattale e trasporto infermi. - 
LaC. R. i. dispone di una retedi oltre 1000 autoambulanze che 
sono distribuite presso i vari Comitati sul territorio nazionale. 

b) Centro nazionale trasfusione sangue (C.N.T.S.) r Centri 
trasfusionali. - La C’.R.I. gestisce il C.N.T.S. previsto dalla Ic^ge 
14-7- 1 967 n. 592; esso ha compiti, oltre che di raccolta c distri- 
buzione di sangue c derivati, di ricerca scientifica c didattici. 

Gestisce inoltre 21 Centri trasfusionali dislocati in diverse 
province. 

c) Scuote per infermieri professionali e settate per assistenti 
sanitarie visitatrici. Per la preparazione tecnica professionale 
del personale ausiliario di assistenza sanitaria la C’.R.I. ha 
istituito 9 scuole per infermieri professionali e IO scuole specia- 
lizzate per assistenti sanitarie visitatrici, oltre a 5 scuole per 
infermieri generici. 

d) Centri di educazione motoria. - Da molti anni la C.R.I. 
si occupa del problema dei discinetici per i quali funzionano 
S Centri per residenti e ambulatoriali: 2 in provincia di Ber- 
gamo, I a Firenze, I a Roma, I a Pozzuoli (Napoli). 

e) Istituti per subnormali. - Sono attualmente funzionanti 
5 istituti: a Ferrara, a Mergo/zo (Novara), a Falconara (An- 
cona), a Camerino (Macerata), a Viareggio. 

f ) Colonie permanenti. - Per bambini bisognosi di cure clima- 
tiche a Salò (Brescia), a Sottomarina di Chioggia (Padova), 
a Levico (Trento). 

g) Ospedali. - Gli ospedali generali e specializzati gestiti 
dalia C.R.I. (a Milano. Malccsinc sul Garda, Cuass© al Monte. 
Muro Torinese, Collcfcrro. Palermo) per l'applicazione della 
legge 12-2-1968 n. 132 di riforma ospedaliera cessano di far 
parte della C.R.I. per essere eretti in enti ospedalieri autonomi. 

h) Croce tossa italiana giovanile (C.R.I.G.). - Conta tra i 
suoi aderenti 6.300.000 ragazzi. 

Oltre all’attività propria dell’istituzione (propaganda igie- 
nica e di pronto soccorso nella scuola: attività assistenziali 
e sociali: assistenza sanitaria agli scolari mediante ambula- 
tori, colonie estive, distribuzione di medicinali, cassette di 
pronto soccorso; attività didattiche, culturali e sociali; corri- 
spondenza interpolasi ica internazionale, scambi internazionali 
di arte scolastica, eie.) la C.R.I.G. ha istituito corsi per assi- 
stenza del maialo in famiglia c corsi di primo soccorso per 
« pionieri ». 

i) Madrinato. - Con il Servizio del madrinato, istituito in 
occasione dell'ultima guerra, la C.R.I. ha provveduto all’assi- 
stenza, con ricovero, di numerosi bambini vittime della guerra, 
orfani di genitori o profughi da città distrutte dai bombarda- 
menti, mutilati c invalidi a causa dei disagi e delle privazioni 
sopportate durante gli anni di guerra. 

In virtù di una convenzione stipulata con il Ministero dcl- 
l’intcrno provvede al ricovero presso istituti assistenziali edu- 
cativi di minori appartenenti a famiglie particolarmente bi- 
sognose. 

I) Comitato nazionale femminile. - Attraverso le sezioni fem- 
minili esistenti presso ogni Comitato provinciale, la C.R.I. svolge 
attività assistenziale a favore dei ceti meno abbienti provve- 
dendo alla distribuzione di pacchi indumenti, viveri, medicinali, 
corredini per neonati, etc. 

rn) Servizio di emergenza. - La C.R.I. prepara i mezzi neces- 
sari all'intervento del proprio Corpo volontario militare con 
apposito servizio di emergenza, che predispone e raccoglie in 
magazzini, opporl imamente distribuiti, ogni tipo di materiale 
indispensabile per il soccorso d’urgenza. 

Nei casi di calamità la C.R.I. interviene prontamente con 
ospedali mobili c attendati, con posti di pronto soccorso c 
con treni ospedali. 

Per il funzionamento dei vari servizi in caso di emergenza 
la C.R.I. si avvale del personale volontario inquadrato a se- 
conda della specifica competenza nel Corpo militare volontario, 
nel Corpo delle infermiere volontarie, nei Volontari del soc- 
corso e nei Pionieri della C.R.I.G. 

Il servizio sanitario nazionale articolato sulle unità sanitarie 
locali, in fase di attuazione, ingloberà alcuni servizi gestiti 
dalla C.R.I, Cosi il potenziamento dell'organizzazione ospeda- 
liera italiana consentirà un graduale passaggio di alcune atti- 
vità della C.R.I. agli ospedali (trasporto infermi c scuole per 
infermieri professionali). La C.R.I. ha assolto c sta assolvendo 
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un compito di primaria importanza nel vasto arco di tempo che 
vede trasformarsi l’assistenza sanitaria da una forma pura- 
mente caritativa in un servizio di sicurezza sociale per tutti 
i cittadini senza alcuna discriminazione. 
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Definizione e generalità 

Per cromatina sessuale s’intende una masserclla di mate- 
riale fculgen posi! ivo piuttosto addensata e osservabile nel 
nucleo intcrfasico delle cellule di alcuni organismi. A questi 
addensamenti viene dato generalmente il nome di cromo- 
centri; ma quando si può dimostrare che trattasi di cro- 
mosomi sessuali che perdurano nello stato di relativa con- 
densazione anche durante Tintcrfasc, si preferisce chia- 
mare questa masscrella di ac. desossiribonucleico col nome 
di c. s. o corpo di Barr. 

Furono infatti Barr e Bcrtrans (1950) che per primi 
descrissero queste formazioni nel nucleo di neuroni di 
gatti femmine c che ne dimostrarono l’assenza nelle stesse 
cellule di gatti maschi (fig. I). Secondo questi AA.. nelle 
femmine provviste di due cromosomi sessuali X, questi 
rimarrebbero condensati ed evidenti anche durante l’in- 
terfase. mentre nei maschi con un solo X questo non si 
verificherebbe per la massa minore dell'elemento singolo. 
In seguito si è potuto dimostrare che nelle cellule di nu- 
merosi altri mammiferi, compreso l'uomo, la c. s. poteva 
essere messa in evidenza se Tesarne veniva compiuto in indi- 
vidui di sesso femminile (figg. 2 e 3); si accertò inoltre che 
non si trattava della condensazione dei due cromosomi X. 
La percentuale di cellule che mostrano la presenza di corpi 
di Barr varia da tessuto a tessuto, ma Tanalisi per scoprire 
la presenza di c. s. costituisce comunque un facile metodo 
per stabilire il sesso genetico dell’indivìduo, o, come 
vedremo in seguito, la presenza di un numero anormale 
di cromosomi X. Generalmente quest’analisi viene com- 
piuta su strisci di cellule ottenute dalla mucosa orale e 
permette di risalire al numero dei cromosomi X senza 
ricorrere alla più indaginosa tecnica dell’analisi dell'intero 
assetto cromosomico. 

Morfologia e frequenza 

La c. s. può essere messa in evidenza anche in cellule viventi 
osservate al microscopio ottico in contrasto di fase c appare 
come una masserclla i ni ru nucleare che non è invece presente 
nelle cellule derivanti da individui di vesso maschile (De Mars. 
1962; Schwarzachcr, 1963). Per quest’ultimo A. la c. s. è ben 
evidente nel 46% dei nuclei cellulari femminili cd c presente 
anche in un ulteriore 10% sotto forma di un corpicciolo simi- 
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Fig. 1. La c. s. nei neuroni del gallo: A. B) presenza del corpo 
di Burr nella femmina; C) assenza di corpo di Barr nel maschio. 
(Da Hamerion). 


lare ma meno addensalo, sempre osservabile alla periferia del 
nucleo, addossato alla membrana nucleare. 

Si (ralla di un corpicciolo di forma pianoconvessa a V o 
U con l'apice rivolto verso il centro del nucleo. Nelle cellule 
nervose la c.s., quando non sia addossata alla membrana nu- 
cleare, può assumere una configurazione sferoidale. 

In alcuni casi la c. s. si presenta come una masscrclla rettan- 
golare. a volle anche staccala dalla membrana nucleare, e ad 
un’allenta osservazione microscopica può risultare bipartita 
(Klinger. 1958). Le dimensioni del corpo di Barr variano da 
specie a specie di mammifero, ma sono costanti per cellule di 
individui della stessa specie, con una stretta correlazione con le 
dimensioni del cromosoma X. Nella specie umana le dimensioni 
medie si aggirano intorno ad I mjx di diametro (ca. 0.7 rnji x 
1,2 ma nella media) sia nelle cellule di sfaldamento della mu- 
cosa orale che in quelle provenienti da numerosi altri tessuti. 

Quanto ai pochi casi in cui è stata descritta la presenza di 
c.s. anche in una piccolissima percentuale (0.3-3 "„) di nuclei di 
cellule maschili, si tratta certamente di errore dovuto alla mis- 
classifìcazionc di cromocentri aspccifìci presenti nel nucleo 
cellulare. La c. s. è costituita infatti da uno dei due cromo- 
somi X presenti nelle cellule femminili, il quale permane in uno 
stato di relativa condensazione anche durante l'intcrfasc: tale 
cromosoma viene replicato in ritardo rispetto all'omologo e 
agli autosomi c durante l'intcrcinesi si comporterebbe come 
inattivo da un punto di vista genetico. Più avanti, quando 
discuteremo dell'ipotesi di Mary Lyon (1962), chiariremo il 
significato funzionale di questa inattivazione: è chiaro tuttavia 
che nelle cellule maschili di tipo XY non si può verificare tale 
inattivazione, che implicherebbe la perdita di tutte le attività 
dovute ai geni, alcuni dei quali essenziali, presenti sul cromo- 
soma X. 

La frequenza con cui i nuclei cellulari risultano positivi alla 
ricerca della c. s. è senz'altro dipendente da numerosi fattori 
di indole tecnica ed c pertanto diffìcile paragonare le frequenze 
riportate dai vari A A. Inoltre anche in presenza di condizioni 
tecniche ottimali ci possono essere notevoli variazioni tra cel- 
lule di tessuti diversi. Nel tessuto nervoso la frequenza è di ca. 
185%, delle cellule con corpi di Barr, mentre in frammenti di 
amnion c corion i nuclei c. s. -positivi possono raggiungere 



anche il 9n".,. D’altra parte la frequenza di nuclei c. s.-posi- 
tivi negli stiisci di mucosa orale può variare dal 20 al 50% c 
solo raramente raggiunge il 60-70",, in femmine normali. 
Valori costanti al disotto del 10-15% devono essere conside- 
rati sospetti c in alcuni casi possono indicare la presenza nel- 
l'individuo in esame di un mosaicismo cromosomico. £ chiaro 
che in questi casi si rende necessaria l'analisi cromosomica per 
almeno un centinaio di cellule. La frequenza di nuclei posi- 
tivi per la c. s. può anche variare in funzione della fase del ciclo 
cellulare in cui si trova la cellula. Generalmente nelle colture 
in vitro di fibroblasti si è riscontrata una correlazione inversa 
tra presenza di nuclei c. s. -positivi c indice mitotico: in parti- 
colare una diminuzione di tali nuclei nella fase di crescita loga- 
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Fig. 2. C. s. in cellule della mucosa orale di una donna. ( Da 
Hamerton ). 


ritmica e un aumento dopo che e stata raggiunta la fase stazio- 
naria. Tuttavia non esistono chiare indicazioni sull'eletto del- 
l'affollamento cellulare nelle colture e sulla possibile correla- 
zione tra negatività per la e. s. e dimensioni del nucleo. Per Co- 
mings (1967) le cellule e. s. -nega ti ve sono quelle in cui manca 
una spiralizzazionc deU'ctcrocromatina: secondo questa ipo- 
tesi le cellule nella fase di accrescimento logaritmico o ad 
alto indice mitotico. dato il breve periodo di interfase tra una 
divisione e l'altra, non avrebbero tempo sufficiente per svilup- 
pare la spiralizzazionc deU'ctcrocromatina. Per la Mittwoch 
(1964) le dimensioni dei nuclei e. s. -positivi sono in media di 
ca. il 6°ó inferiori a quelle dei nuclei negativi e questo sarebbe 
dovuto alla condensazione di uno dei due X per la formazione 
del corpo di Barr; inoltre e possibile che il corpo di Barr scom- 
paia durante un particolare momento della fase di sintesi del 
DNA. 

Anche nei granulociti di individui di sesso femminile e possi- 
bile mettere in evidenza speciali formazioni, dette « bacchette 
di tamburo » ( drumsticks ) e riconducibili al significato generale 
della e. s. dei corpi di Barr (fig. 4). Come questi, i drumsticks si 
colorano con i coloranti nucleari basici inclusa la reazione di 
Feulgcn e consistono in una masscrclla di ca. 1.5 nm di dia- 
metro unita n.ediante un filamento di lunghezza e spessore 
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Fig. 3. Dimostrazione della e. s. nei nuclei di cellule umane prelevate da vari tessuti. A sinistra: e. s. nei nuclei dello strato spinoso 
dell’epidermide di una donna. Colorazione Feulgen: 2100 . Al centro : nuclei dello strato spinoso dcH’epidennidc di una donna. 

Colorazione Feulgen-' erde luce; e. s. e altri cromocentri in rosso; nucleolo in verde-azzurro; 2100 . A destra: e. s. nei nuclei dello 

strìscio orale di una donna. Colorazione Feulgen; 2300 • 



Fig. 4. A sinistra e al centro: leucociti ncu'.rofili polimorfonudeali. dal sangue di una donna; in ciascuno si può notare una 
«bacchetta di tamburo» (drumstick). A destra: leucocita poliniorfonucleato di una donna triplo-X: si notano due drumsticks. 
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vari al corpo del nucleo. Sono presenti in tutti i tipi di leucociti 
polimorfi, ma allo scopo di valutarne la frequenza si conside- 
rano solo quelli riscontrati nei ncutrofili. La frequenza media 
di queste formazioni negli individui di sesso femminile c di 
ca. I ogni 38 ncutrofili (2,9%) ma può variare dall’ I al 17%. 
A volte i drumsticks sono descritti con il termine «racchette da 
tennis», quando appaiono come masserelle peduncolate di 
cromatina con un centro non colorato; o sotto forma di « lobi 
minori >►. se si presentano connessi alla massa principale del 
nucleo da lino o due filamenti. In altri casi ancora i ncutro- 
fili di origine femminile possono contenere un diverso tipo di 
appendice in forma di una masserclla. attaccata più o meno 
direttamente al nucleo, denominata « nodulo sessile ». Ai drum- 
sticks viene riservata la denominazione di appendici di tipo A; 
ai noduli vessili quella di appendici di tipo B. I noduli vessili 
possono essere considerali dei drumsticks in fase di evoluzione; 
comunque il conteggio dei due tipi di appendici dev'essere 
tenuto separato. 

La c. s. può essere messa in evidenza anche nei nuclei delle 
cellule di embrioni femminili, ma non nei primi stadi di svi- 
luppo. Negli embrioni umani In c. s. può essere individuata 
nel trofoblasto non prima del 12° giorno di gestazione e nel- 
l'embrione solamente verso il 16° giorno. Negli embrioni di 
macaco la c. s. compare verso il 10° giorno nel trofoblasto c a 
ca. 18 giorni nell’embrione. 

Per quanto riguarda i nuclei di cellule tumorali, la c. s. è 
di regola in accordo con il vesso genetico dell'individuo in cui 
si c sviluppato il tumore. Soltanto nei casi in cui si sia giunti ad 
un elevato grado di atipia cellulare la percentuale di cellule di 
tumori femminili provviste di c. s. può discostarsi da quella ri- 
scontrabile nei tessuti normali dell’ospite. I tcratomi tuttavia 
sembrano costituire un’interessante eccezione, secondo le osser- 
vazioni di Huntcr e Lennox (1954). Infatti tutti iteratomi, 
negli individui di sesso femminile, presentano cellule con c. s. 
ma in quelli degli individui di sesso maschile la c. s. c presente 
nel 50% dei casi. In im primo tempo Lennox (1963) aveva rite- 
nuto che ciò fosse la conseguenza dell’origine stessa del tcra- 
toma. postulata come fusione di due cellule aploidi. Nel caso 
che si fosse trattato di due cellule con cromosoma X. ne sarebbe 
derivata una cellula con 2 cromosomi X c quindi con un corpo 
di Barr. Più recentemente Taylor (1963), che si c occupato 
della presenza di c. s. in cellule di teratomi embrionali, ha sug- 
gerito che i corpi di Barr osservabili nei nuclei dei teratomi in 
embrioni di sesso maschile debbano essere piuttosto spiegati 
sulla base di una certa percentuale di cellule tumorali a cario- 
tipo anormale, di tipo XO c XXY. 

Infine nel caso di tumori dell’utero c di altri tessuti femmi- 
nili. Atkin (I960) ha potuto osservare che, quando le cellule 
erano di tipo diploide o quasi diploide, nei nuclei era presente 
un solo corpo di Barr, mentre nel caso di tumori a cellule pre- 
salcntcmcntc tctraploidi si potevano mettere in evidenza 2 corpi 
di Barr. Più avanti queste osservazioni troveranno la loro 
spiegazione. 



Fig. 5. Fibroblasto di 
grandi dimensioni, pre- 
sumibilmente tctraploidc, 
con 2 corpi di Barr. 



I ig. 6. Fibroblasto di grandi dimensioni, presumibilmente 
ottoploide, con 4 corpi di Barr. 


Significato della cromatina sessuale 

In seguito alle osservazioni di Ohno et al. (1959): I) che 
nelle cellule femminili di mammifero coltivate in vitro in 
profasc precoce uno solo dei due X appariva eterocroma- 
tico; 2) che nelle stesse cellule uno solo dei due cromosomi 
compiva in ritardo la sintesi del DNA durante la fase S 
(X-caldo o a sintesi tardiva); c infine 3) che il numero dei 
cosiddetti corpi di Barr è correlato al numero dei cromo- 
somi X a sintesi tardiva, non ci sono oggi dubbi sul fatto 
che i corpi di Barr, o c, $., e i drumsticks dei granulociti 
corrispondano a singoli cromosomi X eterocromatici, 
condensati durante l’intcrfasc. Gli individui con 3 o 4 
cromosomi X presentano infatti un massimo di corpi di 
Barr e di X a sintesi tardiva rispettivamente di 2 c 3. 
Femmine normali XX e individui XXY (sindrome di 
Klinefelter) presentano un solo corpo di Barr. Nei maschi 
XY c negli individui XO (sindrome di Turner) non è 
possibile mettere in evidenza alcun corpo di Barr. Ne con- 
segue pertanto la regola che nelle cellule umane diploidi 
il numero di corpi di Barr è uguale al numero dei cromo- 
somi X presenti meno 1. e corrisponde al numero dei 
cromosomi X a replicazione tardiva. Nelle cellule poli- 
ploidi invece, dove il numero dei complementi aploidi di 
autosomi regola il numero di X a replicazione tardiva, si 
è trovato che vale la relazione B = x — p/2, dove B è 
il numero di corpi di Barr, x il numero di cromosomi X 
e p il grado di ploidia (fìgg. 5 e 6). Nelle cellule tctraploidi 
92 XXXX infatti si osservano solo 2 corpi di Barr (4 — 4/2) 
e, in quelle 92 XX YY, nessuno (2 — 4/2). 1 risultati otte- 
nuti da Atkin in cellule tumorali poliploidi sono adesso 
pienamente comprensibili. 

Appare quindi evidente che il numero di cromosomi X 
che replicano normalmente il loro DNA è sotto il con- 
trollo dei complementi autosomici, in maniera tale che ad 
ogni complemento diploide di autosomi corrisponda un X 
eucromatico, geneticamente attivo. Nell’uomo un cromo- 
soma X corrisponde a ca. un 5% dell’intero genoma e 
questa stessa situazione si ritrova in numerosi altri mam- 
miferi. In alcuni roditori esistono tuttavia tipi duplicati 
o triplicati e quadruplicati di cromosomi X costituenti il 
IO, il 15 e rispettivamente il 20% del genoma ( Cricetulus 
griseus, Mie rat us ore goni, XI, agresti s). 

In ciascuno di questi casi solo una frazione dell'X corri- 
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spendente al 5% del genoma rimane attiva, mentre il re- 
stante materiale si replica tardivamente e rimane conden- 
sato in interfase. Questo significa che il processo di atti- 
vazione o eterocromati/zazione dei cromosomi X do- 
vrebbe essere sotto il controllo degli aulosomi e garantire 
un genoma equilibrato. 

Il diverso comportamento dei due cromosomi X nella 
cellula di femmine normali di mammifero e il fatto che 
topi di 39 cromosomi di tipo XO risultarono essere fem- 
mine normali c fertili indussero Mary Lyon (1962) ad 
avanzare l’ipotesi che TX eterocromatico fosse anche ge- 
neticamente inattivo. In base a questa ipotesi: a) uno dei 
due cromosomi X nelle cellule di femmine normali di 
mammifero è geneticamente inattivo; h) l’X inattivo può 
essere, nelle diverse cellule dello stesso organismo, sia 
quello di origine paterna sia quello di origine materna e 
questa scelta avviene a caso; c) l’inattivazione dell’X av- 
viene piuttosto precocemente, durante i primi stadi di dif- 
ferenziamento embrionale, e una volta verificatasi rimane 
fissata in tutte le cellule che derivano da quella in cui c 
avvenuta la scelta. 

Le prove principali a sostegno di quest'ipotesi sono il 
fenotipo a mosaico osservabile in topoline eterozigoti per 
geni recessivi legati al sesso, controllanti il colore del man- 
tello. Inoltre è stato dimostrato in maniera inequivocabile, 
con esperimenti di donaggio. che almeno per 3 geni re- 
cessivi legati al cromosoma X del l’uomo (G6PD, sindrome 
di Hunter-Hurler e iperuricemia infantile) le singole cel- 
lule di individui femminili si dimostrano cmizigoti per 
l’uno o l’altro dei due X presenti (Davidson et a !.. 1963; 
Dancs c Bearne, 1966; Migeon et a ! ., 1968). Anche in cel- 
lule di mula (ibrido tra cavalla ed asino) c stato dimo- 
strato (Cohen c Rattazzi, 1971) che da colture in vitro 
era possibile ottenere cloni in cui era attivo o l’X di origine 
materna (cavalla) o quello di origine paterna (asino). 

Il meccanismo di inattivazione a carico di uno dei 
due X delle cellule femminili determinerebbe una com- 
pensazione nel dosaggio dell’attività dei geni localizzati 
su questo cromosoma, che altrimenti risulterebbero in dop- 
pia dose nelle femmine rispetto ai maschi con un solo X. 
Sembra tuttavia che rctcrocromatizzazionc di uno dei 
due X nella femmina non determini la completa inat- 
tivazione di tutti i geni localizzati su quel cromosoma: 
ne sarebbero prova la condizione patologica XO nella 
specie umana (sindrome di Turner) e le anomalie presenti 
negli individui XXX, XXXX: a meno che queste non 
siano il risultato deirattività genica nei primi stadi di 
sviluppo, quando ancora non era intervenuta l’inattiva- 
zione dei cromosomi. L. Russel (1963) comunque, sulla 
base di osservazioni compiute in topi portatori di traslo- 
cazioni cromosomiche coinvolgenti l’X, ha suggerito che 
anziché una completa inattivazione di uno dei due cro- 
mosomi X sia presente un’inattivazione parziale c dire- 
zionale. Nulla si sa comunque sui processi che regolereb- 
bero e indurrebbero l'inattivazione dei singoli cromo- 
somi X. 

Importanza clinica 

Data la possibilità di determinare molto facilmente, attra- 
verso il conteggio dei corpi di Barr, il numero dei cromo- 
somi X presenti nelle cellule di mammifero, ne conse- 
guono interessanti applicazioni nel campo clinico. 

La determinazione del sesso dell’embrione attraverso 
l’analisi della c. s. nelle cellule di sfaldamento del liquido 
amniotico sin dalle prime settimane di gravidanza e la 
determinazione del sesso genetico mediante l’analisi dei 
corpi di Barr presenti nelle cellule della mucosa orale 
sono due facili esempi. 
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Inoltre la semplicità e relativa facilità dell’analisi per- 
mettono di analizzare un gran numero di individui appar- 
tenenti a diverse condizioni, al fine di stabilire la frequenza 
con cui si presentano eventuali sindromi XO, XXY e si- 
mili. Anche nel caso di ermafroditismo vero c di pscudocr- 
mafroditismo, l'analisi della c. s. può contribuire all'indi- 
viduazione del sesso genetico delle cellule esaminate. 

Questo non significa tuttavia che l’analisi della c. s. 
possa sostituire completamente la ben più attendibile, 
anche se più complessa, analisi del cariotipo cellulare. 


Tecniche per io iridio tirilo cromatina sfumale 

1. Strisci di cellule della mucosa (frale. - Utilizzando una spa- 
tola di metallo si raccolgono cellule vitali della mucosa orale. 
In genere si scartano quelle ottenute da una prima raccolta 
e si preferiscono quelle di una seconda passata sulla stessa 
superfìcie. Le cellule vengono deposte su una piccola arca di 
un vetrino albuminiz/afo e sono subito fissate, prima che si sec- 
chino, in alcol a 95° da 30 min a 24 h. Dopo 3 min in alcol 
assoluto si passano per 2 min in una miscela di parti uguali di 
alcol assoluto ed etere con lo 0.2% in peso di Parlodron (questo 
per attaccare stabilmente le cellule al vetrino). Si fa asciugare 
il preparato per 15 min in aria e quindi si passa in alcol a 70* 
per S min, più altri 2 cambi in H*Ò distillata per 5 min. 

Per la colorazione si possono quindi utilizzare diversi me- 
todi: Fculgcn, acetorccina, tionina, carbolfucsina, verde di mc- 
tile-pironina. cresil echi-violetto. 

La stessa tecnica può essere utilizzata per fibroblasti colti- 
vati in vitro. Preparati allestiti per analisi cromosomiche sono 
inutilizzabili per lo studio della c. s. dato il trattamento ipo- 
tonico cui sono sottoposti. 

2. Tessuti fissati e inclusi in paraffina. - Possono essere 
studiati dopo una colorazione ematcssilina-eosina, Feulgen. 
tionina dopo leggera idrolisi acida, o gallocianina dopo trat- 
tamento alla rihonuclcasi. 

3. Neutro fi li da sangue periferico. - Strisci di sangue di buona 
esecuzione (ottenuti con la tecnica del vetrino porta- o del 
vetrino coprioggetti) sono colorali con i metodi standard di 
Wright c di Giemsa od anche con la Fculgcn o con l*cmatos- 
stlina. 

V. anche: cromosoma; mqsaicismo. 
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Generalità 

Tra i numerosi metodi analitici impiegati oggi nei labo- 
ratori la cromatografìa c forse quello che ha avuto in un 
tempo breve lo sviluppo maggiore. Essa deve la sua dif- 
fusione alla sua quasi universale applicabilità c forse ancora 
di più al fatto che il metodo spesso non richiede appa- 
recchiatura costosa ne abilità che vada oltre le normali 
tecniche di laboratorio. 

Definizione e cenni storici 

Secondo A. J. P. Marlin « l'essenza di un cromatogramma 
è l'uniforme percolazione di un fluido attraverso una co- 
lonna di una sostanza più o meno finemente suddivisa 
la quale ritarda selettivamente, con un qualsiasi mecca- 
nismo, certe componenti del fluido ». In pratica la c. è 
un metodo di analisi che permette di separare una mi- 
scela nei suoi componenti, sfruttando gli equilibri etero- 
genei che si stabiliscono durante il passaggio di una fase 
mobile (liquida o gassosa) attraverso una fase stazionaria. 

Le maggiori suddivisioni della c. sono: c. in soluzione 
c c. in fase gassosa o gascromaiografia. Esiste inoltre 
tutta un'altra serie di differenziazioni basate sulle tecniche 
cromatografiche, e allora si parlerà di c. su colonna, su 
carta, su strato sottile, ctc. 

La c. ha assunto grande importanza e sviluppo a causa 
della sua applicabilità in campo analitico. È infatti possi- 
bile mediante le tecniche cromatografiche, in tempi a 
volte molto brevi, separare e identificare i componenti di 
una miscela, confrontare sostanze, studiarne le pro- 
prietà. etc. 

L'invcn/ionc delia c.. o almeno la sita applicazione conte 
metodo di separazione in chimica, si fa generalmente risalire 
a Tswett che nel 1903 riuscì a separare pigmenti vegetali sciolti 
in solventi organici facendoli passare attraverso una colonna di 
inulina o altri adsorbenti. Questo metodo, scarsamente impie- 
gato per molti anni, fu ripreso nel 1931 da Kuhn e Lederer 
per isolare composti organici naturali. Lo sviluppo della c. è 
quindi avvenuto quasi esclusivamente in questi ultimi 40 anni. 

Concetti generali di cromatografia 

Un processo cromatografico può essere schematizzato 
in lince generali come segue. Una miscela di due com- 
ponenti m, c mj venga applicata ad un sistema costituito 
da due fasi /, c/„ la prima mobile e la seconda stazionaria. 
Ora se il componente m, ha una maggiore affinità per la 
fase mobile c m, è fortemente trattenuto da quella stazio- 
naria, si avrà una separazione delle due sostanze. Ciò però 
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non significa che le molecole dei due componenti siano 
permanentemente legate all'ima o all'altra fase. Ad es., 
una molecola di m, passa molte volte da una fase all'altra, 
ma in media sta un periodo di tempo più lungo in /, 
che in / 2 . Questi equilibri dinamici si stabiliscono in ogni 
stadio della separazione. 

Per caratterizzare la posizione di una sostanza si ado- 
perano parametri fisici che variano a seconda del tipo 
di c. Nella c. su colonna il valore che si misura è il volume 
di ritenzione o il coefficiente di ripartizione che si ricava 
da esso; nella c. su carta e su strato sottile si misura il 
cammino relativo della sostanza rispetto al cammino del 
solvente. Tale rapporto viene rappresentato con il sim- 
bolo Rf. Questi valori sono collegati al coefficiente di ri- 
partizione da un'equazione del tipo della (I) che è quella 
impiegata per c. su carta o su strato sottile: 

— h ir- ,, -ar 

dove * — coefficiente di ripartizione. 

A\ÌA % = rapporto tra le quantiià delle fasi mobile e stazio- 
naria che partecipano al processo cromatografico. 

Relazione tra comportamento cromatografico e struttura delle 
sostanze 

Se in una molecola sono presenti più gruppi funzionali, ad es.. 
CHj, COOH, etc.. il potenziale chimico può essere dato in 
prima approssimazione dalla somma delle differenze di poten- 
ziale chimico relative ai singoli gruppi presemi nella molecola, 
cioè: 

fi AfAfHi F *fi Au cooh l- IAu nm , .... 

D’altra parte le differenze tra i potenziali chimici di due 
fasi possono essere espresse dalla relazione: 

Ajx — ■ RT log a 

dove R — costante universale dei gas, T — temperatura asso- 
luta e x ■» coefficiente di ripartizione. 

L evidente che l'aggiunta di un gruppo X nella molecola fa 
variare il potenziale chimico di un fattore dipendente dalla 
natura del gruppo introdotto e non dal resto della molecola. 
Di conseguenza cambia anche il coefficiente dì ripartizione. 
Poiché il comportamento cromatografico di una sostanza di- 
pende dal suo coefficiente di ripartizione, è evidente che me- 
diante la c. si può risalire al potenziale chimico e quindi alla 
struttura della sostanza. Come detto precedentemente il para- 
metro usato in c. su carta o su strato sottile per caratterizzare 
una sostanza è il valore di R{ definito dalla II); in pratica si 
usa un parametro /? M che viene cosi definito: 



Nella c. gassosa s'impiega il log del volume di ritenzione; 
nella c. d'adsorbimento su colonna d’allumina (solo nel caso 
di isoterme lineari) il termine log R 0 . Questi termini sono 
equivalenti c portano allo stesso tipo di risultati. 


TAB. I. VALORI DI A/Im PER ALCOL AMIMCO-AC. 
FORMICO 5 N 


Costante per il solvente 

0.97 

Ciascun atomo di carbonio 

0.12 

Ciascuna ramificazione 

0.25 

Oli primario 

— 0.73 

OH secondario 

— 0.50 

OH terziario 

— 0.58 

Gruppo enrbottilieo 

— 0.63 

Gruppo NH a 

— 1,65 

Gruppo =CO 

— 0,39 
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TAB. II. VALORI DI «t 


Acido 


misurato 


calcolato con i dati 
della tab. I 


Ac. ad i pio) 

0.75 

0,73 

Ac. citrico 

0.3.1 

0,23 

Ac. glicolico 

0,43 

0.4 r 


Uno studio sulla correlazione tra la struttura di una sostanza 
e il suo comportamento cromatografico e stato fatto dal Rcichl 
mediante e. su carta. Questo A. ha misurato sperimentalmente 
i valori di Rf di alcuni acidi organici (ciucate alcol amilico-ac. 
formico 5.V> ricavando poi da questi i valori per tutti 
ì gruppi fun/ionali presenti nelle molecole e inoltre le costanti 
per t vari tipi di solventi (tab. 1». Da questi dati, per semplice 
addizione dei valori relativi ai gruppi funzionali presenti in 
un dato acido o altra sostanza, e possibile risalire ai valori di 
Rf (tab. II). Buoni risultati sono stati ottenuti ncll'idcntitica- 
zione di peptidi. steroidi e molti altri composti. I valori di 
A R h sono anche utili per lo studio del comportamento croma- 
tografico di sostanze in equilibrio di ionizzazione reversibile 
(acidi deboli a vari pH, ioni metallici formanti complessi a 
diverse concentrazioni del complessante) e per equilibri di 
scambio ionico, eie. 


Fig. I. Isoterme di adsorbi- 
mento e comportamento croma- 
tografico. a, b , e) Isoterme. 
d, e, f) Distribuzione della so- 
stanza sulla colonna. #, h. ri 
Forma delle bande (se visibili). 
/, m. n) Curve di eluizione. 


Fig, 2. In basso. A) Struttura 
schematica di una resina cano- 
nica. B) Struttura schematica 
di una resina anionica. 




tempo di eluizione. t 
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Cromatografìa liquida 

I sistemi cromatografici vengono di solito classificati come 
segue: 

a) c. d'adsorbimento; 

b) c. a scambio ionico; 

c) c. di ripartizione; 

d) c. di gelfiltrazione. 

Noi adotteremo questa suddivisione sebbene, come si 
vedrà in seguito, essa sia abbastanza arbitraria. 

Cromatografia d'adsorbimento 

La c. d’adsorbimento è la più vecchia e una delle più usate 
fra le diverse tecniche cromatografiche. Il principio su cui 
sì basa, sebbene ancora non molto conosciuto, è relativo 
allo stabilirsi di forze intermolecolari tra le superfici degli 
atomi di un solido c le molecole esterne che con esso ven- 
gono a contatto (ad es., acqua, soluzioni acquose, etc.). 
Queste forze possono essere di diverso tipo: a) forze di 
London; h ) forze elettrostatiche; c) forze di trasferimento 
di carica; delegami idrogeno. Abbiamo quindi forze di na- 
tura fisica (le prime) più deboli, e forze di natura chimica 
(le seconde) più forti. Queste forze danno origine ai due 
tipi di adsorbimento (v.): fisico c chimico. L’adsorbimento 
prevalentemente fisico ha come caratteristica la facile re- 
versibilità che è essenziale per una buona separazione cro- 
matografica. La dipendenza d’una separazione cromato- 
grafica dal processo d’adsorbimento viene generalmente 
rappresentata per mezzo dell’isoterma d’adsorbimento: 
cioè dal rapporto tra la quantità di sostanza adsorbita 
(all’equilibrio) per unità di peso dell’adsorbente e la con- 
centrazione della sostanza nella fase esterna. Esistono di- 
versi tipi di isoterme (fìg. I). 

Se l’isoterma è lineare l’adsorbimento è indipendente 
dalla concentrazione della sostanza. Il ruolo degli adsor- 
benti nel determinare la forma delle isoterme è legato a 
numerosi fattori di cui i più importanti sono l’area della 
superfìcie adsorbente, la composizione chimica della su- 
perficie c l'arrangiamento geometrico superficiale degli 
atomi o gruppi. 

I mezzi adsorbenti più comunemente usati sono: allumina, 
silicato di magnesio, ossido di magnesio, ac. silicico (adsor- 
benti forti); carbonato di calcio, idr ossido di calcio, fosfato di 
calcio o di magnesio, magnesia (adsorbenti medi); saccaroso, 
amido, inulina e talco (adsorbenti deboli). Come spiegheremo 
più dettagliatamente in seguito, questi adsorbenti vengono 
messi in colonne attraverso le quali sono fatte passare solu- 
zioni di sostanze organiche (clorofilla, caroteni, grassi, etc.) 
in solventi organici. Quando le sostanze sono colorate si os- 
serva generalmente una separazione iniziale che può essere 
migliorata per lavaggio della colonna con altri solventi. Nella 
c. d'adsorbimento il grado di ritenzione di una sostanza nel- 
l'adsorbente dipende principalmente: a) dal tipo di solvente 
usato e b) dal grado di attivazione dell’adsorbente. 

a) Per quanto riguarda il solvente il suo potere eluente di- 
pende in gran parte dal suo momento dipolare. Una serie di 
solventi a potere eluente crescente è questa: etere di petrolio, 
fctracloruro di carbonio, cicloesano, solfuro di carbonio, etere 
anidro, acetone anidro, benzene, toluene, esteri, 1-2-dicloro- 
etano. alcoli, acqua, piridina. acidi organici, miscele di acidi 
o basi e acqua, alcoli e piridina. 

b) Per quanto riguarda il grado d’attivazione dell'adsor- 
bente ricorderemo a titolo di esempio i fattori riguardanti 
l’adsorbimento su ac. silicico secondo la discussione di Wren; 
« Silice, gel di silice, ac. silicico sono termini impiegati in let- 
teratura come sinonimi. Essi si riferiscono cioè a un solido in 
polvere di formula generale SiO z xH,0 consistente in un silo- 
xano a struttura porosa tridimensionale (Si— O— Si tetraedrici) 
con gruppi SiOH sulla superfìcie. C’c generalmente uno strato 
mono- o multimolccolare di acqua adsorbita, ma tale acqua 
libera può essere allontanata reversibilmente riscaldando la 
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silice a 100 *C. A temperatura superiore a 170 *C si verifica 
una condensazione dei gruppi sitanoli con liberazione di acqua 
legata e questo processo di degradazione termica continua 
con l’innalzarsi della temperatura finché a 1 100 *C rimane 
solo la SiO,. Questa degradazione è piuttosto irreversibile per 
la distruzione della struttura porosa che indebolisce permanente- 
mente le proprietà adsorbenti. 11 comportamento di un cam- 
pione di ac. silicico come adsorbente cromatografico dipende 
dal suo contenuto di gruppi stianoli, acqua libera e impurezze 
chimiche, e da fattori geometrici come dimensioni c forma dei 
pori e diametro delle particelle. 

Le proprietà adsorbenti dell'ac. silicico si attribuiscono ai 
gruppi stianoli portatori di legami idrogeno che in assenza di 
sostanze da adsorbire (c acqua libera) possono legarsi ad altri 
gruppi. L’affinità per una sostanza che dev'essere adsorbita 
è quindi dovuta principalmente alla forza del legame idrogeno 
possibile con essa. Un campione di ac. silicico è completamente 
attivato come adsorbente se c privo di acqua libera ma non 
è stato degradato termicamente. E-sso viene progressivamente 
disattivato dall’acqua e grandissime quantità di questa possono 
essere aggiunte alla polvere prima che divenga bagnata ». 

L’attivazione dell'allumina si realizza invece riscaldando l’al- 
lumina commerciale con agitazione per 3 h a 380-400 ”C. 
Differenti gradi d'attività si possono ottenere addizionando 
quantità differenti di acqua all'allumina attivata. Generalmente 
il grado d'attività viene controllato mediante lo studio del com- 
portamento di alcuni coloranti fatti passare attraverso una 
colonna d’allumina. Brockmann e Scliodder distinguono 5 gradì 
di attività dipendenti dalla quantità di acqua aggiunta ( 0 %. 
3%, 6%. 10%, 15%). 

Cromatografia a scambio ionico 

Il termine scambio ionico si usa per descrivere le reazioni 
tra un solido e una soluzione. Più precisamente lo scambio 
ionico c la sostituzione di uno ione legato a una superfìcie 
di un solido da forze elettrostatiche con uno ione presente 
in una soluzione. Il fenomeno è stato osservato per la 
prima volta nelle argille c impiegato per diminuire la du- 
rezza delle acque. Tuttavia sia le zeoliti sia gli altri scam- 
biatori naturali di ioni, ad cs., la montmorillonitc, hanno 
un impiego limitato in chimica analitica poiché sono de- 
composti rapidamente dagli acidi. Un'applicazione ge- 
nerate degli scambiatori ionici alla chimica analitica è 
divenuta possibile solo con l'invenzione delle resine scam- 
biatoci organiche artificiali, preparate per solfonazione di 
polimeri del tipo stirenedi vini! benzene o con reazioni 
simili. Strutture di questo tipo sono mostrate in fig. 2. 

Le resine scambiatoci di uso più comune sono le se- 
guenti. 

I. Resine a scambio cat ionico. - Sono resine contenenti 
gruppi solfonici o carbossilicì. Nella tab. Ili sono ripor- 
tati i nomi e i gruppi funzionali dei più importanti scam- 
biatori cationici che sono attualmente in commercio. 
I gruppi — SOjH di una resina solfonica possono essere 
completamente ionizzati e quindi una resina di questo 

TAB. IH. RESINE A SCAMBIO IONICO 


Resina Tipo Gruppi funzionali 


Ambcrlite® IR- 120 

polìstirolica 

— SO a H 

Ambcrlite® 1RA-400 

» 

am. quat. 

Dowcx® — 1 

v> 

am. quat. 

Dowex ® —2 

» 

am. quat. 

Dowex® — 50 

» 

— SO a H 

Zco-Karb® 226 

poliacrilica 

— COOH 

Dc-Aciditc® FF 

polìstirolica 

am. quat. 

De- Addi te® G 

» 

-N (C,H 4 ), 

De- Addite® H 

* 

-N (CH,), 
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tipo si può considerare un acido Torte sebbene completa- 
mente insolubile. Essa costituisce uno scambiatore cado* 
nico forte. Scambiatori cationici deboli sono invece le 
resine carbossilichc. Il loro uso è però limitato al solo 
intervallo di pH nel quale la dissociazione dei gruppi 
— COOH è sufficiente perché la resina possa esplicare la 
sua funzione scambia trice. 

2. Resine a scambio anionico. - Sono resine di sintesi 
con gruppi ammonici quaternari completamente ionizzati 
o con gruppi aminici terziari. Le prime sono scambiatori 
forti, le altre scambiatori deboli. I tipi commerciali più 
usati sono elencati in tab. III. 

È opportuno tener presente che in uno scambiatore 
ionico, oltre ai gruppi reattivi, un altro fattore ha una 
grande influenza sulla capacità di ritenzione della resina. 
Questo fattore è il cross-linking o legame trasversale, che 
dipende dalla quantità di divinilbenzcne nel polimero. 
Resine a basso grado di cross-linking sono molto per- 
meabili ma mostrano una scarsa selettività per vari ioni 
e sono meno stabili, mentre quelle con elevato grado di 
cross-linking sono meno permeabili, ma più stabili, e 
hanno una selettività molto grande (le ritenzioni di ioni 
di differente diametro digeriscono maggiormente). 

Oltre alle resine scambiatici già citate esistono altre 
specie di scambiatori di ioni. Tra questi ricordiamo i se- 
guenti. 

3. Scambiatori inorganici. - Nel corso di studi con pro- 
dotti di fissione fortemente radioattivi è stato notato che 
gli scambiatori organici possono venire decomposti sotto 
l'influenza di elevate dosi di radiazioni ionizzanti. Nella 
ricerca di scambiatori più stabili è stato trovato che nu- 
merosi ossidi o fosfati insolubili (ZrO,. fosfato di zir- 
conio, ac. fosfomolibdico, ctc.) hanno proprietà scambia- 
taci. Ad es. il fosfato di zirconio si può considerare come 
un polimero dcll'ac. fosfozirconico; trattiene i cationi con 
un meccanismo analogo a quello presentato dalle resine 
organiche contenenti gruppi fosforici. 

4. Scambiatori costituiti da cellulosa modificata. - Gruppi 
reattivi come i carbossili, gli ammonici quaternari, gli 
aminici terziari, i fosforici, i solfonici sono stali intro- 
dotti con varie reazioni nella cellulosa. Questi tipi di 
scambiatori differiscono molto dalle corrispondenti resine 
sia per la struttura che per la minore stabilità. La loro 
applicazione è stata limitata fino a ora al campo delle 
proteine, peptidi. aminoacidi e nucleotidi. Sia la polvere 
di cellulosa sia la carta, modificate, sono attualmente pro- 
dotte da numerose fabbriche di carta. 

5. Resine complessanti. - Sono state studiate diverse re- 
sine complessanti specifiche: ad es., resine con gruppi 
dipicrilaminici per fissare il potassio. Una resina com- 
plessante con gruppi di ac. aminodiacctico su una matrice 
di stircne-divinilbcnzenc è venduta in commercio sotto il 
nome di « Dowex® Chclating Rcsin A-I ». 

6. Resine redox. - Materiali di questo tipo si preparano, 
ad es.. polimcrizzando il vinilidrochinonc che ha un po- 
tenziale di ossidoriduzione di ca. 0,32 V. Sono state usate 
per la riduzione dei bicromati e altri ossidanti ma non 
hanno ancora trovato grande impiego in c. 

Cromatografia di ripartizione 

La maggior parte delle proteine danno per idrolisi mi- 
scele di ca. 25 aminoacidi che differiscono l'uno dall'altro 
per i singoli gruppi funzionali o per la lunghezza delle ca- 
tene. I tentativi effettuati per separare queste miscele me- 
diante cristallizzazione furono naturalmente senza suc- 
cesso. Tuttavia Martin c Synge notarono alcune diffe- 
renze nei coefficienti di ripartizione tra acqua c solventi 
organici. Si tentarono allora esperimenti mediante serie 


di imbuti separatori che portarono ad alcune risoluzioni 
ma non a complete separazioni. Per aumentare l'efficienza 
del processo d'estrazione con solventi, Martin e Synge 
riempirono una colonna con gel di silice contenente acqua 
(silice umida mancante in gran parte delle sue proprietà 
adsorbenti) applicando la miscela da separare come una 
sottile banda ed eluendola con solventi organici. 

In altre parole fu introdotto un processo cromatogra- 
fico nel quale per trattenere le sostanze, invece delle pro- 
prietà superficiali di un solido, fu sfruttata la diversità 
dei coefficienti di ripartizione delle sostanze stesse fra 
acqua ed eluente organico poiché la velocità di movi- 
mento delle bande sulla colonna è proporzionale ai coeffi- 
cienti stessi. Questo tipo di c. fu chiamato di ripartizione. 
Per la ripartizione fra acqua e solventi organici la cellu- 
losa (carta o polvere), come supporto, c preferibile in 
molti casi al gel di silice. Sostanze che non hanno un 
coefficiente di ripartizione conveniente tra acqua e solventi 
possono anche essere separate mediante due solventi 
organici, per es., dimetilformamide-benzene. È anche 
possibile usare come fase organica stazionaria la cellulosa 
impregnala con vasellina o la polvere di gomma impre- 
gnata con benzene, usando come eluente una fase acquosa. 
Tale sistema è chiamato usualmente c. di ripartizione a 
fasi invertite. Anche la cellulosa acetilata (sotto forma di 
carta, strato sottile o colonna) può essere impiegata per 
sorreggere la fase stazionaria organica. 

Celfiltrazione 

È una tecnica cromatografica che permette di ottenere 
separazioni in funzione delle dimensioni molecolari. Si basa 
sullo stesso principio deH'« ultrafiltrazione elettrocinetica » 
usata da Synge, mediante la quale i campioni venivano 
fatti muovere, per mezzo del flusso elettrosmotico, dentro 
una membrana di collodio le dimensioni dei cui pori 
erano conosciute. Si può in tal modo ottenere la separa- 
zione di oligosaccaridi su diverse membrane con diffe- 
renti dimensioni dei pori. Un simile effetto di setaccio 
molecolare è stato scoperto nei primi lavori di elettroforesi 
su agar-gel dove si è trovato che la velocità di macromo- 
lecole come le proteine decresce nel gel all'aumentare della 
concentrazione dell'agar, mentre le molecole piccole non 
vengono rallentate. 

Nella gelcromatografia questo stesso effetto di setaccio 
molecolare viene usato in maniera differente. Il setaccio 
molecolare è impacchettato dentro una colonna ed eluito 
cromatograficamente con una soluzione. Una molecola 
piccola, che può entrare nei pori del setaccio, sarà 
ritardala, mentre una molecola larga, che non riesce ad 
entrare, sarà eluita e quindi non subirà nessun rallenta- 
mento. I tipi di molecole che possono essere separate si 
stabiliscono in base alle dimensioni dei buchi del setaccio 
(generalmente un gel) e possono andare da ioni piccoli 
(ad es.. separazioni di mono-, bi- e trifosfati) a larghe 
proteine (albumine, globuline, etc.). 

Materiale per gelfiltrazione. - I tipi di setaccio molecolare 
più largamente usati sono i seguenti: 

1) Dextran-geh (Scphadex®). Sono setacci molecolari, con 
varie dimensioni dei fori ottenute legando trasversalmente 
destrano (un polimero fatto di unità di glieoso) con cpidori- 
drina. La Pharmacia Fine Chemicals AB ha messo in com- 
mercio, sotto il nome di Sephadcx®, tutta una serie di tali 
setacci ottenuti da una frazione purificata di destrano idroliz- 
zato. 1 gel sono abbastanza stabili anche in ac. cloridrico di- 
luito c soda diluita a temperatura ambiente. In commercio si 
possono trovare 8 tipi di gel che differiscono tra loro per il 
grado di cross-linking. 

2) Gel-poliacrilamide (o Bio-Gel®). È costituito da polia- 
crilamide legata trasversalmente (viene prodotta dalla Bio-Rad). 
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Fig. 3. Colonne lipiche per c. 


3) Agar e agarowgcl. L'agar è formato da due tipi di poli- 
saccaride: agaropcctina (con molti gruppi COOH) c agaroso 
(essenzialmente neutro). L'agaroso purificato c largamente 
usato per gclcromatografia. Diversi tipi di agaroso sono ven- 
duti sotto vari nomi: Sepharosc®; Bio-Gel A® ;Sa va rag S AG®. 

Ulteriori osservazioni sii! meccanismo della cromatografia 
Possiamo riassumere quanto detto precedentemente nei 
quattro punti che seguono. 

a) Le separazioni su colonna adsorbente dipendono dal- 
(‘interazione tra le forze superficiali di un solido in polvere 
e la sostanza che deve essere separata. 

b) Le separazioni effettuate per mezzo dello scambio 
ionico dipendono dall'attrazione elettrostatica fra la ca- 
rica dei gruppi funzionali dello scambiatore e quella degli 
ioni in soluzione. 

c) La c. di ripartizione è un processo di estrazione mul- 
tipla solvente-solvente. 

d) La gelfil trazione agisce come un setaccio molecolare 
che permette di separare molecole di varie grandezze. 

Questa tuttavia è soltanto una schematizzazione di ciò 
che realmente avviene durante un processo cromatografico. 
In tutti i casi un liquido percola attraverso un solido fine- 
mente suddiviso, che può avere diversi tipi di gruppi fun- 
zionali coesistenti sulla sua superficie, i quali possono 
esplicare ognuno una propria azione nei riguardi delle 
sostanze con le quali vengono a contatto. Noi discuteremo 
alcuni di questi fenomeni per mostrare che i meccanismi 
di cui si è parlato sono normalmente solo gli effetti più 
importanti che si verificano durante un processo e che 
alcune resine c adsorbenti possono svolgere più di un 
ruolo. 

1. Adsorbimento su resine scambiatici. Se si considera, 
ad es., una resina scambiatrice sintetica, questa è costituita 
da un vasto scheletro simile ad una spugna con gruppi reattivi 
(ad cs. gruppi solfonici) che possono reagire completamente con 
la soluzione che li circonda. Tali resine però, a causa della 
enorme superficie di sostanza organica di cui sono formate, 
possono funzionare anche da adsorbenti. In tal caso è possibile 
ottenere separazioni a causa non più dei gruppi scambiatori 
ma della matrice organica della resina. Si possono in tal modo 
ottenere separazioni di aldeidi, chetoni, alcoli, eteri poliglico- 
lici. Poiché l'adsorbimento aumenta con la quantità di elettro- 
lita in soluzione il processo c stato chiamato da Ricman c coll. 
saiting-out chromatography. Questo tipo di c. può anche essere 
effettuato con solventi organici. 

2. Scambio ionico su cellulosa. - La cellulosa della carta da 
filtro comunemente usata contiene una piccola quantità di 
gruppi carbossilici, come c stato dimostrato da Broda c Schòn- 
feld, c da Pickcring. La quantità di gruppi presenti c general- 
mente insufficiente per ottenere separazioni col meccanismo 
dello scambio ionico ma i sufficiente per la separazione dei 
componenti di soluzioni molto diluite come, ad es., miscele di 
traccianti radioattivi. 

3. Scambio ionico sugli adsorbenti. - Secondo alcuni AA. 
l'allumina può servire sia come scambiatore anionico sia come 
scambiatore cationico. Questo effetto sembra trascurabile nella 
maggior parte dei lavori con allumina attiva e solventi orga- 
nici non polari, tuttavia si deve tener presente che molli degli 
adsorbenti classici della c. possono esplicare sotto certe condi- 
zioni funzioni scambiatici. I cationi inorganici sono tuttavia 
adsorbiti da soluzioni acquose con un meccanismo d'idrolisi 
c non per attrazione elettrostatica. 

4. Ripartizione su colonna adsorbente. - Quando nell’adsor- 


Fig. 4. Collettore automatico di frazioni. 
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bimcnto si usano solventi misti e probabile che in molti casi 
un costituente del solvente sìa preferibilmente adsorbito e 
quindi costituisca un sistema di riparli/ione. 

5. Ripartizione su scambiatori ionici. - In presenza di sol- 
venti organici, la resina, oltre che da scambiatore, può servire 
come supporto per la fase acquosa e costituire così un sistema 
di ripartizione. Ad cs.. cationi del nichel, lantanio, etc.. pur 
non formando complessi anionici. sono fortemente ritenuti su 
resine a scambio anionico. 

Tecniche cromatografiche 

Cromatografia su colonna 

1. Separazioni in scala preparativa. - Nella prepara- 
zione di sostanze si usano generalmente colonne del tipo 
mostrato in fig. 3. L'adsorbente o supporto generalmente 
si unisce a una certa quantità del solvente usato in modo 
da ottenere una poltiglia abbastanza fluida che può essere 
agevolmente versala nella colonna. Il campione si porta 
in soluzione in un adatto solvente e la colonna si eluisce 
se necessario sotto pressione. Si deve evitare l'aspirazione 
che può causare l'ebollizione del solvente nella parie infe- 
riore della colonna. Quando le sostanze da separare sono 
colorate la colonna può essere tolta dal tubo di vetro, 
suddivisa con una spatola in diverse frazioni e ciascuna 
estratta con solventi. Normalmente le varie frazioni ven- 
gono estratte dalla colonna mediante eluizione. In alcuni 
lavori preparativi il solvente viene cambialo gradualmente 
e successivamente si esaminano le sostanze ottenute con 
ciascun solvente. Quando si devono cluirc diverse so- 
stanze con lo stesso solvente è opportuno raccogliere pic- 
cole frazioni a intervalli regolari c poi analizzarle. Per 
questo lavoro si possono utilizzare appositi collettori di 
frazioni (fig. 4). 

2. Analisi qualitativa. - Molli lavori preliminari con re- 
sine scambiatici si effettuano con colonne relativamente 
piccole. Per questi lavori sono particolarmente adatte pi- 
pette graduate da 5 o IO cm a poiché la graduazione può 
essere usata per valutare sia il volume della colonna sia 
la velocità di eluizione. La parte superiore della pipetta 
viene tagliata c la parte inferiore chiusa con lana di vetro. 
Con supporti di adatta granulazione le proprietà di una 
colonna di questo tipo sono tali che, anche quando il 
solvente esce dalla colonna, una sufficiente quantità di 
liquido viene trattenuta tra i granuli del supporto in 
modo da impedire la formazione di bolle d'aria. Sia la 
c. d’adsorbimento che lo scambio ionico necessitano spesso 
di una successione di vari solventi o miscele di solventi 
per ottenere buone separazioni di parecchie sostanze. In al- 
cuni casi, come c stato sperimentato, è meglio che la va- 
riazione delle proprietà del solvente avvenga in maniera 
continua, ad cs., per diluizione graduale di un solvente 
polare con uno non polare, c nella c. a scambio ionico 
con il cambiamento graduale della concentrazione degli 
ioni idrogeno o dell'agente complessante ncll'chicntc. Il gra- 
diente è generalmente realizzato aggiungendo con velocità 
costante il secondo solvente al primo, usando un recipiente 
munito di un tubo di «troppo pieno» che permette di avere 
sempre la stessa quantità totale di liquido. 

Sono stali studiati numerosi sistemi con gradienti li- 
neari e non lineari. Il principale effetto di un gradiente 
opportuno è quello di rendere più nette le bande della 
colonna. Il solvente nella parte superiore della banda fa- 
vorisce il desorbimento; nella parte inferiore favorisce 
l'adsorbimento. È essenziale che sìa applicato un gra- 
diente appropriato. Un gradiente troppo elevato può di- 
videre una sostanza in due bande o cluirc due sostanze 
contemporaneamente. L’eluizione a gradiente è stata ap- 
plicata anche alla c. su carta, sia impregnando la carta 
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con una soluzione tampone a pii variabile, sia modificando 
continuamente il solvente. 

3. Analisi quantitativa. - Le separazioni quantitative si 
possono eseguire in maniera analoga alle preparative. 
Per alcune separazioni, ad cs. quella di Li. Na, K, è stato 
determinato il volume esatto del solvente necessario per 
cluirc ognuno di questi ioni dalla colonna. Le frazioni 
contenenti i diversi ioni che sono raccolte vengono poi 
titolate. 

4. Analisi automatica. - Per separazioni di aminoacidi 
(anche per nucleotidi) è stato costruito un apparecchio che 
non solo raccoglie automaticamente l'eluente, ma aggiunge 
il reattivo (ninidrina), fa passare ciascuna frazione attra- 
verso un fotometro e registra le curve di eluizione su 
carta (fig. 5). 

Cromatografia su carta e su strato sottile 
L'uso della carta come supporto in c. di ripartizione si 
deve a Consden, Gordon e Martin, che nel 1944 misero 
a punto questa tecnica mostrando i vantaggi che se ne 
avevano. Successivamente si è visto che non solo la cellu- 
losa poteva essere usata come supporto ma anche la cel- 
lulosa impregnata con silice, allumina, etc., come pure 
la fibra di vetro impregnata con gel di silice, che ha tro- 
vato un grande impiego nella c. dei lipidi. Strati di adsor- 
bente distribuiti su una lastra di vetro, in alternativa alla 
c. su carta, sono stati per la prima volta descritti nel 1950 
da Kirchner e Keller e hanno ricevuto il loro massimo 
impulso attraverso Stahl che ha messo a punto speciali 
apparecchiature per una efficiente distribuzione dell'adsor- 
bente. Questa tecnica ha preso il nome di c. su strato sottile. 
Mollo recentemente sono stati messi in commercio strati 
sottili già preparati; in genere il supporto in questo caso 
è alluminio in fogli, o lastre di vetro o plastica. 

In definitiva però le tecniche della c. su carta e su strato 
sottile non differiscono le unc dalle altre. La carta ha il 
vantaggio che può essere manovrata facilmente cd è più 
a buon mercato. Poiché non è stata fatta in funzione della 
c., spesso non può competere con la c. su strato sottile 
sia per la nitidezza dei bordi delle macchie sia per le se- 
parazioni. Queste tecniche sarebbe meglio fossero classi- 
ficate insieme sotto il nome di fiat bed chromatographv. 

1 . Cromatografia su carta. - I metodi normalmente im- 
piegati sono i seguenti. 

al Ascendente: in cui il solvente risale la carta per ca- 
pillarità come mostrato nelle fìgg. 6, A e B. 

b) Discendente : in cui il solvente scorre per capillarità 
c per gravità come c mostrato in fig. 6, C. Questa tecnica 
permette lo scorrimento e il gocciolamento del solvente 
dall'estremità della striscia di carta c quindi la separa- 
zione di sostanze che si muovono molto lentamente. 

c) Radiale. Quando il solvente arriva inizialmente nel 
centro del filtro circolare c diffonde radialmente. 

In tutti questi metodi la sostanza da analizzare è gene- 
ralmente posta sulla carta in forma di piccola macchia, 
a pochi centimetri dalla fine del foglio nel lato dove il 
liquido bagna la carta. 

Nello sviluppo bidimensionale una piccola macchia posta 
su un foglio di carta di forma quadrata viene prima svi- 
luppata in una direzione e poi nella direzione perpendico- 
lare alla prima con un altro solvente. Le coppie di solventi 
vengono scelte in modo da migliorare la risoluzione delle 
macchie. Un esempio di c. bidimensionale, su strati di 
cellulosa purificata, è mostrato in fig. 7. 

Dopo che sono state effettuate le separazioni richieste, 
la carta, essiccata all'aria, c trattata con un reattivo capace 
di rendere visìbili le sostanze in esame. Il reattivo può 
essere spruzzato sulla carta mediante un polverizzatore 
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Fig. 5. C. su colonna a scambio 
ionico. Cromatogramma di una 
miscela tipica di aminoacidi 
rappresentante un ciclo auto- 
matico completo. Il campione 
conteneva 0.03 immoli di ciascun 
aminoacido. Lettura d'a&sorbi- 
mento a 570 mp. 
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oppure, quando le sostanze formano precipitati insolubili 
con il reattivo impiegato, la carta può essere immersa 
direttamente in esso. Sebbene l’uso della carta sia princi- 
palmente legato al meccanismo di ripartizione è anche 
possibile usarla nello scambio ionico e nella e. di adsorbi- 
mento. 

Le tecniche sono molto semplici e vantaggiose nei ri- 
guardi della e. su colonna, poiché si evita la preparazione 
di questa, si può lavorare con piccolissime quantità della 
sostanza in esame, e inoltre sostanze con piccola velocità 
di movimento possono essere facilmente rivelate mentre 
nelle colonne cromatografiche devono essere prima cluite. 

a) Carta di cellulosa. - £ venduta in vari spessori e poro- 
sità; normalmente vengono prese speciali precauzioni nei tipi 
« per e. » al fine di raggiungere una grande uniformità. 

b) Carta di fibra di vetro. - È stata usata in e. in genere 
impregnata con ac. silicico. Tuttavia i tipi in vendita mancano 
della struttura porosa necessaria per alcuni sistemi cromato- 
grafici. 

e) Carte modificate. Sono carte acetilate o impregnate con 
sostanze idrofobe (siliconi, stearato di cromile, eie.). Sono state 
usate per c. a fasi invertite con solventi polari. 

di Carte scambiatici di ioni. - Possono essere cosi suddi- 



vise: I) carte dove i gruppi scambiatori sono stati aggiunti alla 
cellulosa: ad es. carbossimctilcellulosa. fosfato di cellulosa, 
uminoetilcellulosa, dietilaminoetilcellulosa; queste aggiunte qual- 
che volta rendono la carta più fragile c meno stabile; tuttavia 
tali carte trovano una larga applicazione specialmente per se- 
parazioni di proteine, aminoacidi, peptidi; ultimamente sono 
state messe in commercio carte di cellulosa contenenti gruppi 
ammonici quaternari (Machcrey Nagel a n ionica le gruppi sol fo- 
nici (Machcrcy Nagel cationica); 2) carte impregnate con 
scambiatori ionici: si trovano adesso in commercio carte da 
filtro con ca. il 50% di resina a scambio ionico (sia cationico 
che anionico). Inoltre si possono preparare carte con scambia- 
tori inorganici (fosfato di zirconio, ac. fosfomolibdico) preci- 
pitando direttamente queste sostanze sulla carta da filtro. 

e) Carte impregnate con adsorbenti. - Sono carte che conten- 
gono ca. il 35-40% di allumina, gel di silice, o carbonato di 
calcio. Nella c. d'adsorbimento si sono dimostrate utili per 
numerose separazioni condotte su piccola scala. 

Separazioni su scala preparativa di diversi milligrammi 
di sostanze si possono effettuare ponendo la soluzione 
contenente le sostanze da separare in forma di banda 
lungo l’intero foglio di carta o strato sottile (si usano in 
genere strati di 2 mm di spessore). Carte con spessori 
speciali sono state impiegate per separare quantità mag- 




Fig. 7. C. bidimensionale. Separazione di nuclcodcrivali su 
strati di cellulosa. Fluenti: (I dimensione* n-propanolo: animo- 
Fig. 6. Apparecchi per c. su carta. A) Ascendente. R) Asccn- niaca al 25%: acqua (6:3:1 v/v); (Il dimensione) isopropanolo: 
dente. C) Discendente. soluzione satura di solfato d’ammonio: acqua <2:79:19 v/v). 
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giori di sostanze. Per quantità ancora superiori sono stati 
adoperati pacchi o rotoli di carta da filtro imitanti colonne 
quadrate o rotonde. Il vantaggio di questi metodi ri- 
spetto alle colonne di cellulosa è che normalmente le so- 
stanze si concentrano in zone più strette e che la rivela- 
zione delle bande separate è possibile sii un singolo foglio 
di carta, lasciando la massa per il recupero preparativo. 

Analisi quantitativa. - I metodi quantitativi utilizzabili 
nella c. su carta si basano sulla misura dell'area delle 
macchie o sulla misura della loro intensità; infatti l'area 
delle macchie è proporzionale al logaritmo della quantità di 
sostanza in essa contenuta purché lo sviluppo si prolunghi 
opportunamente nel tempo (IO h o più). Con questi me- 
todi si può ottenere una precisione con approssimazione 
del 5% sia delineando il contorno della macchia e va- 
lutandone l'area, sia ritagliando c pesando il pezzo di 
carta. La misura dell'intensità delle macchie non dà ri- 
sultati migliori a causa della mancanza di uniformità 
che si riscontra anche nei migliori campioni di carta. 
La precisione che si può ottenere è dello stesso ordine 
di grandezza dei metodi precedenti. Anche l'eluizione e 
la microcolorimctria sono largamente impiegate c possono 
in alcuni casi portare a risultati più precisi di quelli ottenuti 
con altri metodi. 

2. Cromatografia su strato sottile. 

a) Preparazione degli strati sottili. - Strati di adsorbenti 
cromatografici sono usualmente stesi su lastre di vetro 
con idonei slratificatori, commercialmente reperibili. Buoni 
strati si possono anche ottenere immergendo piatti di 
vetro in sospensioni dell 'adsorbente o spruzzando una so- 
spensione sopra lastre di vetro o più semplicemente po- 
nendo la sospensione sulla lastra. Generalmente l'adsor- 
bente contiene gesso o amido come leganti per evitare 
la rottura dello strato durante l’essiccazione e per farlo 
rimanere aderente allo strato di supporto sia durante la 
c. sia quando viene spruzzato con rivelatori. Alcuni AA. 
trovano conveniente preparare strati che sono in parte 
ricoperti con un tipo di strato e in parte con un tipo di- 
verso; ad es., metà con scambiatore cationico e metà con 
scambiatore anionico. Qualche volta vengono anche im- 
piegati loose layers (strati non legati) preparati stendendo 
polvere secca di adsorbente su lastre con una bacchetta 
di vetro o una spatola. Presentano lo svantaggio che lo 
sviluppo deve essere effettualo quasi orizzontalmente c che 
i reagenti devono essere applicati con molta cura. Attual- 
mente diverse ditte hanno messo in commercio strati già 
preparati, che possono essere usati direttamente. Alcuni 
di questi sono su lastre di vetro, altri su fogli di plastica 
o d'alluminio. Quest’ultimo si può ottenere anche in lunghi 
rotoli. Il numero di adsorbenti disponibili è abbastanza 
grande e sufficiente per molli scopi. 

b) Sviluppo. - Poiché sugli strati sottili l'evaporazione 
è molto forte specialmente con solventi tipo benzene, 
acetone, etc., le camere cromatografiche vengono ge- 
neralmente foderate con carta impregnata con solvente 
per assicurare un'atmosfera satura. Esiste anche un 
dispositivo speciale che permette l'adeguata saturazione 
di un piccolo volume e che viene spesso chiamato S - 
Chamber. 

c) Metodi quantitativi. - Sono di uso comune i sistemi 
basati sulla misura dell'area delle macchie o sulla misura 
della loro densità. Per rimuovere una macchia da una 
lastra di vetro si ricorre al sistema dcU'aspi razione, mentre 
macchie poste su strati supportati da fogli d'alluminio o 
plastica possono essere tagliate via. Se l’adsorbente è gel 
di silice i metodi colorimetrici effettuati dopo l'eluizione 
possono presentare inconvenienti poiché si può avere pas- 
saggio di silice colloidale attraverso la maggior parte dei 
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filtri. Studi effettuati tenendo conto di tutti gli errori che 
si possono verificare nel corso dello sviluppo cromatogra- 
fico, dal recupero della macchia fino alla soluzione per la 
colorimetria, etc. hanno messo in evidenza che la preci- 
sione del metodo non può superare un'approssimazione 
del t 5%. 

Tecniche cromatografiche per la gelcromatografia 
La tecnica di sviluppo nella gelcromatografia è stata op- 
portunamente modificata per ottenere un impacchetta- 
mcnto della colonna con larghi interstizi (ad es. mediante 
larga velocità di flusso). Come colonne cromatografiche 
sono in genere usate apparecchiature del tipo di quelle 
mostrate in fìg. 8. 

I. Alcune applicazioni della gelcromatografia. 

a) Separazioni di proteine da molecole piccole ( desalting 
delle proteine ). - Miscele di proteine in soluzione possono 
essere rapidamente separate da molecole di piccole di- 
mensioni mediante passaggio attraverso una colonna di 
gelfìltrazione. Tutte le molecole piccole vengono ritardate 
poiché entrano nel gel, mentre le molecole larghe sono 
escluse e lasciano la colonna per prime. 

b) Separazioni di molecole larghe le une dalle altre e 
determinazione delle dimensioni molecolari di molecole 
larghe. - Usando un gel con fori di opportune dimensioni 
è possibile separare macromolecole differenti proprio in 
funzione delle loro dimensioni molecolari. Evidentemente 
le più larghe usciranno prima, le altre successivamente. 
La velocità di eluizione della banda può essere espressa 
mediante la sua costante di equilibrio, K av , dove: 



con V 9 =» volume di eluizione; V Q — volume di liquido negli 
spazi interstiziali; V x = volume del letto di gel. 

Riportando in grafico K tv in funzione del logaritmo 
del peso molecolare si ottengono curve del tipo di quelle 



Fig. 8. Gelcromatografia. Diagramma schematico di un’appa- 
recchiatura. La colonna funziona con flusso ascendente. L’appli- 
cazione del campione si effettua ruotando il rubinetto. 
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mostrale in fig. 9. Curve analoghe si ottengono se la di- 
stanza percorsa su uno strato sottile c riportata in fun- 
zione del logaritmo del peso molecolare. In tutti c due i 
casi con questi sistemi è possibile effettuare una buona 
valuta/ione del peso molecolare se le molecole hanno 
tutte una forma simile e se non si verificano contempo- 
raneamente fenomeni d'adsorbimento. 

c) Memhrane-Chromatography. - Mentre nella gclcro- 
matografia l'equilibrio si stabilisce tra un materiale micro- 
poroso e il liquido circostante, forzando il liquido at- 
traverso uno strato o un blocco solido di una membrana 
porosa si ottiene un movimento in ordine inverso: mo- 
lecole larghe, ad es., proteine, restano al punto di applica- 
zione mentre le molecole piccole migrano col fronte del 
Hquido. Mediante compressione di una membrana a larghi 
pori sotto grandi pressioni è possibile preparare un gra- 
diente delle dimensioni dei pori. Le macromolecole in 
accordo con le loro dimensioni risultano ritardate. 



Fig. 9. Gelcromatogralìu. Relazione tra comportamcnt ) al- 
l'eluizione c proprietà molecolari. K a v in funzione del peso mo- 
lecolare per proteine globulari su differenti tipi di Sephadcx® . 
A Sephauex G-200. ■ Scphadex G-100. • Scphadcx G-75. 


d) Precipitazione per zone. - Se un gradiente di un sale, 
ad cs., una concentrazione decrescente di solfato d'am- 
monio, viene introdotto in una colonna di gclfìltrazione, 
il sale ovviamente si distribuirà tra gel e liquido ma il 
gradiente di concentrazione rimarrà, a eccezione della 
diffusione verticale (che è piuttosto piccola). Una banda 
di proteine posta sulla colonna, rimanendo esclusa a causa 
delle sue dimensioni, camminerà più velocemente del sale, 
fino a raggiungere la concentrazione del sale alla quale 
precipita. Si avranno allora dissoluzione reversibile e pre- 
cipitazione e la proteina camminerà con una certa parte 
del gradiente. Altre proteine con differenti precipitazioni 
critiche cammineranno con velocità differenti e quindi si 
potranno ottenere separazioni in dipendenza del prodotto 
di solubilità delle proteine. Ovviamente questo mecca- 
nismo funziona solo con i sali che entrano nel gel e con 
macromolecole che vengono escluse e possano quindi 
muoversi col gradiente. 

e) Cromatografia d'adsorbimento su gel. - I gel impiegati 
come setacci molecolari hanno ovviamente un’enorme su- 
perficie interna; si verifica quindi che sostanze aventi ten- 
denza a essere adsorbite su superici del tipo di quelle 
di cui il gel è costituito sono trattenute e quindi separate 
non per differenziazione di dimensioni ma per un feno- 
meno d'adsorbimento. Nelle figg. 10 c II sono riportati 
due esempi di eccellenti separazioni di questo tipo. 

f ) Studio dell'interazione tra macromolecole e piccole mo- 
lecole. - Quando una miscela di blu di bromofcnolo c d'al- 
bumina è cromatografata su una colonna di Sephadex® 
che esclude l'albumina si può vedere che parte del colore 
blu migra con l’albumina e parte è ritardata dalla colonna. 
È quindi evidente che una parte del blu di bromofenolo 
è attaccata alla proteina. Mediante lo studio del profilo 
di eluizione sia delle molecole piccole che delle macromo- 
lecole è pertanto possibile investigare non solo questo 
legame definito proteine-piccole molecole ma anche l'inte- 
razione reversibile. Studi in questo senso sono stati fatti 
relativamente a droghe e proteine c possono essere ancora 
vantaggiosamente estesi. 

g) Preparazioni di proteine su larga scala. - Separazioni 
su larga scala di proteine da piccole molecole sono state 
effettuate mediante l’uso di una centrifuga che permette 
di separare il Sephadex® nel quale rimangono le mo- 
lecole di piccole dimensioni dal liquido contenente le 
proteine. 

h) Gel idrofobi. Sono stati preparati setacci molecolari 
non polari da usare con solventi non polari. I tipi più 
noti sono lo Styragel®, un gel di polistirene a larghi pori, 
il Sephadex-LH-20®, gel di Sephadex metilato; e il Bio- 
Bcads-S ®. Questi gel hanno trovato applicazione nella 
separazione di materiali grassi (fig. 12). 


Fig. 10. Separazione di miscele di fenoli su colonne di Scpha- 
dex-G25. A) Colonna di 35 cm x 2,5 cm cluita con acqua; 
I idrochinone; 2 fenolo; 3 catecolo 4 rcsorcinolo; 4 gua- 
iacolo; 5 pirogallolo - fluoroglucinolo; 6-crcsolo; 7 orci- 
nolo. B) La stessa colonna cluita con soluzione di ac. acetico 
0,1 M: 1 = fenolo; 2^-idrochinone; 3 rcsorcinolo I catecolo; 
4 - pirogallolo • fluoroglucinolo. C) Colonna di 0,9 cm x 25 cm 
cluita con soluzione acquosa di ac. acetico 0,1 M contenente 
cloruro di sodio 0,05 Mi 1 suligenina; 2 = nitrofenolo f guaia- 
colo; 3 aldeide salicilica; 4 catecolo; 5 =crcsolo- cloro- 
fenolo; 6 ac. salicilico. 
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Fig. II. Getcromatografia. Eluizione di uroporfirina, cupro- Fijg. 12. Gclcromatografia. Diagramma d’eluizione di esteri 

porrtrina e deuteroporfirina da Sephadex G-Ì5 con soluzione gliceridi su Sephadex LH-20 in cloroformio; tali gel trovano 

tampone di borato 0.01 M (pH — 8,6). impiego nella separazione di grassi. 



Fig. 13. Gclcromatografia. C. su Sephadex- DEAE. A) Globuli rossi normali emolizzati. R) Globuli rossi emolizzati da paziente 
eterozigote per emoglobina S e per emoglobina A,. C) Globuli rossi del cordone emolizzati. D ) Emolizzato preparato con globuli 
rossi da portatore di emoglobina Lepore. 
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i) Gelfiltrazione-scambio ionico. - Una combinazione tra 
gelfi] trazione e scambio ionico si può ottenere se si intro- 
ducono sulla superfìcie di un gel gruppi scambiatori, ad 
es. gruppi dietilaminoetil (DEAE-Sephadex®). Per il- 
lustrare i risultati che si possono in tal modo ottenere si 
riportano in fìg. 13 le separazioni di alcune emoglobine. 

Gascromatografìa 

Si suole far risalire a un lavoro di Martin e James del 
I9S2 l'inizio dello sviluppo della gascromatografìa, anche 
se alcune esperienze precedenti, a opera dello stesso 
Martin, avevano fatto intravedere le possibilità d’appli- 
cazione di questa tecnica. 

Non è a caso che il primo lavoro sperimentale di gascro- 
matografìa porti il nome dello stesso Martin che un cosi 
gran contributo aveva dato alle altre tecniche cromato- 
grafiche. La gascromatografìa si fonda infatti sullo stesso 
principio degli altri tipi di c., con la sola differenza che la 
fase mobile è costituita in questo caso da un gas. 

Malgrado l'identità del processo chimicofìsico che sta 
alla base della gascromatografìa e delle altre tecniche cro- 
matografiche, la prima si differenzia dalle altre essenzial- 
mente per la maggiore complessità dd l'apparecchiatura 
necessaria per realizzarla. Tale complessità è dovuta es- 
senzialmente al fatto che occorre inviare nella colonna 
cromatografica un gas a pressione costante, termostatarc 
la temperatura della colonna stessa e disporre di un rive- 
latore che sia in grado di effettuare istantaneamente e 
continuamente una misurazione della variazione di com- 
posizione, anche minima, del gas affluente dalla colonna 
cromatografica. 

// processo gascromatografico 

È noto che una sostanza gassosa o allo stato di vapore, 
portata in presenza di un liquido a temperatura costante, 
yi si scioglie fino a che si raggiunge uno stato di equilibrio 
fra la sua concentrazione nella fase gassosa e quella nel 
liquido stesso. Tale equilibrio viene messo in evidenza 
dal fatto che il rapporto fra la concentrazione della so- 
stanza nella fase gassosa e quella nella fase liquida è co- 
stante, indipendentemente dalle quantità assolute del li- 
quido e della sostanza che vi si scioglie. La condizione 
di questo equilibrio è espressa matematicamente dalla re- 
lazione: 
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in cui: ri è la concentrazione della sostanza nel liquido; 
r g quella nella fase gassosa; K. è il coefficiente di riparti- 
zione ed è tanto maggiore quanto maggiore è la solubi- 
lità della sostanza nella fase liquida. 

Per una certa coppia soluto-solvente, il cocfìkiente K 
è costante a temperatura costante, mentre diminuisce al- 
l'aumentarc della temperatura. 

Il valore del coefficiente di ripartizione di una sostanza 
rispetto a un certo liquido è una sua caratteristica, ed è 
chiaro che due sostanze diverse avranno, rispetto a un 
certo liquido, un coefficiente di ripartizione generalmente 
diverso 

Se la condizione di equilibrio viene turbata asportando, 
ad es. per mezzo di una corrente gassosa, i vapori della so- 
stanza sciolta nel liquido, essa evaporerà dalla soluzione 
tendendo a ristabilire le condizioni di concentrazione rela- 
tiva preesistenti. Continuando questo processo indefinita- 
mente, si arriverà ad estrarre tutta la sostanza preceden- 
temente sciolta. Ma se il gas saturo di vapori della sostanza 
estratta passa su altro liquido, essa si scioglierà nuova- 
mente ripetendo il processo un numero molto grande di 
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volte fino a che la sostanza abbia percorso tutta la co- 
lonna e finalmente uscirà insieme al gas di trasporto. 
Se si ammette che l'iniezione sia stata istantanea, cosa 
abbastanza facile a realizzarsi in pratica, il campione occu- 
perà inizialmente una porzione assai piccola della colonna. 
Man mano che l'eluizione procede, la banda di concentra- 
zione del campione nella colonna assumerà, date le ca- 
ratteristiche del processo cromatografico, la forma di una 
curva gaussiana simmetrica. Tale distribuzione viene ripro- 
dotta dal sistema rivelatore-registratore sulla carta dia- 
grammata. 

Sarà bene notare che quanto maggiore è il tempo tra- 
scorso in colonna da parte del campione, tanto più dif- 
fusi saranno la banda cromatografica e il picco che la 
rappresenta nel diagramma del registratore. 

La colonna gascromatografica 

Per realizzare un dispositivo che consenta la ripartizione 
continua di una sostanza in un liquido con rinnovo della 
fase gassosa, si riempie un tubo di vetro o di metallo con 
polvere di materiale solido inerte i cui granelli sono rico- 
perti di un sottile velo del liquido di ripartizione. Questo 
si realizza molto facilmente mescolando la polvere con 
una soluzione del liquido desiderato disciolto in un sol- 
vente assai più volatile e facendo quindi evaporare il sol- 
vente. 

Facendo ora passare un flusso di gas attraverso il tubo 
cosi riempito, si ottiene l'intimo contatto tra la fase gas- 
sosa e la fase liquida, realizzando in questo modo una 
colonna gascromatografica. 

La miscela da separare viene iniettata con una siringa 
tramite un setto poroso che comunica con un vaporizza- 
tore in cui essa viene portata allo stato gassoso e miscelata 
con il gas che la trasporta in testa alla colonna. Qui co- 
mincia il processo di soluzione ed estrazione c la sostanza 
percorre tutta la colonna in un tempo che dipende dal suo 
coefficiente di ripartizione. 

Più precisamente, minore è il coefficiente di ripartizione, 
e minore sarà il tempo impiegato dalla sostanza per per- 
correre la colonna gascromatografìca. 

Una miscela di sostanze iniettate contemporaneamente 
si separerà nei costituenti a seconda del loro coefficiente 
di ripartizione. Più lunga sarà la colonna, tanto migliore 
sarà la separazione ottenuta. 

La caratterizzazione di una sostanza separata mediante 
gascromatografìa è data dal suo volume di ritenzione per 
grammo di fase stazionaria, cioè dal volume di gas che 
passa nella colonna, dal momento dell'iniezione a quello 
in cui la sostanza emerge dalla colonna, diviso per il nu- 
mero di grammi di fase liquida contenuti nella colonna. 

Il volume di gas necessario a eluirc una certa sostanza 
è infatti tanto maggiore quanto maggiore è la quantità 
di liquido di ripartizione. 

Il rivelatore 

La misura del tempo di ritenzione è essenziale per deter- 
minare quali c quante sostanze siano contenute in una 
miscela separata da una colonna gascromatografìca. 

A questo scopo occorre quindi misurare la variazione 
della composizione del gas effluente dalla colonna allor- 
quando le sostanze eluite vengano trascinate al di fuori 
della colonna. Il dispositivo che consente di effettuare 
questa misura prende il nome di rivelatore. 

Tutti i rivelatori per gascromatografìa si basano sulla 
variazione apportata da una modifica della composizione 
del gas effluente dalla colonna ad un parametro elettrico 
quali la resistenza di un conduttore, l'intensità di corrente 
o differenza di potenziale tra due elettrodi. 
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Un rivelatore ideale dovrebbe rispondere contempora- 
neamente ai seguenti requisiti: 

a) rapidità di risposta: emettere cioè il segnale elettrico 
non appena l'elemento sensibile viene in contatto con la 
miscela gassosa da rivelare; 

b) elevata sensibilità a tutti i tipi di sostanze; 

c) linearità della risposta, cioè emissione di un segnale 
direttamente, proporzionale alla variazione di concentra- 
zione della miscela gassosa in un ampio intervallo di 
concentrazione; 

d) semplicità di costruzione e di uso. 

È in pratica impossibile che un singolo rivelatore pos- 
sieda al massimo grado e contemporaneamente queste 
caratteristiche. I rivelatori comunemente usati negli appa- 
recchi commerciali possiedono alternativamente l'una o 
l'altra proprietà e vengono usati a seconda delle esigenze. 

Esistono in commercio strumenti che possiedono fino 
a tre tipi di rivelatori intercambiabili. 

1. Rivelatore a termoconduttività o catetometro. - È ba- 
sato sulla proprietà dei filamenti metallici percorsi da 
corrente elettrica di dissipare energia sotto forma di ca- 
lore per effetto Joule in misura maggiore o minore a se- 
conda della conducibilità termica del gas in cui sono im- 
mersi. Nell'unità di tempo l'energia dissipata è pari a 
/*/?, dove / è l'intensità di corrente c R la resistenza del 
filamento. Se / è mantenuta costante, varia la resistenza R. 

Se il filamento è immerso nel gas effluente dalla colonna 
e un altro, a esso collegato tramite un ponte di Wheatstone 
(v. potenziometria), è immerso nel gas di trasporto puro, 
al passaggio del campione nello spazio che circonda il 
primo filamento, per quanto detto, il ponte si sbilancerà 
provocando una corrente elettrica che viene misurata c 
registrata da un registratore potenziometrico. 

In assenza di campione, il ponte è invece bilanciato c 
lo strumento segna solo una debole corrente di fondo 
sensibilmente costante. 

Questo rivelatore ha il vantaggio di essere sensibile a qua- 
lunque tipo di sostanza con conducibilità termica diversa da 
quella del gas di trasporto. Usando elio o idrogeno come gas 
di trasporto ciò è vero per qualunque sostanza. L'elio c però 
molto costoso e l'idrogeno può essere pericoloso. Inoltre questo 
rivelatore non ha una risposta lineare in un ampio intervallo 
di concentrazione. In compenso il segnale elettrico è abba- 
stanza forte da non dover essere amplificato riducendo il 
costo dell'elettronica associata al suo impiego. 

Al posto dei filamenti possono essere usati termistori che 
presentano alcuni vantaggi e svantaggi, sui quali però non 
insistiamo. 

2. Rivelatore a ionizzazione di fiamma. - In questo rive- 
latore il gas effluente dalla colonna viene inviato a un 
ugello insieme a una congrua quantità d'idrogeno. Si ac- 
cende la fiamma dell'idrogeno e le sostanze presentì nel 
gas di trasporto vengono combuste. Le sostanze organiche, 
durante la combustione, formano ioni positivi in misura 
molto maggiore dell'idrogeno. Sopra la fiamma, alla di- 
stanza di ca. 1 cm, si pone un elettrodo metallico isolato 
(catodo), mentre l’ugello viene tenuto a un potenziale 
di ca. -4 100 V rispetto alla terra. In tal modo si realizza 
una specie di conduttore gassoso regolato dalla fiamma. 

Quando la sostanza organica giunge all’ugello, si for- 
mano gli ioni positivi c, fra anodo e catodo, passa una 
corrente che è proporzionale alla concentrazione della so- 
stanza organica nel gas di trasporto. 

La corrente ionica viene immessa su una resistenza 
molto grande (10 ,# Q) e la differenza di potenziale che 
si origina viene amplificata e successivamente registrata 
da un registratore potenziometrico. 

I vantaggi di questo rivelatore sono notevolissimi. Esso 


possiede una sensibilità ca. 1000 volte superiore rispetto 
al rivelatore a termoconducibilità. Inoltre dà una risposta 
lineare in un ampio intervallo di concentrazione ed è di 
costruzione relativamente semplice. 

L'unico svantaggio è di non essere sensibile a sostanze 
che non contengano gruppi carbonio-idrogeno. 

Poiché però la gascromatografia trova la sua applica- 
zione più importante per l'analisi di sostanze organiche, 
questo rivelatore è oggi di gran lunga il più usato. 

3. Rivelatore a cattura di elettroni. - È costituito da una 
sorgente di elettroni (Tritio o Nickel 63, che emettono 
raggi ?, cioè elettroni) posta di fronte a un anodo cari- 
cato a un potenziale positivo 10 o 20 V ca. Tra anodo 
e catodo si fa passare l'effluente della colonna cromato- 
grafica. Se il gas contiene una sostanza la cui molecola 
è in grado di catturare elettroni, la corrente che normal- 
mente passa tra i due elettrodi diminuisce proporzional- 
mente alla concentrazione della sostanza. La variazione 
di corrente viene misurata in maniera analoga a quanto 
si fa con gli altri rivelatori. 

Le molecole che catturano elettroni sono relativamente 
poche, per cui questo rivelatore ha un'applicabilità limi- 
tata. Ha trovato la sua più brillante utilizzazione nelle 
analisi di sostanze alogenatc (che contengono nella loro 
molecola atomi di F, Cl, Br, I). Queste sostanze hanno 
un forte potere di catturare elettroni c il rivelatore è 
verso esse sensibilissimo, mentre non lo è affatto verso gli 
idrocarburi e pochissimo verso le sostanze organiche non 
alogenatc. 

Un esempio d’applicazione è quello relativo alle analisi 
di tracce di insetticidi nei cibi e negli organismi viventi. 
Il fatto di essere sensibile verso una sola categoria di 
composti può essere in alcuni casi vantaggioso per l'ana- 
lisi qualitativa e per ottenere cromatogrammi « puliti » 
da sostanze che non interessano. 

La scelta della fase stazionaria 

Qualunque liquido che alla temperatura alla quale si con- 
duce l’esperimento abbia una tensione di vapore estre- 
mamente bassa, si da non essere asportato che in parti 
trascurabili dalla corrente di gas che fluisce nella colonna, 
può essere usato come fase stazionaria nella c. gas-liquido. 

Ciò premesso, appare chiaro come vi sia a disposizione 
un grandissimo numero di liquidi di ripartizione per la 
fase stazionaria, sia naturali che sintetici. La scelta del li- 
quido di ripartizione è forse il momento più critico della 
preparazione di un'esperienza gascromatografica, in quanto 
la separabilità di due o più sostanze è grandemente in- 
fluenzata dalla loro solubilità relativa nella fase stazio- 
naria. Molto spesso accade che due sostanze non si sepa- 
rino usando un certo liquido di ripartizione, mentre danno 
luogo a una separazione soddisfacente su di un'altra fase 
stazionaria. Per ogni tipo di separazione può quindi esi- 
stere una fase stazionaria ideale. 

Il criterio più seguito, generalmente con successo, nella 
scelta della fase stazionaria è quello della polarità. Tale 
criterio, non molto rigoroso, è tuttavia di grande utilità 
pratica perché permette di suddividere il grande numero 
di liquidi di ripartizione in 3 categorie a seconda della 
loro polarità. 

Ricorderemo, per inciso, che per polarità s'intende la presenza 
più o meno accentuata nella molecola di gruppi chimici conte- 
nenti ossigeno (alcoli, eteri, esteri) a carattere acido, oppure 
di gruppi aminici (— NH t , — NH — , — N=^) a carattere basico. 
Anche la presenza o meno di anelli aromatici può influire leg- 
germente sulla polarità di un liquido di ripartizione. 

Diremo inoltre che molto spesso la polarità è associata alla 
possibilità di formare legami idrogeno con altre sostanze. 
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TAB. IV. LIQU IDI DI RIPARTIZIONE USATI PER LA FASE STAZIONARIA IN GASCROMATOGRAFIA 


Liquido 

Gruppi 

caratteristici 

Reazione 

Polarità 

Tipo di separazione 



Squalano 

— CH,— CHj— 

neutra 

nulla 

idrocarburi 

Apiczon L 

— CH,— CH,— 

neutra 

bassa 

sostanze alto-bollenti di bassa o 
media polarità, steroidi, idrocar- 
buri aromatici e policiclici 

Carbowax 

— CH,— OH 
— CH,— O— CH,— 

deb. acida 

media 

alcoli, amine aromatiche c ali- 
fatiche superiori 

Glicerina 

— CH, — OH 

acida 

alta 

alcoli, acqua 

Tctraetilenpen- 

tamina 

= NH, — NH, 

basica 

altissima 

alcoli, amine alifatichc inferiori, 
acqua, eie. 


Maggiore e il numero di gruppi polari contenuti nella mole- 
cola. e maggiore e la polarità della Tate stazionaria. In tab. IV 
sono confrontati, a titolo indicativo, alcuni liquidi di riparti- 
zione a seconda della loro polarità e del loro uso. 

Un criterio di scelta molto comune e quello di usare 
liquidi di ripartizione aventi caratteristiche chimiche (gruppi 
funzionali) simili a quelle delle sostanze da cluire. 

Un'importante qualità del sistema sostanza eluita-fase 
stazionaria è la linearità dell'Isoterma di ripartizione. Ciò 
è importante per evitare che il picco si presenti distorto 
con perdita notevole del l'efficienza della separazione. 

A noli si quali tati va 

Un tipico cromatogramma tracciato sulla carta del regi- 
stratore collegato al rivelatore è rappresentato in fig. 14. 

La grandezza caratteristica di una sostanza cluita da 
una certa colonna cromatografica a una certa tempe- 
ratura ò il volume di ritenzione, come detto in prece- 
denza, e, a parità di flusso, il « tempo » di ritenzione, 
ossia il tempo che intercorre dal momento dell'iniezione 
al massimo del picco cromatografico. 

L'analisi qualitativa si esegue eluendo la sostanza inco- 
gnita su 2 o 3 colonne diverse c confrontando il suo tempo 
di ritenzione con quello di sostanze standard note. Se su 
3 fasi stazionarie diverse i tempi di ritenzione della so- 
stanza incognita c dello standard coincidono, si può essere 
quasi certi che si tratta della stessa sostanza. 


L'accoppiamento del gascroniatografo con uno spet- 
trometro di massa realizzato recentemente ha portato un 
diverso contributo all'identificazione di sostanze incognite 
mediante la gascromatografìa. 

Analisi quantitativa 

L'analisi quantitativa assoluta si esegue confrontando l’area 
del picco cromatografico con quella del picco corrispon- 
dente a una quantità nota della stessa sostanza. Per otte- 
nere buoni risultati occorre ovviamente usare un rivelatore 
a risposta lineare con la concentrazione. Con il rivelatore 
a ionizzazione di fiamma, c operando con attenzione, si 
possono in tal modo commettere errori inferiori all’l %. 

Più frequente è l'analisi quantitativa relativa, il cui 
scopo è di misurare la percentuale delle varie sostanze nella 
miscela. In questo campo l'errore è maggiore a causa della 
diversa risposta dei rivelatori alle diverse sostanze. Con il 
rivelatore a fiamma si possono però ottenere risultati con 
un errore minore del 3%. 

Alcune applicazioni delle tecniche cromatografiche 

Aminoacidi 

Si può affermare che tutti i metodi cromatografici sono 
stati impiegali per lo studio degli aminoacidi (v.), Negli 
ultimi anni sono state descritte numerose tecniche di 
separazione su strato sottile con gli adsorbenti più vari: 
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Fig. 14. Gascromatogramma 
tipico di alcuni steroidi. Con- 
dizioni sperimentali: Fractovap 
ned. GV; rivelatore a ionizza- 
zione di fiamma ; colonna : vetro, 
1 m • 3 min; fase stazionaria: 
2% NPGS su Gas Chrom P 
silanizzato 100-120 mesh; gas di 
trasporto: azoto 60 ml/min; gas 
ausiliari: idrogeno 40 mlmin- 
aria 300 ml/min; temperatura 
evaporatore: 290*C; tempera- 
tura colonna: 220 *C; tempera- 
tura rivelatore: 290 ®C; tempo 
di analisi: 24 min. 
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gel di silice, cellulosa, edite, amido, DEAF.-ccllulosa, gel 
di silice mescolato a terra silicea. Tuttavia la c. su carta 
e quella su colonna a scambio ionico sembrano essere an- 
cora i metodi elettivi per l'analisi degli aminoacidi conte- 
nuti nei liquidi biologici. 

La c. su carta è il metodo più usato nella pratica clinica per 
la determinazione degli aminoacidi. Si tratta di un metodo 
semplice ed economico; è possibile la contemporanea analisi 
di più campioni. Va sottolineato tuttavia che l'interpretazione 
dei dati va fatta con cautela poiché questa metodica c essen- 
zialmente qualitativa. Essa può essere considerata al massimo 
semiquantitativa quando il campione da analizzare sia stato 
precedentemente desalificato. Nonostante questa limitazione, 
la c. su carta degli aminoacidi sierici c urinari c giustamente 
considerata uno dei metodi più utili nella diagnostica di labo- 
ratorio. 

Con me/ 2 i complessi come le urine e il sangue è indispen- 
sabile eseguire una c. bidimensionale. 

La c. su colonna a scambio ionico permette la contemporanca 
determinazione quantitativa di vari aminoacidi contenuti in 
un determinato campione, anche se presenti in piccola quantità. 
Allo stato attuale è questa la metodica più indicata per lo studio 
delle malattie metaboliche congenite o acquisite che si accom- 
pagnano a modificazione della composizione degli aminoacidi 
ematici c urinari. Non è necessaria la preliminare dcsalifica- 
zione del campione. 

Gli inconvenienti sono costituiti dal costo elevato delle appa- 
recchiature, dai tempi di esecuzione spesso lunghi c dalla neces- 
sità di personale qualificato. 

La recente introduzione di apparecchi automatizzali ha no- 
tevolmente ridotto gli inconvenienti suddetti. 

Zuccheri 

L'identificazione e la determinazione di mono- e disac- 
caridi nei liquidi biologici è di estrema utilità nella dia- 
gnosi di alcune malattie ereditarie dovute alla deficienza 
di uno degli enzimi preposti al metabolismo degli zuc- 
cheri, e per il riconoscimento di alcune forme, congenite 
e acquisite, di malassorbi mento. 

L'individuazione di molti quadri morbosi dovuti ai di- 
fetti suddetti è stata resa possibile proprio grazie all'appli- 
cazione clinica delle metodiche cromatografiche. 

Il metodo più comunemente impiegato è la c. su carta ; tuttavia 
da alcuni anni numerosi AA. sembrano preferire la c. su strato 
sottile. 

A scopo diagnostico è spesso sufficiente la sola ricerca quali- 
tativa; è possibile comunque ottenere dati quantitativi dopo 
eluizione in acqua della zona corrispondente al punto di mi- 
grazione dello zucchero in questione. Il campione biologico 
prima della c. deve essere desalificato. La presenza di sali può 
alterare la migrazione sulla carta e interferire con lo sviluppo 
della colorazione dopo l'applicazione del reattivo, specie quando 
vengono usati sistemi solventi basici. Secondo Baar il sistema 
solvente n-propanolo: acetato di etile: acqua (7 ; 1: 2 v/v) dà 
ottime separazioni anche in presenza di sali. 

Per l'identificazione di alcuni zuccheri con un Rf simile 
tra loro può essere necessario l'impiego di differenti sistemi 
solventi o, nel caso della c, su strato sottile, di differenti sup- 
porti. 

Un ulteriore metodo di identificazione può essere ottenuto 
con l'impiego di reattivi (agenti ossidanti, naftolo, resorcinolo, 
ctc.) che permettono la differenziazione dei diversi zuccheri 
sulla base del diverso colore sviluppato. 

Lipidi 

La c. su strato sottile e la gascromatografia degli esteri 
metilici degli acidi grassi sono le metodiche di gran lunga 
più usate nello studio dei lipidi (v.). 

Un'accurata analisi quantitativa e qualitativa di questi, 
anche se presenti in piccole quantità nei campioni bio- 
logici (sangue, latte, frammenti bioptici), è resa possibile 
dall'impiego associato delle due tecniche cromatografiche. 
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Il sistema di scelta per lo studio completo dell'estratto lipi- 
dico è costituito da una prima separazione su strato sottile di 
gel di silice nelle classi lipidiche. Viene impiegato il sistema sol- 
vente costituito da n-csano: etere dietilico: ac. acetico (RO : 20: 

: I v/v). Le zone corrispondenti al punto di migrazione delle 
frazioni vengono elude, mettiate e sottoposte ad analisi gaserò- 
autografica. Mediante l'impiego di uno « standard interno » 
si può risalire alla determinazione quantitativa degli addi grassi 
contenuti nella frazione in esame. 

La corretta esecuzione di questo metodo permette determi- 
nazioni accurate onde esso viene considerato il metodo di 
scelta soprattutto per la determinazione dei trigliccridi. Senza 
ulteriori analisi è possibile inoltre ottenere informazioni sulla 
concentrazione dei singoli acidi grassi. 

Qualora sia necessario uno studio più approfondito sulla 
frazione dei fosfolipidi, si può eseguire una seconda c. su gel 
di silice impiegando il sistema solvente cloroformio: metanolo: 
acqua. Anche in questo caso l'analisi gascromatografica com- 
pleta le informazioni ottenibili. 

Ormoni steroidei 

Lo studio del metabolismo degli ormoni steroidei ha su- 
bito un notevolissimo impulso con l'introduzione nella 
pratica di laboratorio della c. su strato sottile e della 
gascromatografìa. Negli ultimi anni l'impiego degli isotopi 
radioattivi U C ed *H ha rivalutato anche la c. su carta. 

Sebbene l'applicazione dei primi due metodi allo studio 
degli ormoni steroidei risalga a ca. 10 anni fa, il numero dei 
lavori pubblicati su questo argomento è tale da non permet- 
tere in questa sede neppure un’clcncaz-ionc completa di tutte 
le possibili applicazioni. Ci limiteremo quindi ad accennare ad 
alcuni principi generali rimandando ai lavori di Ncher, Hcft- 
mann, Tschcschc c coll, c Castcrnscn per una trattazione det- 
tagliata. 

L'impiego della c. per lo studio degli steroidi estratti dalle 
urine viene praticato dopo idrolisi degli ormoni solfo- o glicu- 
ronoconiugati per purificare preliminarmente l'estratto c per 
frazionarlo in gruppi di composti simili. Per questo scopo 
viene preferita la c. su strato sottile. I campioni cosi preparati 
vengono trasformati nei rispettivi derivati acetati, trimetilsi- 
lilcsteri e trifiuoroacctatì prima di essere sottoposti ad analisi 
gascromatografica. Per migliorare le prestazioni di questa 
tecnica si usano rivelatori a ionizzazione di argon, che sono stati 
usati più frequentemente negli anni trascorsi, e quelli a ioniz- 
zazione di fiamma che sembra stiano attualmente guadagnando 
il favore maggiore. I rivelatori a cattura di elettroni hanno 
dato risultati inferiori ai due precedenti. 

Sono stati pubblicali recentemente i primi lavori che im- 
piegano i sistemi rivelatori combinati gascromatografìa/spettro- 
metria di massa e quelli che impiegano i sistemi gascromato- 
grafìa, monitor radioattivo. 

La determinazione degli steroidi circolanti nel sangue è 
stata perfezionata negli ultimi anni con la « doppia diluizione 
isotopica » che permette di ottenere risultati precisi anche di 
quantità di sostanze inferiori al nanogrammo. 

La purificazione degli ormoni estratti viene spesso ottenuta 
con l'impiego della c. su carta. L’aggiunta, in tempi succes- 
sivi, di piccole quantità di sostanze marcate con I4 C c con *H 
all'estratto plasmatilo permette un controllo continuo della 
separazione cromatografica dei vari ormoni. La determina- 
zione quantitativa può essere eseguita mediante gascromato- 
grafia oppure con apparecchi di misura della radioattività. 

Bibliografia 

Bobbitt J. M.. Schwarting A. E., Grìttcr R. J.. introduction to 
Chromatography. 1968, Rcinhold, New York. 

Burchfield H. P., Storrs F. E.. Biochemical Applications of Gas 
Chromatography, 1962, Academic Press. New York. 
Chromatographlc Reviews, annuale (1 : 1958). 

Dctcrmann H., Gel Chromatography, Gel Filtratimi, Gel Per - 
meation, Moìecutar Sieres. A Labaro tory Handbook, 1969, 
2 cd., Springer, Berlin. 

Edwards D. !.. Chromatography'. Principtes and Tcchnìques, 
1970, Butterworths, London. 

Hcftmann E., Chromatography, 1967, 2 ed., Reinhold, New 
York. 

1570 


<o • IV. 



CROMATOGRAFIA 


Jones R. A., An Introduction lo Gas-Liquid Chromatography, 
1970, Academic Press, New York. 

Journal of Chromatographic Science, annuale (I: 1969). 
Journal of Chromatography, annuale (I: 1958). 

Kirkland J., Modem Praciice of Liquid Chromatography, 1971, 
Wilcy-lnterscience, New York. 

Lederer E.. Ledcrcr M., Chromatography: a Review of Prin- 
cipia and Applications, 1957, 2 ed., Elscvicr, Amsterdam. 
Morris P., Separation Methods in Biochemistry, 1963, Pitman, 
London. 

Porter R., Gas Chromatography in Biology and Medicine, 1969, 
Ciba Found. Sympos. n* 80. 

Stahl E., Thin Layer Chromatography. A Laboratory Handbook, 
1969, 2 ed.. Sprinter, Berlin. 

GUIDUCCIO BALLATI, FABRIZIO BRUNER, MICHAEL LEDERER E 

LUIGIA OSSICINI 

Cromatografia di affinità 

La tecnica cromatografica sviluppata da Cuatrccasas per 
la purificazione di macromolecole, basata sull'uso di 
resine dotate di specificità biologica, costituisce la c. di 
affinità. 

Mentre i procedimenti di separazione c di purificazione 
tradizionali degli enzimi e delle altre molecole proteiche 
si basano sulle differenze di queste rispetto a proprietà 
chimicofisiche generali, non specifiche, la c. di affinità 
affronta il problema della separazione sfruttando la pro- 
prietà specifica delle macromolecole biologiche che è alla 
base della loro funzione biologica. Infatti la maggior 
parte delle macromolecole biologiche o naturali hanno 
regioni localizzate (siti aitivi), conservate dalla struttura 
terziaria, in corrispondenza delle quali svolgono la loro 
funzione biologica specifica. La funzione del sito attivo 
di un enzima si esplica attraverso 2 distinti processi 
chimici: il riconoscimento e la catalisi di una specifica 
piccola molecola o di una ristretta regione di un'altra 
macromolecola. La prima proprietà, quella del ricono- 
scimento, costituisce la base teorica del principio su cui 
é stata sviluppata la c. di affinità. È preferibile che le 
specie interagenti non si alterino chimicamente nell'inte- 
razione. Per questa ragione, praticamente per tutti i sistemi 
enzimatici, a cui è stata applicata con successo la c. di 
affinità, sono stati utilizzati inibitori competitivi piuttosto 
che i substrati. È evidente che la c. di affinità può essere 
applicata idealmente a sistemi non enzimatici dove le 
specie interagenti non subiscano alterazione chimica della 
loro struttura. Questo procedimento in linea teorica può 
essere quindi applicato, con la preparazione di oppor- 
tuni specifici adsorbenti, per purificare, oltre agli enzimi, 
anticorpi, antigeni, acidi nucleici, proteine che legano 
vitamine, proteine di trasporto, recettori biologici, ctc. 



Fig. 15. Le tre parti fondamentali di un gel biospccificó sono: 
A) la matrice insolubile; B) un «braccio» (sostituente late- 
rale) a cui c attaccala una delle specie interagenti (C), dotata 
di biospccificità verso l'altra specie interagente ( D ) da separare. 



Fig. 16. Momenti successivi dcU’adsorbimcnto di un enzima 
su una colonna contenente un adsorbente specifico, durante 
una c. di affinità. A) Il campione viene applicato alla colonna; 
B ) il campione entra nella colonna; C) la colonna viene ciuila 
col tampone. Si osservi la progressiva concentrazione del l’en- 
zima in una banda netta e stretta. 


Fondamentalmente la metodologia della c. di affinità 
richiede la preparazione di un adsorbente selettivo con 
l'immobilizzazione, mediante legame covalente, di una 
delle specie interagenti, normalmente un piccolo ligando, 
capace di essere riconosciuto daU'cnzima, a una opportuna 
matrice insolubile o supporto solido (fig. 15). Il campione 
contenente l'enzima da purificare c applicato a una co- 
lonna riempita con l'adsorbente selettivo. Facendo affluire 
attraverso la colonna il tampone usato per equilibrarla, 
le proteine che accompagnano l’enzima nel miscuglio 
del campione, libere, vengono subito eluite, mentre l'en- 
zima, trattenuto dall’adsorbente selettivo, si concentra in 
una banda netta c sottile (fig. 16) Per dissociare l’en- 
zima purificato è conveniente o necessario modificare 
le condizioni del tampone di eluizione (pH, forza ionica), 
come mostrato nella fig. 17. 

I principi fondamentali su cui si basa la c. di affinità 
sono simili a quelli utilizzati già da diverso tempo nella 
preparazione e nell’uso di immunoadsorbenti per antigeni 
e anticorpi. I procedimenti utilizzati per la purificazione 
di enzimi mediante c. di affinità sono però più specifici 
ed individuali rispetto ai procedimenti di purificazione 
convenzionali, e sono peculiari per ogni enzima. Essi 
coinvolgono approfondite conoscenze riguardo la speci- 
ficità di substrato c di inibitore c il ruolo che possono 
avere gli ioni, i metalli, il pH, la temperatura. Per ogni 
specie enzimatica deve essere preparato un adsorbente 
specifico, selettivo. 

I materiali utilizzabili come matrice di supporto nella c. 
di affinità debbono rispondere a particolari requisiti che 
possiamo succintamente riassumere: 

a) debbono dare un'interazione molto debole con le 
proteine, tanto da minimizzare l’adsorbimento generico 
di queste; 

b) debbono avere presenti nella loro molecola gruppi 
chimici che possano essere facilmente attivati o modi- 
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Fig. 17. Purificazione di 3-galat- 
tosidasi da un estratto grezzo 
di Eschrrichia coli su un deri- 
vato di agaroso (v. testo). 
Colonna: 1,5 cm x 22 cm; tem- 
peratura: 23°C; flusso 80 ml/h. 
La proteina è stata misurata 
spettrofotometricamente a 280 
m[A (linea nera); l'attività en- 
zimatica a 420 mfi (linea az- 
zurra). ( Da Sieers, Cuatrecauu, 
Fallarti, ridisegnata). 



ficati per permettere l'attacco, con legame covalente, di 
una certa varietà di ligandi; 

c) debbono presentare alta capacità di sostituzione 
nel dare origine alla formazione degli opportuni derivati 
specifici; 

d) debbono essere ottenibili in forma di piccole parti- 
celle sferiche, rigide, uniformi, ad alto grado di porosità 
per permettere libera accessibilità dell’enzima da puri- 
ficare al ligando, nell’interno. 

Come matrice di supporto nella c. di affinità sono stati 
sperimentati vari derivati della cellulosa, del polistirene, 
di gel sintetici di poliacrilamide, ma finora i materiali 
che hanno dato migliori risultati sono stati dei derivati 
dell'agaroso, un polimero polisaccaridico, attivati con 
alogenuri di cianogeno. 

Forse i derivati dell'agaroso con prestazioni più ver- 
satili sono gli o-aminoalchil-agaroso, che possono essere 
usati direttamente o essere utilizzati per la preparazione 
di successivi derivati. La loro formula generale è: 

agaroso 

NH -(CHi),- NHi 

Un adsorbente preparato per la purificazione selettiva 
della (3-galattosidasi, ottenuto attaccando a un derivato 
dell'agaroso un inibitore competitivo del substrato, il 
fi-aminofenil-fi-D-tiogalattopiranosidc, ha la seguente com- 
posizione : 

agaroso O 

l-NH-(CHJrNH-(CH.),-NH-C-CH- 


Nella sua applicazione per la purificazione dell'enzima, 
la colonna riempita con questo adsorbente viene equi- 
librata con tampone Tris (0,05 AfFHCI, pH 7,5, c la 
P-galattosidasi adsorbita viene rimossa mediante elui- 
zione con tampone borato 0,1 M, pH 10,05 (fig. 17). 

Applicazioni. - Come è già stato accennato, la tecnica 
cromatografica di affinità è stata applicata per la purifi- 
cazione di un notevole numero di enzimi. Riferiamo 
come esempi gli enzimi proteolitki, come l’a-ch imo- 
tripsina, la carbossipcptidasi A, la tripsina, la papaina, 
il plasminogeno. Altri enzimi, scelti fra i tanti, sono diverse 
ncuraminidasi, l'acctiltransfcrasi, l'aminotransfcrasi, la 
nudeasi di stafilococco, la ribonudeasi pancreatica, la 
L-asparaginasi di Escherichia coli. 

Altre applicazioni la c. di affinità ha trovato, con pro- 
spettive di sviluppo per il futuro, nella purificazione di 
inibitori proteici, di proteine-recettori, di proteine di 
trasporto, di proteine di legame, di vitamine. 

Nel campo della purificazione di antigeni c anticorpi 
sono stati utilizzati con successo adsorbenti derivati di 
agaroso per gli anticorpi dell'insulina, anticorpi della 
brucellosi. Sono stati purificati antigeni usando derivati 
agaroso-immunoglobuline specifiche. 

La c. di affinità ha trovato applicazioni nella biochi- 
mica degli acidi nucleici ad es. per l’isolamento e la puri- 
ficazione di m-RNA c di t-RNA specifici. 

Infine le tecniche di c. di affinità, in linea di principio. 
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possono essere applicate per gli sludi e l'isolamento di 
strutture cellulari complesse, come strutture funzionali 
di membrana, complessi poliribosomali, strutture-recettori 
di ormoni e di farmaci, complessi polienzimatici, anche 
se finora sono apparsi descritti pochi esempi, però con 
incoraggianti prospettive di sviluppo. 
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GINO MOKISI 

CROMO 

[fr.. 1797. Vauquclin, dal gr. chròma ‘colore', per la bril- 
lante colorazione di suoi composti]. - f. chrome. - 
t. chrome ; chromium. - T. Chrom. - s. cromo. 

Elemento appartenente al VI gruppo della classificazione 
periodica. Simbolo: Cr; p. a. 52,01 ; n.a. 24; p. f. 4 I6I5°C; 
p. e. • 2200 *C; d 7,1; valenza 2, 3 o 6. 

È un metallo di colore grigio-acciaio con iridescenze, duro 
quasi quanto il quarzo. In natura si trova combinato nella 
cromite, o cromato di Fc. nel piombo rosso, nel granato di Cr, 
nella serpentina, ctc. Il Cr dà. con vari acidi, sali colorati in 
verde e in violetto. I cromati sono sali dell'oc, cromico : di essi 
si ricordano quelli di potassio, di calcio, di ammonio, di mer- 
curio, di stronzio, di piombo, di sodio, di ferro, ctc. 

Il Cr non è usato in medicina, mentre sono usati alcuni 
suoi composti, quali I* anidride cromica, il bicromato di K 
e il cromato di K. 

L'anidride cromica (o ac. cromico, o triossido di Cr), 
CrO,; p. m. 100,01; p. f. -i 196 "C; si presenta in prismi 
rombici rosso-bruni, solubili in meno di I p. di acqua. 

Il bicromato di K (o cromato rosso di K, o pcrcromato 
di K. o cromato acido di K), K,Cr,0,; p. m. 294.21; 
si presenta in prismi triclini, rosso-aranciati, solubili in 
4,9 p. di acqua a 0 *C, e in 102 p. di acqua a i 100 *C, 
insolubili in alcol. 

L'anidride cromica, il bicromato c il cromato si usano 
in medicina per applicazioni esterne: come energici ossi- 
danti (v. ossidanti sostanze) c come caustici (v.) in solu- 
zioni concentrate; come astringenti (v.) in soluzioni di- 
luite. 

L'anidride cromica, in soluzione acquosa al 30-50%, 
serve per causticarc callosità, condilomi, verruche, iper- 
trofie della mucosa nasale e faringea, cancroidi. ulcere, 
e si usa pure in affezioni delle gengive e del periostio (gen- 
giviti, ostcopcriostiti alveolari, ctc.); in soluzione acquosa 
al 7-12% serve come astringente locale; in soluzione 
acquosa al 5% serve come antisettico, deodorante c cica- 
trizzante, ed è pure usata quale anidrotico nell'iperi- 
drosi plantare (pcnncllaturc da ripetersi ogni settimana). 

Il bicromato di K ha gli stessi impieghi dell'anidride c 
si usa puro, o in soluzione concentrata (50%), come cau- 
stico; in soluzione al 5-10% come astringente, deodorante 
e anidrotico. 

Il cromato di K s'impiega come il bicromato, però 
ha un'azione meno energica (soluzione al 5-10% per col- 
liri astringenti). 

I composti del Cr ricordati, se assorbiti, vengono eli- 
minati dal rene ove determinano degenerazioni dei 
tubuli contorti, con albuminuria c glicosuria. Può conse- 
guirne nefrosi. He\Y avvelenamento per via orale si hanno 
vomito giallo c diarrea oltre alla nefropatia. L'intossica- 
zione cromica (frequente nella cromatura dei metalli) 
porta a rinite, faringotracheite, tracheobronchite, congiun- 
tivite, eczemi delle parti scoperte, perforazione indolente 
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del setto nasale, nefropatia, disturbi nervosi c cachessia. 
Il bicromato di K è letale per l'uomo alla dose di 5 g. 
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LEONARDO DONATELI.! 

CROMOFOBI TUMORI: v. ipofisi. 

CROMOGLICATO: v. broncodilatatori farmaci (III, 
340); ASMA BRONCHIALE (II, 1392). 

CROMOMICOSI 

Sin. : cromoblastomicosi ; dermatite verrucosa cromomi- 
cosica. - f. chromobiastomycose. - l. chromoblastomycosis. 
- T. Chromoblastomykose. - s. cromohlastomicosis ; derma- 
titis ve rr uff osa. 

È. un'infezione cronica, granulomatosa, della pelle e del 
tessuto sottocutaneo, di natura micotica. Colpisce i sog- 
getti dai 30 ai 50 anni. L'agente causale ha un caratte- 
ristico colorito scuro (bruno-rossastro o bruno-verda- 
stro), che ne rende facile il rilievo all'esame microscopico 
delle sezioni del tessuto granulomatoso. 

l a malattia c stata descritta per la prima volta da Pcdroso 
c Comes nel I9|| a S. Paolo (Brasile) e successivamente stu- 
diata da numerosi AA., sia in Brasile che in altri paesi dcl- 
PAmcrica latina, in Africa c in Estremo Oriente. 

Dalle lesioni sono stati isolati alcuni ceppi di miceli, a co- 
lonie di color bruniccio, i quali, presentando caratteristiche 
morfologiche di due o tre generi diversi, sono stati in passato 
vanamente classificati nei generi Phialophora, Hormodendrum, 
Acrotheca. Cornee aea. Attualmente alcuni AA. (tra i quali 
Cifcrri c Rcdaclli) ritengono che tutte le specie osservate va- 
dano riferite al genere Phialophora ( Ph . verrucosa, Ph. pedrosoi. 



Fig. 1. Dermatite verrucosa cromomkosica, da Hormtìden- 
drum pedrosoi. ( Osservazione Baglio lo). 
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Fig. 2. Sezione di tessuto granulomatoso cromomtcosico con 
cellula gigante portatrice di elementi fungini. ( Da Redaelii e 
Ci/erri). 


Ph. rompetela), altri invece considerano implicati i due generi 
Hormodendrum ( Fonsecaea ) e Phialophora, con le tre specie 
H. prdrosoi (F. pedrosoi), H. compactum (F. camparla ) e Ph. 
verrucosa. Vi sono anche altre opinioni, per cui bisogna dire 
che il problema dell'attribuzione sistematica degli agenti causali 
della cromomicosi non ha trovato ancora una soluzione uni* 
voca. 

Con ogni probabilità i miceli che causano la c. sono 
saprofìti normalmente presenti nel suolo o su sostanze 
organiche in decomposizione. Essi penetrano nella cute 
attraverso soluzioni di continuo o veicolati da agenti 
traumatizzanti (spine, schegge, ctc.). 

Il quadro clinico ha aspetto polimorfo; consiste primi- 
tivamente in un'eruzione di papule, noduli e verruche, 
forme che possono successivamente ulcerarsi c compli- 
carsi con ipcracantosi e ipercheratosi spesso molto ac- 
centuate. 

La localizzazione è alle parti scoperte del corpo e par- 
ticolarmente alle gambe c ai piedi (bordo o dorso): pre- 
vale generalmente l'aspetto verrucoso ipcrchcratosico. 
La malattia è di lunga durata (sino a 15 anni), non è do- 
lente e reca poca molestia. Nei casi più avanzati c gravi 
vi può essere impedimento alla mobilità degli arti colpiti; 
non vi è generalmente interessamento delle linfoghiandolc 
satelliti. 

Il quadro istologico delle lesioni è tanto caratteristico che 
di solito si ricorre ad esso per la diagnosi: l'epidermide è 
generalmente molto ispessita per acantosi e ipercheratosi; nel 
derma la lesione elementare è costituita da un granuloma, 
ora ricco di istiociti e cellule giganti, ora di polimorfonucleati 
neutroni ed eosinofili. Nel centro dei granulomi si riscontra il 
fungo, libero o all'interno di cellule giganti, in forma di corpi 
globosi (di dimensioni variabili da 6 a 12 jx) rotondi od ovoidi, 
settati o non settati, con membrana spessa, di colore rosso- 
brunastro o bruno-verdastro, isolati o conglomerali in massc- 
rclle; più raramente sono reperibili clementi filamentosi tozzi. 
È caratteristica, come già detto, la colorazione degli clementi 
fungini, sulla quale si basa la diagnosi di c. 

La diagnosi differenziale clinica si pone con altre der- 
matiti verrucose fungine (actinomicosi, sporotricosi. forme 
da ifomiccti diversi), con la tbc verrucosa, con la leìsh- 
maniosi cutanea verrucosa, ctc. Il giudizio definitivo si 
basa sull'esame istologico delle lesioni. Lo studio colturale 
non è difficile. 

Scarso valore hanno le prove sierologiche di deviazione 
del complemento che spesso danno reazioni crociate con 
altri funghi; lo stesso dicasi per il test intradermico di 
ipersensibilità. 
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La malattia non ha mai esito letale, ma rara ne è la 
guarigione. Spesso si hanno periodi alterni di migliora- 
mento e di accentuazione delle lesioni. 

L'asportazione chirurgica delle piccole lesioni iniziali, 
la detersione e cauterizzazione, l’ionoforesi con tratta- 
menti combinati con iodio c solfato di rame, l'anfotcricina 
B iniettata localmente nelle lesioni, sono i procedimenti 
terapeutici a disposizione del medico. 
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CESARE CAVALLERO 

CROMOPROTEINE: v. proteine. 

CROMOSOMA 

[ted., 1888, Waldeyer, comp. del gr. chromo-, cfr. chrdma 
* colore c sòma * corpo - f. chromosome. - i. chromo- 
some. - T. Chromosom. - s. cromosoma. 
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Definizione e generalità 

I cromosomi sono strutture ben definite c organizzate 
presenti in tutte le cellule degli organismi viventi: depo- 
sitari c vettori di ogni caratteristica fisiologica c morfo- 
logica, rivestono un ruolo essenziale nei processi ripro- 
duttivi ed ereditari. 

Nelle cellule dei procarioti (batteri, alghe azzurre, spi- 
rochete) il c. si presenta nella forma evolutiva più semplice 
e consiste in una lunga molecola circolare di ac. desossi- 
ribonucleico (V. NUCLEICI ACIDI). 

Gli studi di genetica dei microrganismi hanno permesso 
di localizzare in punti ben determinati di queste molecole 
i vari geni responsabili delle funzioni c dei caratteri ere- 
ditari delle diverse specie batteriche. Anche nei virus l’ac. 
nucleico (DNA o RNA), che ne costituisce l'informazione 
genetica cd c racchiuso nel capsidc. viene spesso indicato 
col termine di c. virale (fig. I): nei batteriofagi della serie T, 
che sono senz'altro i virus a DNA più studiati, il c. è ad 
anello e contiene numerosi geni. Iti questi casi, tuttavia, 
dove il c. è identificabile con una molecola più o meno 
lunga di ac. nucleico, è stato da più AA. proposto di 
dare a questa, struttura il nome di genoforo , per riservare 
il nome di c. alle strutture ben più complesse esistenti nei 
nuclei delle cellule degli eucarioti. Si tratta infatti di ele- 
menti a morfologia caratteristica c ben differenziata, co- 
stituiti da acidi nucleici c proteine, morfologicamente indi- 
viduabili al microscopio durante i processi di riprodu- 
zione cellulare. 

Caratteristica di ciascuna specie animale e vegetale è 
quella di possedere in ogni propria cellula un numero 
determinato c costante di c. detto In o diploide. Questi 
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Fig. I. Fotografia al microscopio elettronico di un balteno- 
fago T, sottoposto a shock osmotico. Dalla testa del virus è 
fuoruscito il e. costituito da una lunga molecola di DNA a 
doppia elica. (Da Kleinschmidt et al., 1962). 


e. eguali a due a due (coppie di omologhi) costituiscono 
nel loro insieme il corredo cromosomico di una specie, 
che si mantiene invariato, per morfologia e per numero, di 
generazione in generazione. Il numero c la forma dei c., 
come pure le loro dimensioni, variano da specie a specie 
e ne costituiscono generalmente una caratteristica di par- 
ticolare significato tassonomico. Negli organismi a ripro- 
duzione sessuale, mentre tulle le cellule somatiche possie- 
dono un corredo cromosomico 2n, le cellule germinali 
mature hanno un corredo cromosomico n (aploide) co- 
stituito da un solo elemento per ogni coppia di c. omo- 
loghi. 

Ai particolari c. interessati alla determinazione del 
sesso, che possono essere di morfologia eguale in un 
sesso c diversa nell'altro (ad es. XX nella i e XY o X 
nel iJ), si è dato il nome di eterocromosomi o di c. ses- 
suali ; i c. di tutte le altre coppie sono invece denominati 
autosomi. 

Nella specie umana i c. delle cellule somatiche sono 
46 con 22 coppie di autosomi eguali nei due sessi ed etero- 
cromosomi XX nella donna e XY nel maschio; nell'uovo 
maturo vi saranno soltanto 22 autosomi ed un X, mentre 
gli spcrmatozoi saranno di due tipi: o con 22 autosomi 
+ Xo con 22 autosomi 4- Y. A seconda del tipo di sper- 
matozoo che feconderà l'uovo si formerà uno zigote 
femminile o uno maschile: da questa prima cellula diploide 
si origineranno, per un processo di moltiplicazione cel- 
lulare detto mitosi (v.), le centinaia di miliardi di cellule 
dell’adulto che conterranno tutte lo stesso numero c le 
stesse qualità di c. Al dimezzamento del numero cromo- 
somico, caratteristico dei gameti maturi, provvederà invece 
un particolare tipo di riproduzione cellulare detto meiosi 
(v.), che interesserà le sole cellule germinali delle gonadi. 


Morfologia dei cromosomi 

Il nucleo di una cellula non impegnata in attivi processi 
di riproduzione, quali la mitosi e la meiosi, viene definito 
otticamente vuoto, dato che in esso non appaiono al 
microscopio strutture identificabili con i c. E solo con 
l'inizio della profase mitotica e meiotica che entro la 
membrana nucleare cominciano a rendersi evidenti dei 
sottili e lunghi filamenti che con il procedere del tempo si 
contraggono sempre più, ispessendosi c assumendo la 
loro forma caratteristica. La colorabili con i coloranti 
basici (da qui il loro nome di c. ■» corpi colorati) è mas- 
sima al momento della loro massima contrazione c spira- 
lizzazionc in metafase avanzata. Esiste infatti un ciclo di 
spiralizzazione a carico dei filamenti cromosomici che si 
inizia con la profasc, raggiunge il massimo in metafase, 
per poi tornare alla condizione iniziale di completa de- 
spirai izzazione con il termine della tclofasc. Sin dal suo 
apparire nei nuclei delle cellule in riproduzione ogni c. 
risulta formato da due strutture identiche tenute insieme 
in una regione detta centromero. Questi due filamenti sono 
detti cromatidi e, come vedremo più avanti, è ancora 
aperta la polemica tra chi sostiene c chi avversa la possi- 
bilità che i cromatidi a loro volta siano duplici e consi- 
stano cioè di due o più subcromatidi. 

Le dimensioni e la forma dei c. degli cucarioti variano da 
specie a specie e sono generalmente riferite alla morfologia del 
c. mctafasico. In genere si parla di microcromosomi o c. punti- 
formi quando le dimensioni vanno da 0,2 p sino ad aggirarsi 
intorno a I (fig. 2), mentre in alcune specie di ortotteri, anfibi 
e di liliacee i c. possono raggiungere c superare i 50 jjl di lun- 
ghezza: la lunghezza dei c. metafasici umani invece varia da 
circa 2 (z dei c. 21 , 22 e Y ai 12 p circa di quelli delle coppie 1 e 2. 

I c. vengono inoltre classificati in teloccntrici, acro- 
centrici, subteloccntrici, submctaccntrici e metacentrici a 
seconda che il centromero sia localizzato ad una estremità 
od occupi una posizione man mano più mediana (fig. 3). 
Il centromero, che è la zona dove le fibre del fuso pren- 
dono contatto con il c., è generalmente localizzato in 



Fig. 2. Metafase di Gallus itallus. Insieme ai macrocromosomi 
(la freccia indica i due eterocromosomi Z), sono visibili i nu- 
merosi microcromosomi. ( Microfotografia di E. Capanna). 
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Fig. 3. C. melafasici di tipo telocentrico ( A ), acroccntrico (tì). 
submctaccntrico (C), c metacentrico (D). In allo, rappresenta- 
zione schematica; in basso, da microfotografic. Nella microfo- 
tografìa del tipo telocentrico sono visibili i due cromatidi. 
(Da De Roberti s, Nowinski , Saez , 1972). 


un'unica regione detta anche costrizione primaria: esi- 
stono tuttavia c. a centromeri duplici o molteplici (dicen- 
trici e policcntrici) come pure a centromero diffuso lungo 
tutta la lunghezza del c. (ad es. nei coccidi). La posizione 
del centromero permette inoltre di stabilire il rapporto 
tra i bracci, che è costituito dal rapporto tra la lunghezza 
del braccio lungo e quella del braccio corto. Un altro 
parametro utile alla descrizione di un c. (e pertanto alla 
identificazione dei singoli c. all'Interno del cariotipo [v.J) 
è il cosiddetto indice centromerico (i. c.) costituito dal rap- 
porto tra la lunghezza del braccio corto e la lunghezza 
dell'intero c. In un c. perfettamente metacentrico il rap- 
porto tra i bracci sarà = I, mentre l'indice centromerico 
sarà = 0,5. Altre caratteristiche morfologiche presenti 
nei c. sono le costrizioni secondarie, costituite da regioni 
scarsamente colorabili lungo la struttura cromosomica, 
alcune volte in rapporto all'organizzazione del nucleolo. 
In questo caso vengono denominate zone organizzatrici 
del nucleolo o zone nucleolan: generalmente in ogni com- 
plemento cromosomico vi sono almeno 2 c. fomiti di 
tali zone. La zona centromerica si distingue dalle costri- 
zioni secondarie perché, durante i movimenti dei c. lungo 
le fibre del fuso dalla metafase in poi, i singoli c. si ripie- 
gheranno ad angolo facendo perno sulla zona ccntromc- 
rica, che risulterà pertanto chiaramente individuabile. 

Alcuni c. inoltre sono provvisti di satelliti che non sono 
altro che appendici o masserelle di materiale cromosomico 
presenti alle estremità c separate dalla restante struttura 
ad opera di costrizioni secondarie più o meno estese (fig. 4). 

Un altro contrassegno morfologico, utile per la caratte- 
rizzazione dei c., i costituito dalla presenza lungo l’asse 
cromatidico di particolari addensamenti detti cromomeri. 
Si tratta di masserelle colorabili con i coloranti per il 
DNA, pertanto in rapporto alla ripiegatura c spiralizza- 
zionc di questa molecola, che si succedono irregolarmente 
per dimensioni e intervalli cosi da costituire degli utili 
marcatori morfologici. Sono ben evidenti nei c. alquanto 
despiralizzati della profase meiotica (pachitene precoce) c 
da molti sono stati considerati la base fìsica dei geni, 
anche se recentemente si é proposto che questo DNA 
globulare abbia funzioni di controllo, mentre il DNA 
codice per le proteine si troverebbe nelle zone intercro- 
momcrichc. 

Sempre nei c. pachitenici di alcuni organismi, ad es. 
Zea mais, è possibile notare degli addensamenti colora- 
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bili più intensamente, detti knobs, di natura eterocromatica, 
anche questi utilizzabili come ottimi marcatori strutturali. 

Infine numerosi AA. hanno postulato la presenza alle 
estremità del c. di particolari regioni dette telomeri che 
costituirebbero una specie di impedimento alla fusione 
di segmenti cromosomici intatti c provvisti di queste 
terminazioni. Nel caso di rotture indotte da agenti chi- 
mici o fisici i vari frammenti cromosomici possono ricon- 
giungersi per formare i più diversi riordinamenti, ma mai 
mediante l’interazione di regioni lelomeriche. 

La lunghezza del c. e la sua forma, rilevata attraverso 
la determinazione dell'Indice centromerico e della presenza 
di eventuali costrizioni secondarie e di satelliti, ne permetto- 
no spesso una precisa descrizione c una caratterizzazione 
differenziale rispetto agli altri elementi costituenti un par- 
ticolare cariotipo. Esistono tuttavia complementi cromo- 
somici costituiti da elementi pressoché identici o comunque, 
come per cs. nel caso della specie umana, complementi 
in cui più di una coppia si presentano con caratteristiche 
morfologiche cosi simili da rendere difficile la loro diffe- 
renziazione. In questi ultimi anni sono state introdotte 
tecniche particolari di colorazione (Giemsa dopo dena- 
turazione del DNA, o dopo trattamento alla tripsina; 
esame in fluorescenza dopo trattamento con derivati dcl- 
l'acridina c della quinacrina) che permettono di mettere 
in evidenza una bandeggiatura caratteristica per ogni sin- 
golo c. c di giungere cosi ad una sicura differenziazione 
anche tra elementi morfologicamente simili (tecniche di 
bandi nft, fig. 5). Queste bande caratteristiche sarebbero do- 
vute (a seconda della tecnica usata) alla presenza di regioni 
provviste di DNA cosiddetto ripetitivo o di regioni di DNA 
ricco in basi azotate A-T. Anche se l'introduzione di queste 
tecniche ha permesso alla citogenetica, e specie a quella 
umana, di compiere numerosi e notevoli progressi, la base 
chimicofisica su cui spiegare queste osservazioni di colo- 
razioni a bande differenziali non è ancora del tutto chiarita. 

Costituzione chimicofisica e organizzazione ultrastrutturale 

Chimicamente i c. sono costituiti da DNA. RNA, pro- 
teine basiche (istoni e protaminc) 4- proteine residue non 
istonichc, tra cui delle proteine acidiche. Nei c. metafa- 
sici umani questi componenti si trovano nei rapporti, 
in peso, di 16, IO, 31, 42 secondo Huberman e Attardi 



Fig. 4. Rappresentazione schematica di un c. metafasico sub- 
metaccnirico. A sinistra come appare dopo colorazione, a destra 
la sua struttura interna: c = centromero; s = satellite; cs = co- 
strizione secondaria; ff = attacchi delle fibre del fuso; cm = 
cromatidi. (Da De Robertis, Nowinski, Saez, 1972). 
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Fig. S. Mctafa.sc di linfocito umano con c. mostranti la tipica 
bandcggiatura di tipo G. ( Originale di B. Dal lapiccola). 



Fig. 6. Il c. umano 12 fotografato al microscopio elettronico; 
è ben evidente la struttura fibrillare. ( Da DuPraw, 1970). 


1583 


(1966). Anche se l'organizzazione submicroscopica ultra- 
strutturale del c. ed i rapporti spaziali e chimici tra i vari 
componenti non sono ancora conosciuti, esistono varie 
ipotesi che hanno tentato di fornire un modello di come 
questi costituenti siano disposti per organizzare la strut- 
tura di un c. 

Il DNA. che rappresenta senz'altro la componente essen- 
ziale responsabile dell'informazione genetica degli orga- 
nismi, si troverebbe sotto forma di una lunga molecola 
che avrebbe decorso continuo da un'estremità all'altra 
del cromatidio. I due cromatidi fratelli del c. metafasico 
sarebbero pertanto costituiti da due molecole identiche 
presenti in ciascun cromatidio in rapporto stretto, anche 
se non ancora chiarito, con le proteine Atoniche che rap- 
presenterebbero cosi l'intelaiatura strutturale del c. L’RNA 
associato ai c. sarebbe in realtà una componente secon- 
daria in quanto si tratterebbe di RNA messaggero c di 
RNA ribosomale derivante dall'attività trascrizionale del 
DNA c, per quanto riguarda l'RNA ribosomale, asso- 
ciatosi secondariamente c di derivazione nuclcolarc o cito- 
plasmatica. Gli istoni, che si trovano associati ai c. in 
rapporti piuttosto costanti, formerebbero con il DNA un 
complesso piuttosto stabile responsabile della struttura 
stessa del c.: per molti AA. inoltre, gli istoni — c le pro- 
teine acidiche — rivestirebbero un ruolo fondamentale 
nella regolazione dell'attività genica favorendo o impe- 
dendo la trascrizione di specifici tratti di DNA. 

Per le proteine residue si tratta di DNA polimerasi, 
RNA polimerasi, NAD sintetasi, nucleosidc trifosfatasi 
c altri enzimi, più le proteine acidiche. la cui natura e 
funzione regolativa non sono ancora spiegate. 

Mentre i rapporti tra DNA e istoni sono costanti per 
un determinato tipo di cellule, c importante sottolineare 
che in un organismo il DNA. la cui quantità non varia 
da cellula a cellula, a parte il dimezzamento esatto che 
subisce nei gameti maturi, è l'unico cbstituente che in 
pratica non subisce un turnover metabolico. La sintesi di 
queste molecole è infatti di tipo scmiconservativo e non 
avviene pertanto mediante la demolizione delle vecchie 
molecole per utilizzarne i frammenti durante la sintesi 
delle nuove. 

Al microscopio elettronico i c. non hanno rivelato molti 
dettagli di struttura, risultando molto opachi agli elettroni; 
si c potuto tuttavia notare come siano presenti fibrille di ca. 
100 c 250 A di diametro che vengono oggi interpretate come 
l’associazione delle molecole di DNA di 20 A di diametro con 
molecole di istone (fig. 6). Le fibrille di 100 A sarebbero le vere 
fibrille elementari, mentre quelle di 250 A deriverebbero dall'asso- 
ciazione di due fibrille elementari attorcigliate tra loro. Queste 
fibrille sarebbero diversamente spiralizzate e ripiegate su sé 
stesse determinando cosi la struttura del c. nelle varie fasi del 
processo milotico e di quello meiotico. Il c., come ci appare al 
microscopio ottico durante le varie fasi dei processi mitotici 
o mciotici, sarebbe pertanto costituito dalla diversa spiralizza- 
zionc c dal ripiegamento su sé stesse di queste unità elementari. 
Se si considera che il c. di Eschcnchiu coli appare al microscopio 
elettronico come una molecola circolare di DNA lunga ca. 
1000 mpi ed è contenuta in una cellula di ca. I mp > 0,3 mu, 
sono evidenti i problemi che riguardano il « ripiegamento » 
di questa lunga molecola c la sua replicazione. Dal contenuto 
medio di DNA di una cellula diploide di tessuto umano si è 
potuto risalire alla lunghezza della molecola di DNA, qualora 
ve ne fosse una sola; si tratta di ca. 174 cm. Essendovi però 
46 cromosomi, in media ciascuno di essi, allo stadio di un solo 
cromatidio, conterrebbe una molecola di DNA lunga 3.8 cm 
ca.: c questo implica problemi ancora maggiori e non ancora 
del tutto risolti a proposito dellV impacchettamcnto » c della 
duplicazione del DNA (fig. 7). 

L'ipotesi tuttavia più accettata è che lungo ogni cromatidio 
decorra una sola molecola di DNA (modello uninemico) c che 
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gli istoni non siano intercalati fra tratti di DNA ne costitui- 
scano un asse continuo a cui siano lateralmente attaccate mole- 
cole di DNA, ma abbiano invece una disposizione sul tipo di 
quelle esemplificate dallo schema di Zubay (fig. 8). 

Duplicazione dei cromo.wmi 

In una cellula impegnata in processi moltiplicativi esiste 
la possibilità d’individuare due periodi ben distinti: il 
periodo della mitosi (v.), in cui avviene la ripartizione del 
materiale cromosomico tra le due cellule « figlie », e il 
periodo dell' interfase o intercinesi, che s’interpone tra due 
mitosi successive. L’insieme del periodo inlcrfasico e mi- 
totico costituisce il ciclo cellulare, che può variare in 
lunghezza a seconda delle cellule c degli organismi presi 
in considerazione c può andare da alcuni minuti (9.1 per 
le cellule di un uovo di Drosophila) ad alcune ore (ca. 24 
per fibroblasti umani in coltura). Si è potuto stabilire che 
la duplicazione dei c. avviene durante l’intcrfasc in un 
particolare momento detto S in cui si compie la sintesi 
del DNA cromosomale e delle nuove molecole di istoni. 
I cromatidi di ogni c., separatisi durante Pana fase della 
mitosi precc<!cnic e migrati nelle due cellule figlie, si 
duplicheranno di nuovo durante questo periodo S per 
ricostituire un c. che si mostrerà duplice, cioè fornito di due 
cromatidi, all'inizio della profase della successiva mitosi. 

Mediante la tecnica dell’autoradiografia si è accertato 
che si tratta di una duplicazione di tipo semiconservativo 
e che quindi il cromatidio può essere, come struttura ele- 
mentare. assimilato ad una doppia elica di DNA: questa 
duplicandosi darà origine a due nuove molecole che an- 
dranno a costituire i due cromatidi in ciascuno dei quali 
verrà a trovarsi una semielica del cromatidio originario, 
più una scmielica di nuova sintesi (Taylor et al., 1957). 
Questo garantisce che i due cromatidi abbiano identica 
composizione di DNA e che i c. conservino la stessa 
informazione genetica di generazione in generazione cel- 
lulare. Anche durante il processo meiotico, o di riduzione, 
per la formazione di gameti con complemento cromoso- 
mico dimezzato o aploide, la sintesi dei nuovi cromatidi 
precede l’inizio della profase meiotica: all’appaiamento 
dei c. omologhi dicromalidici segue una prima divisione 
in cui questi c. segregheranno nelle cellule figlie che con- 
terranno così un numero di c. dimezzato. Alla seconda 
divisione meiotica, i cromatidi di ciascun c. segregheranno 
a loro volta nelle cellule figlie, venendosi cosi a formare 
quattro cellule che conterranno adesso n cromatidi. Si 
tratta pertanto della successione di due divisioni cellulari 
precedute da una sola duplicazione dei cromatidi. 

Cromosomi giganti 

In alcune cellule di dittcri, c particolarmente in quelle 
delle ghiandole salivari durante lo stadio larvale, i nuclei 
contengono c. di dimensioni gigantesche rispetto a quelli 
delle altre cellule in moltiplicazione. Questi filamenti sono 
infatti ca. 120-150 volte più lunghi dei normali c. mctafa- 
sìci, e presentano inoltre un notevole spessore e una carat- 
teristica struttura a bande trasversali o a strie ripetute: 
sempre presenti nei nuclei di queste particolari cellule, 
essi possono essere considerati strutture piuttosto specia- 
lizzate per far fronte in maniera continua alla sintesi di 
particolari proteine. Il loro spessore è dovuto alla presenza 
di numerosi filamenti strettamente appaiati (cromatidi o 
cromonemi) formatisi per moltiplicazione dei c, origi- 
nari senza che sia intervenuta la divisione dei centromeri 
e della cellula. Si tratta di una particolare forma di endo- 
mitosi che avrebbe portalo con 8 successive duplicazioni 
a 512 filamenti per ogni c.: ma in questi nuclei si verifica 
inoltre il fenomeno della sinapsi somatica per cui le coppie 
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Fig. 7. Diagramma di DuPraw per spiegare il modello di c. a 
struttura fibrillare ripiegata. In A un cromatidio singolo prima 
della replicazione formato da una sola fibrilla di ca. 200-500 A 
in diametro contenente DNA a doppia elica in configurazione 
supcrspiralizzata. In B la replicazione del cromatidio da cui 
si origina, in C, il c. bicromatidico con la sola regione del 
centromero ancora non duplicata. (Da DuPraw , IV65). 



Fig. 8. Rappresentazione schematica dell’ipotesi di Zubay sui 
rapporti tra DNA e istoni in un c. 
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Fig. 9. C. giganti di una ghiandola salivare di larva di Dnt- 
uiphila melanogaster (2 n 8). I c. mostrano le caratteristiche 

bande ed il cromocentro (Cr) da cui si dipartono i bracci 
dei 4 e. appaiati per sinapsi somatica. Se D stanno rispetti- 
vamente per braccio sinistro e destro, mentre X, 2, 3. 4 indi- 
cano i corrispondenti e. Il e. X e il 4°. essendo di tipo tcloccn- 
trico. non si presentano divisi in due bracci. 


di e. omologhi sono strettamente appaiate e si raggiun- 
gono così le 1024 unità elementari — di qui il nome di e. 
politenici — per ciascun e. gigante. L’estrema lunghezza 
di queste strutture va inoltre spiegata con una notevole 
despiralizzazione dei cromatidi associati, mentre le varie 
bande trasversali sarebbero dovute alla perfetta corri- 
spondenza dei vari cromomeri presenti in ciascun fila- 
mento. Spesso, come in Drosophila melanogaster , le zone 
centromeriche dei vari c. sono anch’esse associate e le 
braccia dei c. si dipartono da una zona eterocromatica 
comune detta cromocentro (fig. 9). II numero, il tipo 
e la successione delle bande sono una caratteristica co- 
stante per ogni segmento cromosomico ed è così possibile 
identificare e riferire con certezza i diversi c. e i loro bracci 
al complemento cromosomico come appare nella mitosi 
di una normale cellula somatica, con il vantaggio di poter 
studiare strutture cromosomiche ingrandite ca. 150 volte, 
ricchissime di dettagli, dove il fenomeno della sinapsi 
somatica permette il riconoscimento e l'analisi di ogni 
più piccola diversità strutturale esistente tra i due c. omo- 
loghi. I c. giganti dei ditteri sono pertanto un prezioso 
strumento di analisi per lo studio delle aberrazioni cromo- 
somiche indotte sperimentalmente o presenti negli individui 
di una popolazione naturale. In D. melanogaster, inoltre. 



Fig. 10. Localizzazione sulla parte terminale del braccio destro del secondo c. salivare di Drosophila melanogaster di alcuni acni 
c confronto tra la mappa genetica {in alto) c quella citologica (in basso). In sta per inversione c Df per deficienza: gli altri simboli 
si riferiscono ad alcuni geni localizzati sulla mappa genetica e vengono indicale le regioni corrispondenti sul c. salivare. I numeri della 
mappa genetica indicano suddivisioni in centimorgan. mentre i numeri e le lettere corrispondenti ale. salivare indicano le regioni 
e le sottoregioni in cui è stata suddivisa la parte terminale del braccio destro del 2*c. (Da Bridges). 

hy = humpy torace striato, ali troncate 11 = lanceolate ali a punta, lievemente divergenti 

a = are ali più larghe e con ripiegature mr = morula occhio a superficie irregolare 

px — plexus ali provviste di venature supplementari Ix 

MI* » Minute (2) I dimensioni ridotte, letale sul 2° Ins 

bw =» brown occhio color marrone sp 

mi = minus setole ridotte, sterili le femmine bs 

abb — abbreviateti setole ridotte ba 

pd — purpleoid occhio color marroncino M33 


■■ lethal ax letale ai primi stadi larvali 
■■ lethal nova scoila limite di inversione letale 
= speck macchie nere sulle ali 
= blistered ali piccole con vesciche 
= balloon ali bollose con venature supplementari 
— minute 33 dimensioni ridotte, letale sul 2* 
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data la gran massa di conoscenze genetiche accumulate 
negli ultimi 50 anni, è stato possibile assegnare a parti- 
colari regioni, e in alcuni casi addirittura a particolari 
bande, la localizzazione di determinati geni interessati 
al controllo dei corrispondenti caratteri ereditari (fìg. IO). 

Va infine ricordato come queste strutture siano state utiliz- 
zate per lo studio della fisiologia dello sviluppo larvale e della 
regolazione della stessa attività dei geni. Infatti a particolari 
momenti dello sviluppo larvale corrispondono particolari ri- 
gonfiamenti (detti puffs) in determinate regioni dei e. salivari e 
si è potuto correlare la formazione di un puff con l'entrata in 
attività (trascrizione e traduzione) di un particolare gene o 
gruppo di geni. 

Cromosomi piumosi o a spazzola 

Negli oociti in via di maturazione di numerosi vertebrati 
(pesci, anfìbi, rettili) e negli spermatociti di alcuni dittcri 
sono stati messi in evidenza particolari tipi di e., detti a 
spazzola, che presentano al microscopio ottico un parti- 
colare aspetto « piumoso ». 

Lo studio di questi c„ condotto specialmente negli oociti 
di Rana e di Triturus , ha permesso di formulare un in- 
sieme di considerazioni sulla loro struttura e funzione. Si 
tratta di un aspetto in relazione ad un particolare stadio 
del processo mciotico (pachitene) e a particolari attività 
metaboliche del e. (sintesi di RNA messaggero, di RNA 
di trasferimento, e di proteine; amplificazione del DNA 
dei geni per l’RNA ribosomale) in rapporto allo sviluppo 
e alle funzioni proprie delle cellule germinali. Negli anfìbi 
i e. piumosi (fìg. 1 1) si presentano come coppie di omologhi 
tenuti insieme nei punti dei chiasmi. Anse duplici e sim- 
metriche si dipartono lateralmente da ciascun omologo, 
e si distribuiscono, con morfologia caratteristica per 
ogni coppia, lungo tutto il e. I e., osservali al microscopio 
dopo la rottura della membrana nucleare che li contiene, 
mostrano una straordinaria lunghezza, che per alcuni 
omologhi può sfiorare il millimetro. Le anse duplici, 
localizzate in un particolare punto di un e., sono presenti, 
ove manchino alterazioni strutturali eterozigoti, con iden- 
tica morfologia nella regione corrispondente dell’omologo 
(fìg. 12). Date le dimensioni c le caratteristiche di questi c. 
è evidente come sia possibile utilizzarli per una descrizione 
molto più dettagliata del cariotipo se riferita ai corri- 
spondenti c. mitotici che si presentano di dimensioni 
notevolmente ridotte c quasi privi di marcatori morfolo- 
gici lungo la loro struttura. 

Schematicamente la struttura dei c. piumosi può essere cosi 
descritta: ogni omologo sarebbe costituito da due cromatidi 
molto decontratti c da ciascun cromomcro corrispondente 
lungo i cromatidi si dipartirebbero le anse, che non sarebbero 
altro che uno svolgimento (a cui seguirebbe un riawolgimcnto) 
del filamento cromatidio) localmente contratto s) da costituire 
un cromomcro. Osservazioni sperimentali hanno inoltre dimo- 
strato che i filamenti cromatidio c le anse sono costituiti da 
una lunga molecola di DNA a doppia elica c che lungo le anse 
avverrebbe un'attiva sintesi di RNA messaggero c di proteine. 
Anche i puffs dei c. politenici dei dittcri non sarebbero altro 
che una dcspiralizzazionc localizzata dei numerosi cromomeri 
corrispondenti, che entrerebbero in attività sintetica attraverso 
la formazione di anse del tutto assimilabili a quelle dei c. piu- 
mosi (fig. 13). 

Un'altra particolarità di questo stadio cellulare a c. 
piumosi è che le regioni nucleolo-organizzatrici presenti 
nei c. vengono amplificate (con un processo i cui dettagli 
sono ancora incerti) c cioè producono numerose extra- 
copie in DNA di queste regioni utilizzando la trascripfasi 
inversa. Ne risulta che l'oocita si arricchisce di migliaia di 
nucleoli, liberi nel nucleo, capaci di sintetizzare una grande 
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Fig. II. C. a spazzola di oociti di Triturus marmoratus. GFL 
ansa gigante a matrice fusa; n = nucleolo; eh = chiasma. 
( Microfotografìa di G. Mancino). 


quantità di RNA ribosomale. I c. piumosi, che, terminata 
la loro attività metabolica, ritornano ad assumere la mor- 
fologia di normali c. metafasici, sono pertanto l'espres- 
sione morfologica di un'attività funzionale necessaria alla 
cellula. Non si dimentichi infatti che nell'uovo devono 
essere accumulate tutte le informazioni, sotto forma di 
RNA messaggeri stabili, necessarie allo sviluppo dell'uovo 
sino allo stadio di gastrula. dato che solo allora riprenderà 
l'attività trascrizionalc dei geni cromosomici; e che la 
traduzione di queste informazioni avviene mediante la 
sintesi proteica, che richiede appunto l’intervento dei 
ribosomi e degli RNA di trasferimento. 

Eucromatina. Eterocromatina 

Nella descrizione di un c. spesso s'incontrano espressioni 
che contrappongono regioni eterocromatiche (general- 
mente quelle attorno ai centromeri o comprese nelle costri- 
zioni secondarie) a regioni cucromatiche. La distinzione 
tra queste regioni i stata fatta in un primo tempo sulla 
base della rispettiva affinità con i coloranti; il fenomeno 
dellctcropicnosi (positiva o negativa), per cui tratti di c. 



Fig. 12. Rappresentazione schematica di un c. a spazzola di 
Triturus con dettagli sulla sua struttura. Xma = chiasma; 
C centromero. 
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Fig. 13. Ipolesi di Bccnnann sulla struttura di un puff in un 
c. gigante di Chironomus. In A la zona del puff prima del ri- 
gonfiamento. in R dopo il rigonfiamento, in C struttura sche- 
matica del puff secondo Bccrmann. Si noti l'analogia con le 
anse dei e. a spazzola. 


risultano più o meno precocemente colorali rispetto ad 
altri tratti, è stato infatti adottato come primo criterio 
distintivo deireterocromalina. In seguito si è potuto ac- 
certare che le regioni e i e. eterocromatici (come l'Y di 
Drosophila, ad cs., che nei e. salivari non appare, essendo 
compreso, insieme alle altre regioni centromcrichc etero- 
cromatiche. nel cromocentro) erano privi o molto poveri 
di geni controllanti caratteri ben definii!. Tuttavia oggi si 
conoscono numerosi geni con localizzazione eterocroma- 
tica e si è potuto accertare inoltre che interi c., ad es. 
uno dei due c. X nelle cellule dei mammiferi di sesso fem- 
minile, possono assumere un'ctcrocromatinizzazione fun- 
zionale che li rende inattivi (v. anche: cromatina ses- 
suale). 

Da un punto di vista chimico anche l'ctcrocromatina è 
costituita da DNA, e si ritiene che le sue caratteristiche 
tintoriali dipendano dal diverso grado di condensazione 
di queste zone rispetto alle zone eucromatichc. 

Le zone eterocromatiche sarebbero quindi fuori fase 
rispetto alle altre zone nel ciclo di condensazione cromoso- 
mica e rimarrebbero comunque ancora condensate du- 
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rante l'inlcrfasc manifestandosi come « zolle » di cro- 
matina o cromocentri nel nucleo a riposo. 

Con le tecniche autorad iografichc si è potuto inoltre 
accertare come le regioni eterocromatiche, e così pure gli 
interi c. di questo tipo, subiscano la replicazione del 
DNA neU'ultima parte del periodo S. 

Gli studi più recenti quindi porterebbero a distinguere 
tra un'eterocromatina costitutiva , presente in alcune zone 
cromosomiche (ad cs. attorno ai centromeri) e caratte- 
rizzata da sequenze semplici altamente ripetute di DNA 
con incerto significato funzionale, c un'eterocromatina fa- 
coltativa. Quest’ultima sarebbe invece uno stato « facol- 
tativo » del c. o di tratti cromosomici c avrebbe il signi- 
ficato dì impedire la trascrizione dei geni ivi localizzati, 
in maniera da regolarne l'attività. 

Che l’eterocromatina sia implicata in meccanismi di 
regolazione è attestato anche dali’efTetto di posizione varie- 
gato: geni a localizzazione cucromatica. se messi a con- 
tatto. in seguito a riordinamenti strutturali, con regioni 
cromosomiche eterocromatiche, possono essere attivi in 
alcune cellule c inattivi in altre, sì da determinare carat- 
teristici fenotipi « variegati ». 

Ruolo biologico dei cromosomi 

I c., per il loro contenuto di DNA — l'ac. nucleico deposi- 
tario dell'informazione genetica — sono i vettori di cel- 
lula in cellula del materiale ereditario: inoltre per essere 
contenuti nei gameti sono i responsabili del passaggio dì 
queste informazioni da una generazione all'altra. Per mezzo 
della mitosi (v.), processo di moltiplicazione cellulare 
squisitamente conservativo, i c. presenti in un uovo fecon- 
dato sono trasmessi con il loro contenuto genetico sempre 
identico a tutte le cellule. Il c. agisce quindi da supporto 
del DNA, che attraverso la sintesi proteica determinerà 
tutte le caratteristiche morfologiche e fisiologiche di una 
cellula. I geni che sono stati localizzati nei c. non sono 
infatti altro che tratti discreti di DNA in grado di speci- 
ficare una proteina enzimatica o strutturale. Tutte le cel- 
lule di un organismo multicellularc a riproduz.ionc ses- 
suale contengono perciò lo stesso patrimonio cromoso- 
mico 2 n e solo nei gameti maturi, ad opera del processo 
mciotico, si troveranno n c. L’incontro di questi gameti 
aploidi di sessualità diversa ristabilirà nello zigote della 
generazione successiva il numero diploide caratteristico 
della specie. Durante il processo meiotico, con l'assorti- 
mento casuale c indipendente degli omologhi nei gameti 
c il crossing-over mediante il quale i due omologhi pos- 
sono scambiarsi tratti cromatidici, si realizzano le condi- 
zioni per un rimescolamento incessante c completo ddla 
variabilità genetica. La presenza nel corredo cromosomico 
di c. sessuali o eterocromosomi costituisce inoltre la base, 
come è già stato detto all'inizio, per la determinazione del 
sesso di un individuo (v. anche: sesso e sessualità). 

Cromosomi della specie umana 

Le caratteristiche morfologiche dei c. umani sono de- 
scritte sotto la voce cariotipo a cui si rimanda. Qui 
sembra opportuno accennare alle recenti conoscenze acqui- 
site sulla localizzazione di alcuni geni in particolari c. 
Questi dati, alcuni dei quali non ancora definitivi, sono 
stali ottenuti utilizzando: a) lo studio degli alberi genea- 
logici c dei dati di ricombinazionc ; 6) eventuali anomalìe 
cromosomiche correlate ad anomalie nella trasmissione di 
particolari caratteri ereditari; c) sistemi di selezione, con 
particolari terreni di coltura, per alcuni geni associati a 
c. umani dopo ibridazioni cellulari in vitro uomo-topo o 
uomo-hamster. Chiaramente il gruppo di associazione 
meglio conosciuto c più studiato è quello dei geni localiz- 
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TAR. I. LOCALIZZAZIONE CROMOSOMICA DI AL- 
CUNI GENI UMANI 


Cromosoma 


Geni 


I o Cae =-- cataratta pulverulenta zonale 

° Fy = gruppo sanguigno Dutfy 
° AOD « auricolo-osteodtsplasia 
° AmS — amilasi salivare 
° AmP — amilasi pancreatica 
•• PGM, = fosfoglicomutasi (allele I) 

° Rh = gruppo sanguigno Rhcsus 
•• PGD =6 fosfogliconalo deidrogenasi 


zati nel c. X, che presentano eredità legata al sesso: si 
conoscono oggi oltre 120 caratteri controllati da questi 
geni c per alcuni fattori ereditari è stata anche indicata la 
posizione relativa sul c. e la distanza che intercorre tra 
loro in unità di ricombinazione (fìg. 14). 

Per altri geni auto&omici è stata proposta una localiz- 
zazione su particolari c. c si conosce ormai per almeno 
una decina di caratteri il c. portatore dei relativi fattori 
genetici (tab. 1). Con il progredire degli studi di citoge- 
netica umana si prevede che nel giro dei prossimi anni 
numerosi altri geni verranno associati a determinali c., 
con il risultato che aumenteranno le possibilità di effet- 
tuare previsioni sempre piu attendibili in tema di consu- 
lenza genetica. 


2 ° AcP, — fosfatasi acida (allele I) (?) 

° MNS* gruppo sanguigno MN (?) 

• Hb — emoglobina « 

3 nessuna assegnazione 

4 * Hb — emoglobina fi, Y c 8 

• Es-Act — regolatore dcll'cstcrasi 

5 • Hex B - csosaminidasi B 

• Triosofosfato isomcrasi (braccio corto) 

6 • ME-1 —enzima malico 

• 1PO-B — indofenolossidasi 

• PGM, - fosfoglicomutasi (alide 3) 

• HLA - istocompatibilità 

7 • MPI - mannovofosfato isomcrasi 

• PK-lll — piruvatochinasi 3 

8 nessuna assegnazione 

9 nessuna assegnazione 


IO 

• GOT-1 
nasi 

— glutammico-ossalacctico transami- 


• HK 

— csochinasi 

11 

* LDH-A — latticodeidrogcnasi A 


* Es-A, 

= csterasi A, 


• AL 

= antigene letale di superficie 

12 

• LDH-B = latticodeidrogcnasi B 


• Pcp-B 

= peptidasi B 


• TPI 

= triosofosfato isomcrasi 

13 

• RNr 

= RNA ri poso ma le 

14 

• RNr 

= RNA ribosomalc 


• NP 

= nuclcosidc fosforilasi (braccio lun- 
go) 

15 

• RNr 

RNA ribosomalc 


o ABC 

= gruppo sanguigno ABO (?) 


*> XP 

= xr roder ma pigmentosum (?) 

16 

o -Hp 

=» oc-aptoglobina (braccio lungo) 


® APRT 

= adcnin-fosforibosiltransferasi 

17 

* TK 

— timidinochinasi 

18 

• Pep-A 

— peptidasi A 

19 

* GPI 

= glicosofosfato isomerasi 

20 

o ADA 

— adenosindeaminasi (?) 

21 

° Ag 

— lipoproteina Ag (?) 


• RNr 

<- RNA ribosomalc 


• IPO-A 

= indofenolossidasi A 


• AVP 

= proteina antivirale 

22 

• RNr 

«■ RNA ribosomalc 


* AuegMIi Uin«tiw ibridazione cellulare. 

” Ai&egnaii aiiraveno ibridazione cellulare c studi sulla irasraisuone 
rami Ilare. 

O Assegnati rulla base di dati di tracmnsione familiare. 


Anomalìe cromosomiche 

Le anomalie cromosomiche, riguardando materiale eredi- 
tario in grado di autoduplicarsi. sono evidentemente muta- 
zioni e possono essere di tipo strutturale o numerico. Le 
prime consistono in cambiamenti nella struttura di up c. 
con riferimento alla sua condizione normale o standard, 
e cioè alle caratteristiche con cui si presenta più fre- 
quentemente negli individui di una data specie. Possono 
inoltre riguardare un singolo c. (riordinamenti intracromo- 
somici) o diversi c. non omologhi (riordinamenti intcrcro- 
mosomici). 

Tra le anomalie intracromosomiche ricordiamo l e defi - 
qkuzc, o perdite di segmenti, le duplicazioni, acquisto_di 
tratti ripetuti, le inversioni-rotazioni di parti del c. com- 
prendenti o meno la zona ccntromerica (peri- e paruccn- 1 
trichc). Per le intcrcromosomichc ricordiamo le tra sloca- 
zioni. quasi sempre reciproche, che consistono nello 
scambio di segmenti cromosomici tra due o più elementi 1 
non omologhi. 

Queste anomalie che interessano le strutture su cui sono 
disposti i geni hanno conseguenze diverse, specie se, come 
nelle duplicazioni e deficienze, è variata la quantità del- 
l'informazione genetica presente nei c. Duplicazioni estese 
eterozigoti sono spesso letali, duplicazioni di brevi tratti 
possono essere compatibili con la vita anche se omozi- 
goti. Le deficienze al' contrario sono sempre letali se omo- 
zigoti, possono essere compatibili con la vita se non 
troppo estese e in eterozigosi con c. normali. Quando in- 
vece è la qualità del materiale cromosomico che è variata 
(inversioni e traslocazioni) generalmente non vi sono con- 
seguenze per l'individuo che ne sia portatore, dato che i 
geni, anche se diversamente disposti (a meno di effetti 
di posizione) sono tutti presenti. Si possono tuttavia pre- 
sentare difficoltà durante la meiosi o a carico della segre- 
gazione regolare dei c. nei gameti (traslocazioni) o per 
l’alterazione delle normali frequenze di crossing-over tra i 
geni localizzati nei segmenti interessati dai riordinamenti 
(inversioni). 

Le anomalie di tipo numerico riguardano invece le 
variazioni rispetto al numero diploide di c„ che possono 
portare a condizioni aneuploidi — perdita o acquisto di 
interi c, (In — 1, In i- I) — o poliploidi — variazioni nume- 
riche secondo multipli interi di un assetto aploide (3 n, 

4 n, 5/i. ctc.). 

Gli individui aneuploidi, detti monosomici se 2 n — 1 e 
trisomici se In + 1, presentano generalmente alterazioni 
nel fenotipo a seconda di quale sia il c. in semplice o triplice 
copia. La condizione monosomica è generalmente più 
grave, per quanto riguarda la vitalità, di quella trisomica, 
ma la compatibilità con la vita dipende dal tipo di c. con- 
siderato e dai geni localizzati su di esso. In Drosophila , 
ad es., i moscerini apio 4 (monosomici per l’autosoma 
puntiforme 4) sono pochissimo vitali, mentre sono del 
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lutto normali i triplo 4; non si conoscono, perche letali, 
i monovomici o trisomici per gli altri due autonomi di 
dimensioni maggiori, mentre i (J<f XO e le 9? XXY sono 
feno tipicamente irriconoscibili dagli individui normali, 
anche se le dimensioni degli eterocromosomi sono di gran 
lunga superiori a quelle del e. 4. 

La condizione aploide (n) può essere del tutto normale 
(si pensi al maschio ddl'ape che si origina per parteno- 
genesi) mentre gli individui poliploidi sono generalmente 
vitali e presentano fenomeni di gigantismo dato che il 
volume cellulare è funzione di quello nucleare. L'origine 
di individui aneuploidi o poliploidi è da attribuire ad 
anomalie nel processo meiotico che abbiano determinalo 
la presenza, nei gameti maturi, di un numero di c. diverso 
da quello aploide (non disgiunzione-non riduzione). 
Anche fenomeni di non disgiunzione mitotica o di endomi- 
tosi pre- o postmciotica possono portare ad una condi- 
zione anomala per numero di c. 

Le variazioni numeriche dei c. sono molto frequenti nel 
regno vegetale dove si conoscono numerosi esempi di 
specie poliploidi. Negli animali la poliploidia é invece 
molto più rara c la si rinviene spesso associata alla parte- 
nogenesi, dato il particolare meccanismo di determina- 
zione del sesso basato sulla segregazione di coppie diverse 
di eterocromosomi e '.un'equilibrio genico tra autosomi 
ed eterocromosomi. 

Aberrazioni cromosomiche nella specie umana 
Nell’uomo le anomalie strutturali descritte e più frequenti 
riguardano le delezioni di particolari regioni cromoso- 
miche e le traslocazioni di segmenti tra c. non omologhi. 

Detezioni 

In questi ultimi anni sono stati riportali numerosi casi di 
delezioni a carico di c. umani che in condizione eterozi- 
gote sono associate a particolari anomalie costituzionali 
o sindromi. 

Delezioni del braccio corto dd c. 4 (4 p-): grave ritardo 
mentale — labio-palatoscbisi -- varie altre malformazioni. 

Delezione del braccio corto del c. 5 (5/>-) o sindrome del 
cri du chat : grave ritardo mentale — pianto caratteristico 
— ipertelorismo ed epicanto — altre malformazioni varie. 

Delezione dd braccio corto del c. 18 (1 8/>-): grave 
ritardo mentale — malformazioni varie. 

Delezione dd braccio lungo del c. 18 (I8</-): ritardo 
mentale — microcefalia — numerose altre malformazioni. 

Delezione del braccio lungo del c. 22 (22 <?-) o c. Ph* : 
questa alterazione si trova in correlazione con la leucemia 
mieloide cronica (v. sotto; v. leucemie). 

Delezione dd braccio corto dd c. X (X/H: amenorrea 
primaria — disgenesia gonadica. 

Delezione del braccio lungo del c. X (X</-): sintomato- 
logia identica a quella della sindrome di Turner (v. go- 

NA DICHE DISCINESIE). 

Traslocazioni 

Ne sono state descritte numerose, di tipo diverso, a se- 
conda dei c. coinvolti nel riordinamento. Tra le più im- 
portanti e frequenti sono quelle tra il c. 21 e i c. del gruppo 
D o il c. 22 o infine un altro c. 21. 

Sono state descritte traslocazioni tra c. 13 e c. del 
gruppo C, E c sporadicamente con il c. 2, 3 c quelli del 
gruppo G. 

Le traslocazioni, se presenti in un individuo alio stato 
eterozigote, generalmente non ne modificano le caratte- 
ristiche fenotipiche dato che tutti i geni sono presenti anche 
se con disposizione c relazioni diverse da quelle della si- 
tuazione standard. Tuttavia alla meiosi l'appaiamento dei 


c. può avvenire solo ricorrendo a particolari confìgura- 
razioni (nelle traslocazioni reciproche semplici si formano 
quadrivalcnti e caratteristiche figure a croce): la segre- 
gazione di elementi adiacenti ai rispettivi poli opposti 
durante l'anafase I porta alla formazione di gameti « non 
bilanciati », dato che conterranno duplicazioni per alcuni 
segmenti e deficienze per altri. Questo comporta un'ele- 
vata sterilità per gli individui portatori di traslocazioni 
dato che teoricamente i 2/3 dei gameti prodotti dovreb- 
bero condurre a gameti non bilanciati c zigoti letali. 

Nell'uomo trasioca/ioni interessanti i c. 21, 13, 18 con 
altri c. sono alla base della trasmissione ereditaria, attra- 
verso individui portatori sani, di particolari sindromi che 
generalmente si presentano sporadicamente e con frequenze 
bassissime se dovute a trisomia primaria da non disgiun- 
zionc mciotica. La probabilità empirica di avere un figlio 
affetto da sindrome di Down (v. down, sindrome di) 
— con trisomia del c. 21 traslocato — per una donna por- 
tatrice di traslocazione tra il c. 21 c il c. 14 è del 20% ca., 
mentre per un maschio eterozigote per la stessa traslocazio- 
ne si aggira intorno al 5%. La probabilità della nascita di 
un bambino affetto da sindrome di Down (con trisomia da 
non disgiunzione) è invece di I ogni ca. 900 nati e rag- 
giunge il 2% ca. solo per le madri che al concepimento 
abbiano superalo l'età di 45 anni. Da questo risulta evi- 
dente l'importanza di accertare attraverso l'analisi del 
cariotipo la presenza di eventuali traslocazioni determi- 
nanti la familiarità di particolari sindromi, ai fini di una 
corretta consulenza genetica. 

Anomalie numeriche 

Nella specie umana si conoscono esempi di condizione 
trisomica per gli autosomi 21 (sindrome di Down o mon- 
golismo), 13 (sindrome di Patau) e 18 (sindrome di Ed- 
ward*): si tratta in tutti i casi di individui a 47 c.; ma 
mentre i triplo 21 presentano un quadro morfologico 
e psichico notevolmente alterato ma compatibile con la 
vita, per le trisomic 13 c 18 la morte interviene piuttosto 
precocemente dopo la nascita. Alcune volte queste condi- 
zioni sono dovute alla segregazione di clementi traslocati 
nei gameti di uno dei due genitori, ma in questo caso, 
come già accennato, non si può parlare di vere trisomic: 
la condizione trisomica c invece legata ad un fenomeno di 
non disgiunzione, verificatosi il più delle volte nel gamete 
femminile, data la notevole correlazione positiva tra età 
della madre e nascita di bambini trisomici. La frequenza 
di bambini affetti da trisomia 21 è infatti, se si considerano 
tutte le nascite indipendentemente dall'età della madre, 
di ca. I su 800-900: ma se si tiene conto dell'età materna, 
si osserva che nella classe di età da 40 a 45 anni la fre- 
quenza può raggiungere M% ca. per portarsi al 2% ca. 
per età superiori ai 45 anni. 

Sempre nella specie umana sono stati descritti numerosi 
casi di anomalie numeriche riguardanti i c. sessuali. Anche 
qucsii si originano per non disgiunzione durante le divi- 
sioni meiotiche, sia materna che paterna, e si presentano 
alla nascita con una frequenza che varia a seconda del 
tipo ma che oscilla da 1 : 3000 a 1 : 5000 ca. 

45 c., XO (assenza di un secondo X o dell'Y) o sindrome 
di Turner: fenotipo di tipo femminile, amenorree primarie, 
sterilità, spesso ritardo mentale, assenza di corpi di Barr 

(v. OONADICHE DISCINESIE). 

47 c., XXX: metafemmine, fertili e quasi normali, due 
corpi di Barr. 

47 c.. XXY o sindrome di Klincfdtcr: fenotipo maschile 
anche se con caratteristiche eunucoidi, atrofìa testicolare, 
sterilità, ritardo mentale, un corpo di Barr(v. ItUNEFELTER, 

SINDROME DI). 


1595 


1596 



CRONASSIA 


47 c., XYY : maschi a fenotipo normale con statura 
elevata. Qualche volta fertili, alcune volte con disturbi 
del comportamento. Non esiste una reale sindrome asso- 
ciala a questa condizione cromosomica, anche se qual- 
cuno, molto inopportunamente, l'ha voluta denominare 
« sindrome del criminale nato ». 

Più raramente sono stati anche osservati individui a 
fenotipo alterato di tipo femminile con 48 c., XXXX o 
con 49, XXXXX. Esistono casi descritti di individui a 
48, XXXY e 49, XXXXY, di tipo Klincfeltcr, ma con sin- 
tomatologia aggravata. 

Tutte queste anomalie che interessano il numero degli 
eterocromosomi sono peraltro vitali, anche nei casi in 
cui si arriva ad un corredo di 49 c., e si ripercuotono prin- 
cipalmente sulla sessualità dell'individuo, pur interes- 
sando numerosi altri caratteri psichici e fenotipici. Le ra- 
gioni per cui polisemie di un c. di notevoli dimensioni 
quale l’X (si pensi alla condizione XXXXX) sono compa- 
tibili con la vita e non producono gravissimi effetti feno- 
tipici vanno spiegate con il fenomeno deH'inattivazione, 
ad eccezione di uno, dei c. X presenti nelle cellule dei 
mammiferi (v. anche: cromatina sessuale). Questo fa 
sì che il contenuto di geni nei c. soprannumerari non 
venga espresso, e coincida con reterocromatizzazionc 
di n-l c. X: il numero dei corpi di Barr presenti nelle 
cellule degli individui XXXXX è infatti di quattro. 

Per quanto riguarda la relazione tra alterazioni nume- 
riche e compatibilità con la vita, va ricordalo che si cono- 
scono oggi numerosi dati sulla condizione cromosomica 
di feti abortiti spontaneamente. Ca. il 25-30% dei feti 
presentava una qualche anomalia cromosomica e tra 
queste si sono potuti riscontrare numerosi casi di triploidia 
(69 c.) e di letraploidia (92 c.) oltre a casi di trisomia per 
tutti i c. dei vari gruppi. Si è anche potuto osservare una 
certa correlazione tra la precocità dell'aborto c la gravità 
delle anomalie cromosomiche: ad es. le trisomie per i c. 
di dimensioni maggiori (gruppi A e B) e la triploidia con 
eterocromosomi XYY sono state riscontrate in feti abortiti 
entro le prime tre settimane dall'inizio della gestazione. 
Tuttavia la condizione XO, che corrisponde alla sindrome 
di Turncr c non rappresenta certo una condizione letale, 
si è presentata con alta percentuale nei casi di aborto 
spontaneo, mentre le triploidie XXX e XXY sono state 
riscontrate in feti abortiti ad età variabile di gestazione. 
È evidente comunque come l'aborto spontaneo vada in 
molti casi considerato, alla luce di queste osservazioni, 
come un fattore di selezione naturale che elimina preco- 
cemente le mutazioni non favorevoli. 

Anomalie cromosomiche e invecchiamento 
Sempre mediante analisi cromosomiche eseguite in indi- 
vidui di diversa età, si è potuto osservare come i casi di 
ancuploidia in cellule provenienti da diversi tessuti soma- 
tici aumentino con l'aumentare dell'eia degli individui. 
Si tratta per lo più di linee cellulari in cui l’X o l'Y sono 
andati perduti, evidentemente per anomalie durante la 
mitosi: il fatto che non siano state osservate con pari 
frequenza ancuploidie per gli autosomi andrebbe spie- 
gato con una selezione negativa cui queste linee cellu- 
lari sarebbero andate incontro nella competizione ripro- 
duttiva con le lince cellulari a normale complemento 
diploide. 

Questa correlazione tra invecchiamento e aumento delle 
anomalie cromosomiche è per adesso una constatazione 
e non vi sono ancora dati per stabilire le eventuali rela- 
zioni causali, anche se è stata avanzata l'ipotesi che la 
perdita degli eterocromosomi possa essere dovuta ai cam- 
biamenti ormonali cui vanno incontro le persone anziane. 


• Anomalie cromosomiche e tumori 

Un altro campo denso di osservazioni e di interrogativi 
è quello sui rapporti tra anomalie cromosomiche c tumori. 
È noto come nella maggior parte dei casi le cellule tumo- 
rali abbiano complementi cromosomici alterati o per la 
morfologia dei singoli clementi o per variazioni nume- 
riche. Spesso da certi tumori dell'uomo o del topo è possi- 
bile isolare cloni ( stem-line ) a cariotipo alterato che, per 
l'elevata frequenza con cui si riscontrano, sembrano aver 
preso il sopravvento ed essere responsabili del rapido accre- 
scimento della massa tumorale. Le popolazioni cellulari 
di un tumore sono comunque spesso molto variabili ri- 
guardo al numero c alla struttura dei c., vanno incontro 
a rapidi cambiamenti evolutivi e offrono un esempio 
tipico di estremo mosaicismo. 

In un solo caso, nella leucemia mieloide cronica, si 
conosce una correlazione strettissima tra la presenza di 
unc. 22 q- (detto c. Philadelphia o Ph 1 ) e la malattia. Non 
è tuttavia ancora stabilito se sia la presenza di questa 
delezione a determinare l'insorgere della leucemia, né esi- 
stono ipotesi sui meccanismi attraverso cui agirebbe: l'im- 
portanza del c. Philadelphia risiede principalmente nel suo 
indubbio significato patognomonico. 

Si sa tuttavia che nella sindrome di Hloom c nell'anemia 
di Panconi (v. fanconi, malattia di), che sono associate 
ad un'elevata frequenza di aberrazioni cromosomiche spon- 
tanee osservabili nei linfociti, la probabilità di sviluppare 
tumori é notevolmente accresciuta. Come del resto c noto 
che il virus del polioma del topo è in grado di indurre 
numerose aberrazioni cromosomiche nelle cellule infet- 
tate: sembrerebbe pertanto che la « trasformazione » ini- 
ziata dal virus si accompagni anche ad alterazioni del DNA 
delle cellule ospiti tali da condurre ad anomalie cromoso- 
miche. Anche in questo campo, nonostante l'enorme inte- 
resse c massa di dati, non si è in grado di stabilire se l'al- 
terazione cromosomica sia la causa prima o non piut- 
tosto una manifestazione secondaria associata allo svi- 
luppo del tumore. 

V. anche: gene; genetica; genetica umana; nucleici 
acidi. 
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CRONASSIA 

f. chronaxie. - l. chronaxia. - T. Chronaxie. - s. cronaxia. 


Definizione 

Si indica con questo termine (Lapicque) in elettrofisio- 
logia (v.) il tempo minimo, caratteristico, durante il quale 
deve agire uno stimolo elettrico rappresentato da una 
corrente d'intensità doppia della reobase per produrre un 
eccitamento. 


Cenni storici 

L ' eccitabilità di un tessuto consiste nella capacità di ri- 
sposta a una variazione ambientale, detta stimolo. Nel- 


1597 


1598 


Digitized by Google 



CRONASSIA 


l'indagine sperimentale viene comunemente usato lo sti- 
molo elettrico, perché facilmente misurabile e graduabile. 
Poiché l'eccitamento sfugge alla determinazione, essendo 
la sua natura ignota, l'eccitabilità di un tessuto si può 
misurare cercando l'intensità minima (soglia) di uno sti- 
molo elettrico capace di provocare la risposta caratteri- 
stica del tessuto. 

Du Bois-Reymond, analizzando l'eccitabilità del pre- 
parato rcoscopico di rana in funzione dell'intensità della 
corrente, concluse che l'eccitabilità del nervo dipende dalle 
variazioni della densità delia corrente: quanto più grandi 
sono le variazioni della densità, tanto maggiore è l'eccita- 
mento, c V intensità soglia della corrente è indipendente dal 
tempo di applicazione. 

Ricerche posteriori di Pflùger (1859) e di von Be/old 
(1861) posero, invece, in evidenza l’importanza del fat- 
tore tem/H) nella stimolazione elettrica, c Fick (1863) di- 
mostrò nei muscoli di Anodonta che la corrente è ineffi- 
cace se dura per un periodo di tempo troppo breve. Ana- 
logamente Briickc (1868) osservò che la durata della cor- 
rente elettrica efficace assume valori differenti nella stimo- 
lazione di un muscolo normale rispetto a quella di un 
muscolo curariz/ato. 

Engelmann (1870). lavorando sui muscoli lisci dell'ure- 
tere. stabili una relazione tra intensità e durata della 
corrente c, quantunque i risultati siano imprecisi, si 
può costruire dai suoi dati una curva di intensità-durata 
dello stimolo, che rappresenta la base della teoria della c. 

Nel 1892 il fisico Hoorweg studiò ("eccitabilità nel- 
l'uomo con scariche di condensatori. Egli giunse alla 
formula : 

V - aR \ ~ 

in cui: V = voltaggio di scarica; R resistenza del cir- 
cuito; C — capacità del condensatore; a e b sono due 
costanti. Dalla formula si deduce che la quantità di elet- 
tricità Q = VC -- aRC * b. Il grafico I rappresenta le 
due leggi citate 



da cui appare che la quantità di elettricità è una funzione 
lineare della capacità dei condensatori, mentre la curva 
che rappresenta il voltaggio è un'iperbole equilatera. 
L’A. ne dedusse, inoltre, che una corrente d'intensità 
costante, per eccitare, deve protrarsi per un certo tempo. 

Weiss (1901). usando una corrente continua ed il pre- 
parato neuromuscolare di rana, trovò che la quantità 
di elettricità capace di determinare l'eccitamento si com- 
pone di una parte costante c di una proporzionale al tempo, 
il che c espresso nella formula: 

Q -• b f at 
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dove: Q - quantità di energia, t =* tempo; a c b = due 
costanti. Per t infinitamente piccolo si ha: Q ■■ b, che è 
il limite cui tende la quantità minima capace di produrre 
un eccitamento. Se lo stimolo si prolunga per un tempo /, 
la quantità di energia risulta di una quantità costante, b, 
cui si deve aggiungere un'altra quantità. at> che varia con 
la durata della stimolazione. La funzione, rappresentata 
graficamente, c una retta con origine positiva sull'asse 
delle ordinate ed è eguale a quella di Hoorweg (grafico II). 

In realtà la funzione non è lineare, come hanno dimo- 
strato accurate ricerche dei coniugi Lapicque, ma piut- 
tosto complessa, ed è rappresentata da una curva a tipo 
di S rovesciala (grafico II) con concavità verso il basso 
per i tempi brevi, e verso l'alto per i tempi lunghi (que- 
st'ultima è sempre meno accentuata della prima). Quindi, 
mentre per tempi lunghi la legge di Hoorweg e Weiss è 
abbastanza ben osservata, ciò non si verifica per i tempi 
brevi, ove la curva si avvicina all'origine degli assi car- 
tesiani. 



Ulteriori ricerche, specialmente dovute a Lapicque, 
hanno messo in evidenza l'importanza dd fattore tempo 
nell'ecci (amento da stimolo elettrico. 

Teoria della cronassia 

Dalla formula di Weiss si può dedurre che, essendo Q 
una quantità, questa è uguale al prodotto del tempo, 
/, per l’intensità, /, della corrente, cioè: 

q « // ^ 6 + at 

e, dividendo per t : 



che è l'equazione di un'iperbole ed esprime l’intensità in 
funzione del tempo (grafico HI) 



Per r infinitamente grande si ha: i a, che rappresenta 
l'intensità soglia per durata infinita ( reobase ). L’esame del 
grafico indica che, per durate sempre più devate (parte 
destra della curva), la soglia ddla corrente rimane costante. 
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cioè al di là di una certa durata ( g-f) il tempo di applica- 
zione della corrente stimolante non ha alcuna influenza 
sul valore della soglia della corrente. 

1. Tempo utile. - Se la durata della corrente stimolante 
è inferiore < g-f ), il voltaggio o l'intensità della corrente 
deve aumentare affinché lo stimolo sia efficace. Esiste, 
quindi, una durata minima di corrente avente un'intensità 
soglia, e questa é stata chiamata durata utile (tempo utile, 
Lapicquc), ed e indicata nel grafico dalla proiezione di g-f 
sull'asse dei tempi: a destra del punto /la durata della cor- 
rente non altera l'intensità soglia, a sinistra la minor durata 
impone un aumento dell’intensità per dare eccitamento. 

La curva iperbolica presenta sempre lo stesso anda- 
mento nei più diversi tessuti in cui é stata esaminata: 
l'unica differenza sta nel fatto che, per ciascun tessuto, 
bisogna scegliere una diversa unità di tempo <0,0001 sec 
per il gastrocncmio di rana: 0.001 sec" per il cuore di rana; 
1 sec per lo stomaco di rana, 10 sec per la Spirogyra). 
Queste osservazioni hanno suggerito a Lapicquc un con- 
cetto nuovo in fisiologia: la misurazione dell'eccitabilità 
di un tessuto con una misura di tempo. 

2. La costante di tempo. - Nella formula (1) moltipli- 


cando il rapporto per a si ottiene: 


b a 
7 a 


a 


(2) 


ed essendo b una quantità ed a un'intensità, il rapporto 
— è eguale ad un tempo (t), che secondo Lapicque sa- 
rebbe la costante di tempo che caratterizza l'eccitabilità 
del preparato. Sostituendo nella (2) si ottiene: 

i — a — - -f a *= a ( —— -f 1 ) 
t \ t ) 

Se ? = /, allora / *■* 2 o, e, quindi, la costante di tempo 
rappresenta la durata dello stimolo capace di produrre un 
eccitamento quando l'intensità della corrente è doppia delia 
reobase: la costante di tempo prende allora il nome di 
cronassia. 

Come e stato esposto in precedenza, la quantità di elet- 
tricità non è una funzione lineare del tempo, e quindi 
l'intensità in funzione del tempo non è un'iperbole equi- 
latera, ma una curva più complessa, per cui l'esatta deter- 
minazione della costante di tempo richiederebbe calcoli 
piuttosto indaginosi e poco comodi per la pratica. Per 
risalire alla vera costante di tempo (») si può ricorrere 
alla relazione trovata da Lapicque: 9 « 38,7 x t. 

Per determinare l'eccitabilità di un tessuto sono neces- 
sari, quindi, due soli parametri: il tempo e l'intensità 
della corrente. Basta cercare una corrente di durata infi- 
nita la cui intensità soglia < reobase ) sia capace di produrre 
l'eccitamento. Ciò fatto si raddoppia la reobase c la misura 
della durata minima della corrente capace di stimolare 
dà la c. 

Un punto qualunque della cuna intensità-tempo po- 
trebbe essere usato per caratterizzare l'eccitabilità del 
tessuto; perche, dunque, si sono cercate proprio le coordi- 
nate per un'intensità doppia della reobase (2 a)? Esiste un 
punto che, a tutta prima, potrebbe sembrare più adatto, 
ed è il punto di flesso che corrisponde alla durata 
utile (/, del grafico NI): in realtà la determinazione della 
durata utile è soggetta a più grandi errori sperimentali 
perche a piccole variazioni d'intensità corrispondono no- 
tevoli variazioni della durata e ciò per l'andamento asin- 
totico della curva in questo tratto (la durata utile ha un 
valore che è ca. 10 volte quello della c.). Occorre quindi 
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Fig. I. Schema di circuito elettrico per la misurazione dei udori 
cronassimctrici mediante il metodo dei condensatori. B) Bat- 
teria. A-D) Riduttore di potenziale. C) Condensatore. F) De- 
viatore. R e R t ) Resistenze. E) Elettrodi. M) Muscolo. 


cercare il punto nella parte ripida della curva, assumendo, 
a piacere, un’intensità di corrente più elevata di a , Se- 
guendo la definizione in precedenza esposta, c la consue- 
tudine pratica, si cerca il valore corrispondente a la. 

Cromssimetri 

Per eseguire indagini cronassi metriche si possono usare 
correnti continue o scariche di condensatori. 

1. Metodo della corrente continua. - Si usano accumulatori 
di 2 V disposti in serie: un voltaggio di 10 V è più che suffi- 
ciente per le comuni ricerche fisiologiche. Il voltaggio è frazio- 
nato a piacere, per mezzo di un riduttore di potenziale e letto 
sul voltmetro annesso. Il circuito si chiude sul preparalo per 
mezzo di un'elevata resistenza (10.000-20.000 O) e di elettrodi 
impolarizzabili. I fili di raccordo, la resistenza e il riduttore di 
potenziale devono avere una disposizione tale da evitare l'auto- 
induzione e l'introduzione di capacità. Il preparato dev’essere 
mantenuto a temperatura costante c in camera umida per 
evitare il disseccamento. Va usata una corrente discendente, 
cioè con il catodo vicino all'effettore. A questo dispositivo va 
aggiunto un reotomo che permetta di conoscere con precisione 
il tempo di flusso della corrente. Tra i reotomi il più preciso, 
ma più scomodo, è il reotomo balistico di IVeiss : un proiettile 
di velocità nota chiude e apre il circuito interrompendo due 
fili inseriti nella sua traiettoria. Conoscendo la velocità del 
proiettile, e la distanza tra i due fili, si può risalire al tempo di 
flusso della corrente. Con altri sistemi di interruzione ( pendolo 
e reotomo di K. Lucas , cronassimetro di Lapicque, di S'oyoti, 
di Sforhl) si può leggere direttamente il tempo di flusso della 
corrente. 

La c. si misura con il seguente procedimento: si cerca la reo- 
base per durate lunghe, 0,5 -r I sec. Trovata la soglia, si rad- 
doppia il voltaggio e si misura la durala minima delta corrente 
capace di dare l'eccitamento. La durata, indicata dal reoiomo, 
dà direttamente il valore della c. 

2. Metodo dei condensatori. - (Xcorrc una serie di conden- 
satori di capacità scalare tra 0,001 c 0,1 uF; una serie da 
0,1 r 1 jiF e una serie da 1 -r 5uF. La disposizione speri- 
mentale c indicata nello schema della fig. I. Il condensatore 
viene caricato derivando da una batteria, per mezzo di un ri- 
duttore di voltaggio. Il condensatore si può far scaricare imme- 
diatamente sul preparato per mezzo del deviatore. Lu durata di 
scarica del condensatore c facilmente determinabile perche, 
rimanendo costante la resistenza R del circuito, è proporzionale 
alla capacità del condensatore. Per evitare variazioni di R do- 
vute ai tessuti, si inserisce un'elevata resistenza nel circuito di 
scarica [R c R x ). Per ottenere la c. si cerca la soglia del vol- 
taggio di carica di un condensatore a capacità elevata, cioè con 
una scarica relativamente lunga. Si raddoppia il voltaggio di 
carica e si cerca la capacità minima che riesce a provocare 
l'eccitamento. Allora si ha: 

cronassia -■ C x R x K 
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in cui K = 0,37, C — capacità. R =* resistenza. Se la capa- 
cità è espi essa in farad e la resistenza in ohm, la e. risulta in 
sec (ad es.: sia la resistenza del circuito 2 • IO 4 ohm, e la capa- 
cità minima del condensatore 3-10* farad; cronassia — 2* 
. 10* x 3 • IO-* ■ o,37 = 610 * X 0.37 = 0.00022 sec 0,22 0) 

Applicazione alla fisiologia e alla patologia umana 

Le ricerche sono stale condotte particolarmente da Rour- 
guignon con la tecnica dei condensatori che è più comoda 
per uso clinico. La necessità della conoscenza della resi- 
stenza del circuito per calcolare il tempo di scarica, il che 
presenta qualche difficoltà per notevoli variazioni indivi- 
duali, costringe a inserire elevate resistenze nel circuito 
il cui schema è fondamentalmente quello già illustrato. 
Naturalmente si richiedono più elevati voltaggi di carica 
(200 V). La stimolazione avviene attraverso la cute per 
mezzo di elettrodi impolarizzabili e il metodo di stimo- 
lazione è unipolare; cioè un elettrodo, indifferente, è posto 
sullo sterno, c l’elettrodo stimolante, catodo, posto sulla 
cute in corrispondenza del muscolo o del nervo da esa- 
minare. Per scopi clinici, una serie di condensatori di 
capacità compresa tra 0,01 c 50 jaF c sufficiente. 

Valori fisiologici della cronassia nell’uomo 

Anche per l'uomo vale la legge dell'Isocronismo descritta 
da Lapicquc per la rana: il nervo e il muscolo da esso 
innervato sono isocroni , cioè presentano un rapporto 1/1 
tra i rispettivi valori della c. Quando tale rapporto diventa 
1/2 oppure 2/1 si ha eterocronismo, sufficiente per impedire 
il passaggio dell'impulso nervoso nella giunzione neuro- 
muscolare. 

I muscoli sinergici presentano la carutlcrìstica di avere 
la stessa c. ed è valida la legge generale che la c. è minore 
per i muscoli che si contraggono più rapidamente. Cosi 
i flessori degli arti superiori hanno una c. minore dei 
corrispondenti estensori; i muscoli degli arti inferiori, la 
cui contrazione provoca movimenti in avanti (movimenti 
rapidi di estensione), presentano una c. minore dei corri- 
spondenti che causano movimenti all'indictro (flessione). 
1 muscoli del viso, la cui contrazione determina l’espres- 
sione di gioia, hanno una c. maggiore dei muscoli che 
danno la maschera della sofferenza e del dolore. Nel- 
l'uomo i valori della c. muscolare oscillano tra 0,08 e 
0.72 0 . 

Nel neonato la c. presenta valori superiori di ca. 10 
volte a quelli che si riscontrano a sviluppo ultimalo, cd 
esiste eterocronismo tra nervo c muscolo, il che spiega la 
maggior lentezza dei movimenti nei primi anni di vita. 
L’isocronismo viene, in genere, raggiunto all’età della 
deambulazione. Nell'uomo è stata determinata anche la 
C. per alcuni organi di senso. Cosi, per il gusto, alla punta 
della lingua, si ha una c. di 1,4-1, 8 0 , c alla base di 0,3- 
0,5 a, in accordo con la diversa innervazione (VII e IX 
paio di nervi cranici). Nella retina c stata riscontrata una 
c. di 1,2-1, 8 0 , dovuta ai bastoncelli, e una più elevata 
(2,1-3 0 ) dovuta ai coni. 
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EUGENIO MEDA 

CRONOBIOLOGIA: v. ritmi biologici. 

CROSTA 

r. croùte. - I. crusi. - r. Kruste. - s. castra. 

Le croste risultano più comunemente dalla disidratazione, 
sulla superficie cutanea, dove ne è consentita l'evapora- 
zione, di materiali organici liquidi ad alto contenuto pro- 
teico ma scarsi di fibrinogeno e più o meno corpuscolati, 
provenienti da lesioni di continuità (abrasioni, erosioni, 
ulcerazioni di varia natura, ragadi, fistole; vescicole, bolle 
o pustole aperte; papule, noduli, vegetazioni abrasi o 
ulcerati; focolai di necrosi). Le dimensioni, il colore, la 
forma, lo spessore (da sottili, lamellari ad accumuli rela- 
tivamente alti), la consistenza (molle, untuosa, secca, 
friabile o dura), l'aspetto (omogeneo, compatto, irrego- 
lare, stratificato, roccioso), l'aderenza della c. variano in 
relazione alla natura, profondità cd estensione della lesione, 
alla qualità, intensità, velocità, continuità o meno dell'essu- 
dazione piasmatica c cellulare. Ad cs. c. molto piccole 
ematiche (nella cui formazione interviene anche il mecca- 
nismo della coagulazione cxtravasalc) preferenzialmente 
follicolari, talora disposte linearmente, sottili e aderenti, 
sono la conseguenza di minime emorragie episodiche pro- 
venienti dalle escoriazioni prodotte da grattamento (scab- 
bia, pediculosi, pruriti di varia natura) e interessanti le 
estremità delle papille dermiche. Se il grattamento lede 
soltanto l'epidermide, le piccole c. che ne risultano hanno 
invece aspetto sieroso. 

C. ambrate, puntiformi, disseminate, trasparenti, evi- 
dente esito di microvescicole spongiotichc, ovvero con- 
glomerate. grandi c irregolari, sempre poco aderenti, si 
hanno nclfeczema quando l'essudazione sierosa relativa- 
mente scarsa, discontinua c intermittente ha il tempo di 
essiccarsi. Nell'impetigo contagiosa le c. sono dapprima 
ambrate, translucide o quasi, in seguito, quando l'infiam- 
mazione diviene sieropurulenta, le c. si fanno opache, 
gialle o giallo-brune (si producono anche piccole emor- 
ragie papillari). Sulle caratteristiche e la distribuzione di 
queste c., più che sull'effimera bolla che precede, si appoggia 
spesso la diagnosi. La sede, la forma, il modo di raggrup- 
parsi (a grappolo: herpes simplex ; corrispondente ai der- 
matomi; herpes zoster) delle c. sono spesso evocative delle 
lesioni che le hanno precedute. Sotto la c. l'epidermide 
può rigenerare; in tal caso agli clementi della c. si mesco- 
lano o si alternano, a strati, squame generalmente para- 
chcratosichc, dando luogo a squamocroste, più aderenti c 
di aspetto diverso dalle c. pure. L'ulcerazione molto lenta 
a formarsi c circoscritta di alcuni processi infiammatori 
cronici proliferativi si copre facilmente di una squamo- 
crosta (bottone d'oncnic). Le vescicole di alcune virosi 
(vaiolo, herp* \ zoster), caratterizzate da particolari alte- 
razioni dcirepidermidc (degenerazione palloniformc e re- 
ticolare) c da densa infiltrazione infiammatoria cellulare 
del derma, danno luogo a c. o squamocroste bruno-ne- 
rastre aderenti con esito in cicatrice. Nella varicella invece, 
nella quale il processo nccrobiotico rispetta di solito lo 
strato hasalc, non si producono, di regola, cicatrici residue. 
Istologicamente le c. risultano formate soprattutto da arce 
amorfe di siero coagulato, spesso da leucociti cd critro- 
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citi, che da molto scarsi possono raggiungere l’assoluta 
prevalenza (e. purulente, e. ematiche), da gruppi o strati 
di cellule epidermiche parzialmente chcratim/zate ed even- 
tualmente da cocchi anche in attiva moltiplicazione (im- 
petigo) o altri germi. Alla superfìcie di focolai di necrosi 
di diversa origine si formano c. giallo-grigiastre o bruno- 
nerastre di vario spessore che contengono anche fram- 
menti di tessuto necrotico. Queste c. ricoprono spesso 
un'arca corrispondente di necrosi, un'escara sera e propria 
che resta immodificata per un certo tempo c della quale 
ricalcano la netta limitazione e la forma generalmente 
regolare e talora figurata. Le ulcerazioni dell'ectima sono 
coperte da c. sottili oppure spesse, arrotondate, giallo- 
brune o nerastre, poco aderenti, costituite da fibrina es- 
siccata. leucociti c cellule epidermiche degenerate. La c. 
rupioide od ostricacea è costituita dalla sovrapposizione 
a pasta sfoglia di squamocrostc discoidi di diametro pro- 
gressivamente decrescente dal basso in alto (v. roi.i a). 

AL IH) BAC'C Alt CODA-BOY 

CROSTACEI 

f. mutarli. - i. crustacea. - t. Krebstiere. - s. crustàceos. 

Artropodi provvisti di 2 paia di antenne e di un numero 
variabile di appendici articolate, tipicamente bifide. 

Il capo, formato dall'unione di almeno 5 segmenti, è spesso 
fuso col torace a formare il cefalotorace (pere fon), cui segue 
l'addome (pieon) con l'ultimo segmento spesso differenziato 
(telson). Il corpo c rivestito da tegumento chitinoso. sottile 
e trasparente nelle forme piccole, impregnato di sali calcarci 
nelle forme più grandi, cd è suddiviso in una serie di anelli 
articolati c mobili; dorsalmente una duplicatura dell'csoschc- 
Ictro dei segmenti cefalici posteriori forma per lo più uno scudo 
dorsale (carapace), che in alcuni crostacei inferiori è bivalve. 
Il capo porta un paio di antennule, un paio di antenne c di 
mandibole c due paia di mascelle: mandibole c mascelle sono 
fornite di palpo. Vi può essere un occhio unico, mediano e 
semplice, oppure due occhi laterali composti, «essili o pedun- 
colati. 

Gli arti toracici (pereiopodi) servono alla locomozione c sono 
di numero c forma variabili, ramosi, foliacci, a cirro, etc.; le 
prime paia sono spesso trasformate in massiUipedi per la presa 
degli alimenti. Gli arti addominali (pleopodf) hanno forma va- 
riabile secondo la funzione che compiono (salto, nuoto, co- 
pula, sostegno delle uova. etc.). Ogni arto, eccettuate le anten- 
ne che sono pluriarticolatc, consta tipicamente di una parte 
basale, il protopodtte, che comprende in genere un COXOpodltt 
e un hasipodite. e dì due rami distali, esopodlte ed endopodite, 
su cui si inseriscono talora un'appendice con funzione masti- 
catoria c una (epipodité) con funzione respiratoria. 

Il tubo digerente c rettilineo c distinto in genere in 3 por- 
zioni: intestino anteriore (stomodeo). con annesse ghiandole 
salivari, formato da un esofago c da un ventriglio masticatore, 
che manca negli Entomostraci: intestino medio (mescnteron), 
cui è connesso un cpatopancreas. e intestino posteriore (procto- 
deo). L'apparato digerente è ridotto o manca nelle forme pa- 
rassite. 

La circolazione c lacunare, con cuore dorsale nelle forme 
inferiori, vasolacunare nelle superiori con cavità pericardica. 
La respirazione è tegumentale o branchiale e le branchie sono 
espansioni delle pareti toracica o addominale o sono portate 
dagli arti; le poche forme terrestri respirano per trachee. 
Il sistema escretore c rappresentato da ghiandole site alla base 
delle mascelle (ghiandole mascellari) o da ghiandole antenna!! 
che sboccano alla base delle antenne; nei Decapodi prendono 
il nome di ghiandole verdi. Il sistema nervoso è di tipo gangliare, 
con un cingolo pcricsofagco che unisce il complesso sopracso- 
fageo col complesso sottoesofageo, c una catena gangliare 
ventrale i cui gangli sono spesso fusi. I sessi sono quasi sempre 
separati: nei Fillopodi e negli Ostracodi si può avere un’alter- 
nanza più o meno regolare tra la riproduzione partenogenetica 
e l'anfìgonica. 

I c. sono in genere ovipari: le uova sono solitamente portate 
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dalla femmina in una camera incubatrice (Cìadoceri) o tra le 
valve del guscio (Ostracodi) o appese all'addome in sacchetti 
(Copepodi) o portate dai pereiopodi o dai plcopodi (Malaco- 
straci). Lo sviluppo c per lo più indiretto, tranne in alcuni 
F.niomostraci. nei Dccapodi di acqua dolce e negli Isopodi 
terrestri. 

La forma larvale c il nauplius, con occhio mediano c tre 
appendici; nei Malacostraci la larva libera c la xoea c a questi 
due stadi fondamentali possono seguire altri stadi (ntetanau- 
/ diin. n te ta: itca c mysis). 

I c sono animali acquatici, di acque dolci o di mare; solo 
alcuni Isopodi sono terrestri. La classificazione è discussa. 
Per comodità la classe C. si divide in due sottoclassi: Ento- 
mostraca c \f tifar osi rata. 

Gli Entomostraca formano un gruppo piuttosto eterogeneo, 
con segmenti distinti, ma di numero variabile e senza plcopodi. 
Vi appartengono piccole forme marine c di acque dolci costi- 
tuenti gran parte del plancton pelagico c che servono di pastura 
ad altri organismi, soprattutto ai pesci. Vengono divisi nei 
seguenti gruppi: Cephalocarida , Branchhipoda, M n/ ac oc arida. 
Ostruendo, Copepoda, Brune hi ina c Cirripedia. I Mafocostraca 
formano un gruppo più omogeneo; hanno corpo formato 
tipicamente di 20 segmenti, arti toracici c addominali, occhi 
pari e composti. Comprendono 5 serie: Leptoslraca, làmia - 
lacostraca e i supcrordini Stnc arida , Hoptocarìda, Eu tur ufo, con 
vari ordini. 

Entomostraci interessanti la parassitologia umana 
Alcune specie di Copepoda possono ospitare forme lar- 
vali di cestodi e nematodi parassiti dell'uomo. 

I copepodi sono tipicamente planctonici c nuotano con 
caratteristici movimenti a scatti: sono privi di carapace, 
hanno lunghe antennule, occhio impari c mediano, ad- 
dome forcuto. 

I generi Diaptomus (famiglia Diaptomidac ) e Cyctops c 
generi affini (famiglia Cyctopidae ) sono i primi ospiti 
intermedi del ccstode Diphyllobothrlum lututn, agente della 
botriocefalosi (v.), c ospiti intermedi del nematode Dra- 
cuncutus medìnensis, agente della dracunculosi (v.). 

I Diaptomus sono caratterizzati dalle lunghe antenne 
(nel maschio l’antenna destra è genicolata e il 5° paio 
di arti c asimmetrico) c dall'unico sacchetto ovarico della 
femmina. 

Tra le specie che più frequentemente hanno come ospite 
la larva procercoide di Diplt. lutimi, ricordiamo: Diap- 
tomus vulgaris e D. gracifis in Europa, D. oregonensis 
c D. sictloides nell' America del Nord. 

1 Cyctops sono caratterizzati dalle antenne meno lunghe 
c simmetricamente genicolate nel maschio, dal 5° paio 
di arti rudimentale e uguale nei due sessi e da due sac- 
chetti o va rici nella femmina. Ospitano la larva proccr- 
coide di Dyph. lutimi: C. prasinus e C, brevi spinosus negli 
U.S.A., C. furcifer. C. vicittus e C. strenuus in Europa. 

L’ospite intermedio abituale di Dr. medincnsis è C. co- 
ronatus, diffuso (Fedtschcnko) nell'Asia e nell'Africa equa- 
toriali, soprattutto nelle acque dei pozzi, insieme a C. 
vermi/er, che è stato trovato nel Deccan (India) da Lind- 
berg (1939). Alcune specie di Cyclops sono stale infettate 
sperimentalmente con embrioni di Dracuncutus: C. lene - 
kart i nelle Indie nccrlandcsi da Brug (1930) e a Mysorc 
(India) da Moorthy e Sweet (1938), insieme a C. hyalìnus 
(Rchbcrg). C. coronatus e C. qumtricornis in Europa, da 
Manson c Blanchard. 

Malacostraci interessanti la parassitologia umana 
L'ordine dei Dccapoda (Toracostraca) comprende specie 
che possono trasmettere all’iiomo un'infezione elmintica, 
essendo i secondi ospiti intermedi di un trematode, il 
Parasonimus west etmani (sin. ringeri ) la cui presenza nel- 
l’uomo determina la distornatosi polmonare o emottisi 
parassitarla. 
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I deca pinti costituiscono un gruppo di notevole esten- 
sione: vi appartengono c. con carapace, talora munito 
di rostro, e telson terminale. 

Alcune specie eduli di gamberi ( Macruri, ad addome 
allungato) e di granchi ( Brachiura , ad addome ridotto c 
ripiegato sotto il cefalotorace) ospitano la metacercaria 
di P. west er mani . , poiché vivono in acque ove si trovano 
i molluschi che sono i primi ospiti intermedi di questo 
trema lode: essi sono diffusi soprattutto in estremo Oriente. 

Tali sono: fra i Macruri della famiglia Astacutae, gam- 
beri d'acqua dolce a rostro pronunciato, Astacus japo- 
iticux, diffuso in Giappone (Myiari), A. simili. \ frequente 
in Corca (Kobayashi. 1918) e forse alcune specie di Cam- 
barus viventi nelle acque dell* America settentrionale; 
fra i Brachi uri. alcuni Potumonidae, granchi a contorno 
quadrangolare viventi sul litorale delle acque dolci delle 
zone temperale e calde: cosi Potamon dehaani, piccola 
specie del Giappone c di Formosa, vivente nei canali c nei 
fiumi delle zone collinose. Por. obtusipes, frequente nei 
torrenti montani del Giappone, di Formosa e delle Filip- 
pine, Parathetphusa sinensis, comune nelle acque dolci 
costiere della Cina, del Giappone, dell’Indocina francese, 
della Birmania c di Sumatra (Nakagawa. 1917), inoltre Par. 
misiio delle Filippine tTubangui, 1947), c Par. iturbei, 
vivente nei fiumi montani del Venezuela (Iturbc, 1919), 
alcuni Grapsidae . granchi a contorno ovale o quadran- 
golare. viventi nelle acque salmastre o all'asciutto, come 
F.riocheir Japoniais, specie edule comune in Giappone, in 
Corea e a Formosa (Nakagawa. 1917) e L. sinensis , fre- 
quente nel Giappone c nel basso Yangtse. 

Sesarma ( Holometropus ) de /mani, che abita le acque 
morte dei fiumi del Giappone e della Cina, ospita pure, 
secondo Yoshida (1916), la metacercaria di P. nestermani, 
tuttavia, non essendo edule, può diffìcilmente trasmettere 
il parassita. 
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EMILIA STELLA 

CROSTA LATTEA 

Sin. : dermatite seborroica infantile. - f. eczema séfrorrhci- 
qne. - t. infantile seborrheic dermatiti ,t; cradle cap; milk 
crust. - T. seborrhoisches Ekzem. - S. eczema seborréico 
infanti /; dermatiti seborróides de Moro ; castra lactea. 

La crosta lattea c la più comune manifestazione della 
dermatite seborroica infantile. 

II nome più proprio di dermatite seborroica infantile è 
oggi adoperato p«r descrivere la comparsa di manifesta- 
zioni critcmato-squamocroslose stratificate e giallastre che 
insorgono di solito al cuoio capelluto, formando una 
specie di casco giallastro (la cosiddetta c. I.), diffonden- 
dosi poi al volto (zone scborroichc) c alle pieghe specie 
inguinali c perineali (v. eczema, eczema dei bambini ). 

BIbilm'jfta 

Rock A., Wilkirtson D.S., Ebling F. J. G.. Textbook of Der- 
matithgy, 1969, Blackvcll, Oxford, p. 120. 

LI 'CIANO MUSCARDIN 

CROSTI E GIANOTTI, MALATTIA DI: v. ac roder- 
MAI Ut PAPULOSA INFANTILE (I, 364). 


CROUZON, SINDROME DI 
Sin. : disostosi craniofacciale. 

Definizione 

Con la denominazione di disostosi craniofaccialc eredi- 
taria Crouzon descrisse, nel 1912, un'affezione familiare 
caratterizzata da particolari malformazioni di sviluppo 
delle ossa del cranio, della faccia c da turbe oculari. L’auto- 
nomia nomografica della sindrome di Crouzon rispetto alla 
oxicefalia, c ad altre forme da precoce sinostosi delle 
suture craniche, è ancora oggi oggetto di discussione 

(V. CRANIOSINOSTOSI). 

Anatomia patologica 

Le alterazioni a carico del cranio sono dovute all’aumcntala 
pressione endocranica e aU'ipcratiività osteogenctica a livello 
delle suture. L'ipcrtcnsionc c documentata dall'accentuata pro- 
fondità delle fosse craniche, dallo schiacciamento dello sfenoidc 
c dalla deviazione delle ali dì esso, dall'accentuazione delle 
impressioni digitate, dall’assenza o ipoplasia dei seni c infine 
dalla salienza delle regioni fontanella!!, specie la bregma tica. 
L’ipcrattività osteogenctica é dimostrala dalla sinostosi precoce 
delle suture e dalla presenza di creste ossee ramificate, ondulate 
che si sviluppano sulla faccia interna delle ossa del cranio. 

La constatazione più importante però è quella che il nervo 
ottico decorre in un canale anormalmente lungo e deformalo, 
che il forame ottico é spesso ristretto e di forma triangolare e 
che anche gli altri nervi cranici spesso appaiono compressi a 
livello dei fori di emergenza. 

Eziopatogenesi 

Le malformazioni che colpiscono il cranio derivano in 
ultima analisi dalla precoce saldatura delle suture la quale, 
ostacolando il normale sviluppo della massa cerebrale, 
realizza una condizione efficiente di ipertensione endo- 
cranica con danno dell’encefalo c dei nervi cranici. 

II cranio, impedito a crescere nelle normali direzioni, 
si espande per compenso verso altre: le sue pareti, sotto 
la spinta esercitata dalle circonvoluzioni cerebrali, subi- 
scono un assottigliamento diffuso c marcate impressioni. 
Alcune zone, quali la brcgmatica c quella della squama 
del temporale, cedono espandendosi; le orbite subiscono 
deformazioni nella loro forma c direzione; i seni altera- 
zioni di sviluppo. Le malformazioni caratteristiche della 
faccia troverebbero invece giustificazione, secondo Crou- 
zon, in una displasia primitiva del massiccio facciale. 

Le condizioni causali della s. dì C. sono oscure. Indub- 
biamente si tratta dì malattia ereditaria a trasmissione 
autosomica dominante con espressività variabile. Il fatto 
che circa un quarto dei casi non presenti un'anamnesi 
familiare positiva fa supporre che si tratti di nuovi mu- 
tanti (v. CRANIOSINOSTOSI). 

Quadro clinico 

Allorché il quadro clinico è completo si osservano defor- 
ma/ioni del cranio, della faccia e turbe oculari. La defor- 
mazione del cranio é costituita essenzialmente dalla pre- 
senza, in corrispondenza della parte alta mediana del 
frontale, di una bozza arrotondata che può continuarsi 
con una salienza ossea che sì spinge in basso fino alla 
radice del naso e, lateralmente, verso i parietali. La forma 
del cranio può essere più o meno modificata rivestendo, 
a seconda dei casi, l'aspetto della oxicefalia, della scafo- 
ccfalia, della trigonoccfalia. Altra modificazione abitual- 
mente presente c uno slargamcnto bilaterale delle regioni 
temporo-occipitali. 

Le deformazioni, che conferiscono ai malati l’aspetto 
a testa di pappagallo, di rana, di scimmia, a semiluna, 
sono legate essenzialmente all’ipoplasia del mascellare 
supcriore c alla deformazione c accorciamento della cavità 
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orbitaria. Di conseguenza si nota slargamento e infossa- 
mento della radice del naso (con dorso incurvato a becco 
di pappagallo), arretramento del mascellare supcriore con 
prognatismo inferiore, palato ogivale, deviazione del setto 
nasale, denti distanziati o mancanti, ipcrtclorismo. eso- 
ftalmo. 

L'esoftalmo, spesso asimmetrico, si accentua con il 
crescere dell'età. All'esoftalmo, a causa della deforma- 
zione delle cavità orbitarie e deH’interessamcnto della mu- 
scolatura estrinseca, si accompagnano spesso strabismo, 
di solito divergente, uni- o bilaterale e talvolta nistagmo. 
Mentre l’esoftalmo, sia pure in grado minore, può essere 
rilevabile alla nascita, le deforma/ioni ossee del cranio c 
della faccia vanno gradualmente evidenziandosi nel corso 
dei primi anni di vita. Nelle famiglie affette si notano vari 
gradi della malattia, che vanno dalla presenza isolata di 
esoftalmo (che è il sintomo più frequente) alle deforma- 
zioni craniche più vistose. 

Nel neonato e nel lattante, di solito, mancano segni di 
sofferenza a carico dei nervi ottici, frequenti nelle età 
successive. Questi nervi possono andare incontro ad una 
atrofìa di tipo primario, per la compressione del nervo 
nel canale ottico o, più spesso, di tipo secondario, per 
l'ipertensione endocranica. 

Nei disostosici non è raro il riscontro di turbe a carico 
dell'udito c dell'olfatto. Le turbe dell'udito sono talvolta 
conseguenti a condizioni malformative del condotto udi- 
tivo esterno (atresia), del timpano o della catena degli 
ossicini, talvolta alle deformazioni delle rocche indotte 
dall'aumcntata pressione endocranica. Le turbe olfattive 
sono legate alla compressione sui bulbi olfattivi e sui loro 
rami. 

Ricorrono inoltre spesso, specie in un periodo tardivo, 
crisi di cefalea c convulsioni: non raro il riscontro di un 
deficit mentale più o meno marcato. Talvolta nei soggetti 
affetti da s. di C., si osservano gravi alterazioni a carico 
del sistema nervoso (epilessia, ritardo mentale), o condi- 
zioni malformativc quali palatoschisi, ectopia del cristal- 
lino, spina bifida occulta, lussazione dell'anca, etc. Ri- 
spetto all'evoluzione. C'rouzon c Rignault distinguono tre 
stadi: il primo, già osservabile nel feto e nel neonato, è 
caratterizzato dalla precoce saldatura delle suture del 
cranio, dall'ipoplasia del mascellare superiore con aumento 
dello spazio interorbitario; il secondo dall'accentuarsi 
dell’ectasia compensatoria del cranio; il terzo dalla com- 
parsa di fenomeni di compressione a carico del cervello 


con disturbi più o meno notevoli a seconda del grado di 
stenosi (fase di scompenso). Lo sviluppo psicomotorio è 
di solito ritardato, l'accrescimento staturale e ponderale 
inferiore alla norma. 

Quadro radiologico 

L'indagine radiologica è decisiva per la diagnosi. A carico 
della volta, oltre alle modificazioni del profilo, risultano 
evidenti l'assottigliamento della parete, la presenza di una 
salienza mediana frontale, l'accentuazione delle impres- 
sioni digitate c l'obliterazione delle suture, in particolare 
della coronaria. 

Le digitazioni hanno un aspetto caratteristico: la loro 
forte accentuazione non è sovrapponibile a quella che si 
osserva nell'idrocefalo sintomatico di un processo iper- 
tensivo: ciò per una loro più netta configurazione c deli- 
mitazione. La distribuzione di esse è cosi netta da permet- 
tere l'identificazione di alcune circonvoluzioni cerebrali. 

La mancata visibilità delle suture contrasta con l'aspetto 
da ipertensione. Neppure una lieve diastasi si nota a ca- 
rico della sutura lambdoidca. la prima a cedere nelle 
forti ipertensioni. Le alterazioni della base consistono fon- 
damentalmente nell'accorciamento del diametro anteropo- 
steriore e nell'avvallamento più o meno cospicuo delle 
fosse craniche media c posteriore. L'encefalo in accresci- 
mento, costretto e ostacolato nella sua espansione dalla 
volta sinostosata, spinge verso il basso e in avanti le strut- 
ture della base, per cui l'orbita appare schiacciata, con il 
tetto tendente a disporsi verticalmente; lo sfenoide è 
spinto in basso e in avanti. 

La caduta del piano ctmoido-sfenoidalc sconvolge i 
rapporti reciproci delle formazioni basilari, però in questa 
affezione, a differenza che nelle altre craniostenosi, piut- 
tosto che una lordosi basilare si osserva più spesso una 
cifosi con diminuzione dell'angolo di Landzcrt. La sella 
può essere normale, oppure approfondita con aditus slar- 
gato. oppure può presentare il quadro comune di una sella 
ipertensiva. Le rocche possono essere deviate verso il 
basso c aH'indictro; i forami acustici e i condotti uditivi 
alterati nel contorno e nel decorso o a t resici. 

Il comportamento dei seni non è caratteristico. Talvolta 
mostrano uno sviluppo normale, di solito però non sono 
sviluppati affatto oppure sono fortemente ipoplasici. 

A carico dello scheletro facciale le alterazioni consistono 
in ipoplasia c allargamento del piano mascellare, iper- 
telorismo, palato ogivale. Per l’abbassamento della fossa 



Fig. 1. Disosotosi craniofac- 
ciale di Crouzon, in un bam- 
bino di 5 anni. A) Fotografia 
del lato destro della testa che 
mette in evidenza l'ingrandi- 
mento della stessa, appuntita 
alla sommità, l'impiccolimento 
della faccia, la grossa mandi- 
bola. l'esoftalmo c la fronte 
alta. B ) Radiogramma della te- 
sta in proiezione laterale. Le 

S randi suture sono tutte sal- 
ate, con una conformazione 
a punta nella sede della fonta- 
nella anteriore, che si era chiusa 
per ultima. Durante i primi 
mesi di sita le suture erano 
tutte aperte, ma si chiusero pre- 
maturamente. Le fosse media c 
posteriore sono approfondite. 
La mascella è notevolmente ipo- 
plasica c la mandibola relativa- 
mente grande. (Da Caffey). 
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cranica media, la mandibola appare spinta in avanti e in 
basso, protrudente sul mascellare supcriore ipoplasico. 

Diagnosi differenziale 

La differenziazione della s. di C. da altre forme di cranio- 
stenosi c discranie è piuttosto agevole ad eccezione che 
daU'oxicefalia. Infatti anche nell’oxiccfalia esiste una sino- 
stosi prematura di tutte le suture, spesso si riscontrano 
esoftalmo e un'atrofìa dei nervi ottici e può ricorrere la 
modalità di trasmissione ereditaria. Però, mentre nella s. 
di C. il cranio presenta come un cono in sede frontale e 
la faccia ha un profilo a scmiluna. ndl'oxiccfalia la fronte 
si innalza verticalmente e la faccia appare poco modificata. 

L’esame radiologico c di prezioso aiuto discriminativo 
poiché, pur avendosi in entrambe le affezioni un aspetto 
nuvoloso della volta con evidente accentuazione delle im- 
pressioni digitate, l'aspetto della base differisce. Infatti, 
mentre nella s. di C. è frequente una cifosi basilare con 
angolo di Landzert diminuito, nell'oxiccfalia c costante una 
lordosi basilare con infossamento della sella quasi allo 
stesso piano della fossa cranica posteriore. Altro criterio 
discriminativo, dovuto ali’ipoplasia del mascellare supe- 
riore. è che nella s. di C. l'angolo facciale di Cuvicr c 
ingrandito, mentre c normale o poco modificato neU’oxi- 
cefalia. 

La diagnosi differenziale va anche posta con la cosid- 
detta sindrome del cranio a trifoglio \ KIvehlanschtkM), 
caratterizzata da prominenza del frontale c dei temporali 
(che conferiscono la caratteristica conforma/ione del cranio 
se visto di faccia) c associata talora a craniolacunia, 
nanismo tanatoforo. limitazione dell’estensione del gomito 
e morte precoce. In questa forma di craniosinosiosi 
sarebbe distintiva la saldatura amhc della sutura squamosa 
che dovrebbe essere viceversa libera nella s. di C. Tut- 
tavia questo non c vero in tutti i casi c in un pedigree 
di s. di C. era anche un caso di cranio a trifoglio. Di 
recente quindi questa deformità cranica è siala considerata 
una forma estrema di craniosinosiosi c non come una 
sindrome a sé stante. 

Il riconoscimento dello stato di scompenso in una s. di 
C. viene basato sull'esistenza o meno di segni clinici, 
radiologici cd elettroencefalografici di ipertensione endo- 
cranica. Per quanto riguarda i rapporti con la sindrome di 
A peri iacroccfalo-sindattilia) oggi si tende a considerare 
le due malattie unitariamente: s. di C. • sindattilia sin- 
drome di Apcrt; sono stali pubblicati infatti casi di fami- 
glie con membri affetti dall’una o dall’altra sindrome. 

Terapia 

La terapia è chirurgica e va istituita precocemente per 
ragioni estetiche o per prevenire le alterazioni cerebrali 
e a carico dei nervi ottici. In sostanza si tratta di far sì 
che il cranio possa crescere in maniera soddisfacente. 
A tale scopo si praticano delle craniotomie della lar- 
ghezza di ca. I cm lungo tutto il decorso delle suture 
precocemente saldale (coronaria c lambdoidca) o paralle- 
lamente ad esse (sagittale, al fine di proteggere il seno 
longitudinale supcriore). All’intervento si noterà, a dimo- 
strazione deiraumeniala pressione endocranica, una dia- 
stasi dei frammenti. Si interpongono quindi tra essi dei 
fogli di polietilene in modo da impedire una nuova pre- 
coce saldatura. In genere, essendo più d'una le suture in- 
teressate. si procederà a due interventi distanziati di una 
settimana. L’operazione va fatta precocemente, al massimo 
a 3 mesi, in modo da evitare una sofferenza cerebrale pro- 
tratta: il peso dell'encefalo infatti passa da 350 g alla 
nascita, a 540 a 3 mesi, a 650 a 6 mesi e a 1200 a 4 anni 
(88 \ del peso a 12 anni). D’altro canto a 1-3 mesi il ri- 


schio operatorio è minimo. È indicato un reintervento in 
caso di infezione o di recidiva della sinostosi prima dei 
4 anni. 
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CAMILLO ISO ARI 

CRUP E PSEIDOCRUP 

(ingl., di uso popolare scozzese, con allusione allo ‘stri- 
dore’ laringeo, introdotto nell'uso medico da F. Home 
nel 1 765). - f. croup et faux croup. - i. crottp and psettdo- 
croup. - T. Krttpp and Psettdok rupp. - S. crup y seudocrup. 
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Definizione e classificazione 

La parola inglese croup (nell'uso italiano: crup) è sinonimo 
di laringite stenosante, ostruttiva, di quella forma cioè che 
si distingue dalla laringite catarrale per Pesisteza di una 
sintomatologia conseguente all’ostruzione (stridore, dis- 
pnea prevalentemente inspiratoria) c per la gravità pro- 
gnostica che ne deriva, con frequente possibilità di morie 
per asfissia. Brctonneau identificò il c. con la difterite 
laringea c tale identificazione persiste per gli AA. francesi. 
Per contro gli AA. anglosassoni distinguono da tempo 
un c. difterico da un c. non difterico ed entrambi dallo 
pscudocrup. entità clinica dalle precedenti ancora diversa 
(cfr. il trattato di pediatria di Ragitiski. che è del secolo 
scorso); e a tale criterio si è uniformato anche recente- 
mente Chanock. il quale, avendo dimostrato l'etiologia 
virale (da myxovirus parainfluenzali) di alcune forme di 
laringite stcnosante, ha denominato CA. ossia croup-asso - 
ciated. tali virus. Appare in realtà giustificato c opportuno 
mantenere il termine c. per tutte le forme di laringite sle- 
mbante. ostruttiva, quale che nc siano l'etiologia (difterica 
o non difterica) e la patogenesi delfostruzione (essuda- 
zione fibrinosa, essudazione mucosa densa e vischiosa, 
edema sottomucoso intenso), in quanto esse sono acco- 
munate dalla sintomatologia c dall’estrema gravita pro- 
gnostica (e ciò pur mantenendo tra loro distinti il c. difte- 
rico c il c. non difterico, distinzione cui corrisponde, per 
la diversa criologia, anche un diverso trattamento tera- 
peutico). Y r a distinto invece nettamente lo p. (o laringite 


Diqi 


1611 


1612 



CRUP E PSEUDOCRUP 


stridula) per i differenti momenti patogcnctici (prevalente 
componente spastica, in rapporto con la particolare dia- 
tesi del paziente), la diversa prognosi (sempre favorevole) 
c differente sintomatologia (prevalenza notturna, facili re- 
cidive). 

Si tratta comunque sempre di forme che prediligono 
Ictà pediatrica (1‘ e 2* infanzia) e ciò appare facilmente 
comprensibile ove si pensi al più stretto calibro della 
laringe in questa età e quindi alla sua più facile ostruzione. 

Crup difterico {Sin. : laringite difterica ) 

Rappresenta una delle possibili localizzazioni del Cory- 
nehacterium diphteriae (v. CORYNEBACURIUM GENERE), loca- 
lizzazione che può presentarsi isolata, primitiva, oppure, 
più frequentemente, secondaria all’angina difterica (forma 
discendente). La sintomatologia del c. difterico è diretta 
conseguenza della formazione di essudato pseudomem- 
branoso. che generalmente comincia a formarsi a livello 
delle corde vocali per estendersi successivamente a tutta 
la mucosa laringea (essudato che. a differenza di quello 
faringeo, si stacca facilmente); la sintomatologia viene 
distinta, a scopo didattico, in tre stadi. 

1) Lo stadio disfonico , caratterizzato da voce velata, 
rauca, disfonica, sino alla completa afonia accompagnata 
da tosse pure afona, e da febbre incostante e non elevata. 

2) Lo stadio dispnoico , che segue al primo ed è contrad- 
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Fig. 1. Infiammazione fibrinosa pseudomembranosa della la- 
ringe. La pseudomembrana, Ps, che ricopre la mucosa è a tra- 
vate grossolane di fibrina c ha coinvolto c distrutto completa- 
mente l'epitelio di rivestimento, del quale non si vede più traccia. 
Il corion è discretamente infiltrato; i vasi linfatici (VI) sono 
fortemente dilatati e trombizzati da coaguli di fibrina. Le ghian- 
dole (Gh) della sottomucosa mostrano epiteli più o meno 
alterati. (Da Vernoni). 


distinto dalla dispnea prevalentemente inspiratoria, con 
aumento della durata della fase dell'inspirazione c ten- 
denza alla scomparsa della pausa tra un atto respiratorio 
e l’altro; con stridore inspiratore raspante, causato dal 
passaggio forzalo dell’aria attraverso la laringe stenosata 
dalle pscudomcmbranc. a volte anche espiratorio (ru- 
more di sega); e con comparsa di rientramenli inspira- 
tori della parete toracica, in corrispondenza dei punti di 
minore resistenza, al giugulo, agli spazi intercostali, al- 
l’epigastrio (determinati dalla pressione negativa che si 
viene a stabilire a causa dell’ostacolo alla canalizzazione 
laringea). Il piccolo paziente appare in questo stadio 
sempre più ansioso, agitalo, terrorizzato alla fine, si pone 
a sedere sul letto, chiede sovente di bere, ma poi allon- 
tana di forza il bicchiere, volge il capo in varie direzioni, 
assetato d’aria, con la fronte imperlata di sudore, mentre 
pone in opera, più o meno inconsciamente, tutti i muscoli 
ausiliari della respirazione nel tentativo di forzare il pas- 
saggio dell’aria (sternocleidomastoidei, scaleni, pettorali, 
e persino la muscolatura mimica). 

3) Lo stadio asfittico , contrassegnato dalla diminuzione 
della forza degli atti respiratori, che divengono sempre 
più superficiali, mentre compare la cianosi, con colora- 
zione bluastra delle estremità, del prolabio. del naso 
(asfissia cianotica), infine il pallore diffuso (asfissia pallida) 
con bradicardia, che precede di poco la morte. 

Tale distinzione nei tre stadi ha importanza didattica, 
di valutazione prognostica c terapeutica: il raggiungi- 
mento dello stadio asfittico pone infatti una prognosi gra- 
vissima c richiede l'intervento immediato di mezzi tera- 
peutici meccanici (intubazione, tracheotomia), mentre negli 
stadi precedenti è ancora possibile una condotta d’attesa, 
imperniata sulla sola terapia medica. Tuttavia l’insorgenza 
di accessi di soffocazione si può avere a seguito del distacco 
di pseudomembrane c loro incuneamento a livello della 
glottide, anche nei primi stadi. Va ricordato infine che 
l'infiammazione pseudomembranosa può estendersi, in 
casi fortunatamente rari, anche alla trachea e ai grossi 
bronchi (laringotracheobronchite difterica), nel quale caso 
la dispnea diviene anche espiratoria, aggravando di molto 
la prognosi e rendendo precari anche gli interventi mecca- 
nici disostruitivi. 

V. anche: dieierite. 

Crup non difterico (Sin. : laringite stenosante od ostruttiva 
non difterica ) 

Tale forma ha di recente preso il netto sopravvento nella 
frequenza, rispetto al c. difterico, e ciò a causa della dimi- 
nuzione di morbosità per difterite che c seguita alla vacci- 
nazione di massa. Agenti batterici, virus, associazioni 
virus-batteri sono stati ritenuti responsabili di c. non 
difterico: tra i batteri lo streptococco, lo stafilococco, 
l’cmoftlo influenzale, il pncumococco; tra i virus quelli 
influenzali (c alcune epidemie influenzali anche recenti 
sono state in realtà punteggiate di casi di laringite ostrut- 
tiva) e quelli parai nfiuenzali (in particolare il My.xo virus 
parainfluenzae 2, o virus CA = croup-associared di Cha- 
nock). infine gli adenovirus e i virus sinciziali (RS). questi 
ultimi tuttavia più facilmente associati a forme respi- 
ratorie basse (bronchioliti) che non con la laringite; un’as- 
sociazione virus-batteri (nel senso del virus che, ledendo 
l’epitelio respiratorio, apre la strada alla penetrazione in 
profondità dei batteri) è ipotizzala soprattutto per quelle 
forme di c. che seguono a distanza di vari giorni una 
malattia da virus (morbillo, influenza). Sull'effettivo ruolo 
enologico sostenuto da batteri isolati da prelievi orofa- 
ringci o anche direttamente laringei (c che quasi mai si 
trovano in coltura pura) esistono giustificate perplessità; 
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tali perplessità hanno minore ragione di essere di fronte 
all'isolamento di virus e alla documenta/ione di un corri- 
spondente movimento anticorpale specifico, mentre sus- 
siste anche in questo caso il problema suscitato dal 
possìbile isolamento degli stessi virus da soggetti affetti 
da semplici fenomeni catarrali, in assenza di fenomeni 
ostruttivi, crupali. Ne \iene comunque che, anche in 
rapporto con la molteplicità degli agenti ctiologici. il c. 
non difterico non può essere ritenuto un'entità clinica, 
ma solo una sindrome, causata da vari microrganismi, con 
il concorso forse di fattori predisponenti. 

11 quadro clinico di questa sindrome, che riconosce nella 
sua patogenesi una componente edematosa, una compo- 
nente essudati/ia (con essudato ora fibrinoso, ora mucoso 
denso con tendenza a rapprendersi c a crost ifìcare) e 
un'eventuale componente spastica (meno importante), può 
ancora essere suddiviso, in rapporto alla prevalente loca- 
lizzazione topografica delle lesioni, in: 

al una forma edematosa ostruttiva sopraglottica ( epi- 
glottidi tis pitici; manosa acutissima ), caratterizzata da in- 
filtra/ione edematosa deirepiglottide. che appare già al- 
l'ispezione del cavo orofaringeo come un salsicciotto di 
colore rosso vivo; forma ad insorgenza brusca, improv- 
visa, che porta rapidamente a soffocamento, attribuita 
aU'cmofilo influenzale B; 

b) una forma i poi; lottilo, in cui prevale ora l'edema, ora 
l'essudato denso c viscoso crostificanlc. c che può esten- 
dersi (come nel c. difterico) anche alla trachea e ai grossi 
bronchi, assumendo allora il nomedi laringotrachcobron- 
chitc ostruttiva di Chevalier-Jackson; l'ini/io in questa 
torma è ora brusco, ora lento e progressivo, caratteriz- 
zato da tosse abbaiarne o disfonica, associata, come nel 
c. difterico, a stridore e a rientra menti inspiratori del 
torace (al giugulo, agli spazi intercostali, «ll'cpigastrio); 
la sintomatologia può durare più a lungo di quella del 
c. difterico, per vari giorni c anche per 2 settimane, con 
fasi alterne di apparente miglioramento e di aggravamento 
successivo, richiedendo spesso l'intervento della tracheo- 
tomia quando falliscano i presidi medici. 

Pscudocrup t Sin. : laringite stridala \ laringite spastica) 
Viene così definito un quadro clinico caratterizzato da 
una laringite catarrale acuta, la quale si complica con 
accessi notturni di spasmo laringeo, della durala di qualche 
ora, e con spontanea risoluzione, ma con tendenza a 
ripetersi nello stesso paziente. La malattia s'inizia gene- 
ralmente con sintomi banali di rinite, con qualche ster- 
nuto e colpo di tosse, con febbre modica o anche elevata: 
improvvisamente, nel cuore della notte, il bambino viene 
svegliato da una serie di colpi di tosse abbaiarne (carat- 
teristica della laringite ipoglotiica). c tra una serie e 
l'altra di colpi di tosse s'inserisce un'inspirazione si- 
bilante, stridula; il paziente si mette a sedere, assetato 
d'aria; a seguito di nuovi colpi di tosse la respirazione 
diviene sempre più difficoltosa c si arriva ad una vera 
dispnea inspiratoria, con intervento dei muscoli ausi- 
liari della respira/ione, con infossamento del giugulo e 
degli spazi intercostali, come nel vero c., mentre il volto 
si congestiona, l'espressione diviene sempre più ansiosa, 
le vene del collo appaiono turgide, le estremità cianotiche 
c fredde, sudate, il polso è frequente e piuttosto teso. 
In questo stato di ansia (che si trasmette ai familiari) 
viene trascorsa parte della notte, poi la sintomatologia 
lentamente si attenua, e il bimbo si addormenta tra le 
braccia della madre, per risvegliarsi il mattino successivo 
apparentemente del lutto ristabilito, desideroso di la- 
sciare il letto e di giocare. Ma la notte seguente il quadro 
riprende, ancora angoscioso, potendo ripetersi per varie 


notti, in maniera analoga, per poi risolversi definitiva- 
mente, tuttavia con possibilità di riprodursi, a distanza 
di mesi, in occasione di altre infezioni respiratorie banali. 

1 jà patogenesi dello p. è stata attribuita unch’essa ad 
ostruzione laringea da parte di edema infiammatorio, o 
alla formazione di essudato che tende ud asciugarsi du- 
rante le prime ore notturne (specie in bambini adenoidei 
che respirano a bocca aperta nel sonno), ma soprattutto 
ad uno spasmo della muscolatura laringea, che viene ad 
accentuare la stenosi, altrimenti irrilevante: spasmo le- 
gato alla «diatesi spasmofilica » o «diatesi ipervagale ». 
A tale interpretazione si collega la facile ricorrenza di 
questi episodi in determinali soggetti, mentre altri membri 
della stessa famiglia sono colpiti da malattie respiratorie 
banali: concezione che appare inoltre convalidata dai 
benefici effetti di terapie untispastiche. 

Diagnosi 

La diagnosi di c. (e di p.) deve essere imperniata sul rico- 
noscimento di uno stato infiammatorio laringeo c di una 
dispnea prevalentemente inspiratoria. Verranno cosi facil- 
mente escluse tutte le cause di dispnea espiratoria che pure 
si possono associare a stati infiammatori delle vie aeree, 
ma che interessano segmenti inferiori al punto di bifor- 
cazione della trachea: in particolare le bronchioliti, le 
bronchiti asmatifomii, l'asma bronchiale, nelle quali lo 
stridore raspante laringeo c sostituito da sibili c gemiti 
espiratori. Cosi pure andranno escluse le manifestazioni 
di ostruzione laringea c tracheale non accompagnale da 
stato infiamma torio: le stenosi da compressione estrinseca, 
da timomegalia (documentabile con la percussione c con 
l'esame radiologico standard del torace, meglio ancora con 
il pneumomediastino), da presenza di masse ascessuali o 
tumorali (idem), da anomalie congenite dall'arco aortico 
(esofagografia. angiografìa); e quelle da cause intrinseche, 
da presenza di un corpo estraneo (anamnesi; radiogra- 
fia) che secondariamente può determinare anche l'in- 
staurarsi di edema infiammatorio; ('edema allergico della 
glottide, che insorge rapidamente, spesso associato a 
edema della lingua, delle labbra e del volto (edema di 
Quinckc) a seguilo di momenti scatenanti di natura al- 
lergica (alimentare; farmacologica; da puntura di insetti, 
eie.); il laringospasmo della tetania (tetania del neonato, 
o più spesso tetania associata al rachitismo), forma che 
rappresenta uno dei sintomi principali della tetania mani- 
festa (accanto alle convulsioni c allo spasmo carpope- 
dale) infine le varie cause di stenosi hntngea congenita, 
generalmente presente già alla nascita (criterio impor- 
tante per la diagnosi differenziale) ma talvolta rivelantesi 
più tardi, in coincidenza con un fatto infiammatorio anche 
lieve: laringomalacia, caratterizzata da flaecidilà della epi- 
glottide (che viene « risucchiata » accartocciandosi nel- 
l'inspirazione) c delle aritcnoidi; glossoptosi nella sindrome 
di Robin; cisti della laringe o del dotto tireoglosso; paralisi 
delle corde vocali conscguente a lesioni cerebrali da trauma 
da parto o a malformazioni (agenesia, mielomeningocele); 
edema laringeo (transitorio) da manovre di aspirazione 
del muco con catetere dopo il parto; lesioni congenite 
sottoglottichc (anello cricoideo stcnosante o tracheoma- 
lacia congenita) che comportano uno stridore anche espi- 
ratorio. 

Escluse, sulla base dei caratteri di transitorietà (laringo- 
spasmo, edema gloilideo allergico) o di cronicità (anomalie 
congenite) tali forme, rimane, importante anche per la 
condotta terapeutica, il problema della diagnosi differen- 
ziale tra c. difterico, c. non difterico e p. Dovranno qui 
essere valutati soprattutto, sul piano clinico, la precoce 
disfonia della laringite difterica e l'eventuale presenza di 
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pseudomembrane in faringe (angina difterica as-sociata), 
la tosse abbaiarne della laringite ipoglottica (ma anche 
dello p.), l'edema epiglottide» visibile nella laringite so- 
praglottica, c nello p. l’accesso solo notturno di dispnea 
inspiratore, che si calma al mattino, c l'eventuale notizia 
anamnestica di precedenti simili episodi. Imperiosa è scm- 
prc comunque la ricerca del cori nebat Ieri o difterico 
(scopica c colturale) dall'essudato, onde non omettere 
la terapia sierica, specie se si tratti di soggetti non vac- 
cinati contro la difterite o nei quali sia passato molto 
tempii dall'ultima vaccinazione. 

Terapia 

La terapia si avvale di presidi medici e chirurgici diretti 
a ripristinate la normale canalizzazione della laringe, utili 
in tutte le forme, e di trattamenti ctiologici validi in par- 
ticolare nel c. difterico e nelle forme di c. non difterico 
ad accertata c definita cliologia batterica. La sieroterapia 
è indispensabile nella laringite difterica, come in tutte le 
forme di difterite, c se precocemente instaurata (dosi di 
40-60 mila U.A.) può contribuire a bloccarne il decorso; 
utile può essere ('associare una terapia antibiotica capace 
di agire sul cori neba iter io (eritromicma, spiramicina). 
Un'antìbioticotcrapia mirata (sulla base dei risultati del- 
l'unti biogramma) sui germi isolati in coltura dall'essudato 
si impone anche nel c. non difterico (ovviamente sfug- 
gono alla terapia ctiologiea le forme virali). Altrettanto 
importante è tuttavia intervenire con una terapia pato- 
gcnctica, diretta contro i vari momenti della stenosi; 
contro l'edema, cortisonici per via generale e aerosolica; 
contro l'eventuale componente spastica, antispastici c ncu- 
roplegici ; contro l'essudazione fibrinosa o mucosa densa, 
l'uso di fibrinolitici c tensioattivi c l'aspirazione mecca- 
nica dell'essudato. Nei casi che resistono a tale tratta- 
mento è necessario arrivare all'intubazione (tubo di 
O'Dwycr) o alla tracheotomia. Quanto allo p.. esso si 
risolve spesso spontaneamente, con l'aiuto di soli anti- 
spastici c dcirumidifica7Ìonc dcU'ambicntc (vanno evitati, 
tra gli antispastici, i preparati di belladonna, che tendono 
a prosciugare ancora di più le mucose). 

V. anche: difterite. 


cete, essendo costituito da cellule sferoidali, gemmanti. 
Si distingue tuttavia dai comuni lieviti (Saccharomyces, 
Tonila , Candida , ctc.) per avere le cellule avvolte da una 
spessa membrana mucillaginosa: questa si può mettere 
in evidenza facilmente aggiungendo inchiostro di china 
a una sospensione di cellule. 

Si tratta di un fungo terribilmente patogeno, essendo 
l’agente causale della criptococcosi (v.). 

V. anche: micologia. 

AN IONIO TONOLO 

CTENOCEPHALIDES GENERE 
(gr., ‘dalla testa a pettine') 

Genere di Insetti (ordine Afanitteri, famiglia Pulicidae) 
che comprende diverse specie, alcune delle quali impor- 
tanti per la patologia umana in quanto vettori di malattie 
infettive, quali la peste (v.), il tifo murino (v. rickettsiosi), 
la tularemia (v.), c ospiti intermedi dì ccstodi parassiti 
( Hy menale pi s nana, eie.; v. teniasi). 

REI). 

CTKNOMYCES GENERE 
(gr., “fungo a pettine') 


Ascomicete della famiglia Gymnoascaceae. Questo ge- 
nere. al quale in passato erano attribuite tutte le forme 
sessuate de* principali dermatofiti ( Micrasporum ; Trico- 
phyton). ha attualmente solo un'importanza storica, poiché 
in base agli studi più recenti le forme sessuate dei Micro - 
sporum si ascrivono al genere Nannizzia (v. nannizzia 
genere) c quelle dei Tricophyton al genere Arihroderma 
(v. arthroderma genere). 

ANTONIO TONOLO 

CUBITO: v. arto, arto superiore (II, 1123). 

CUBOIDE: v. arto, arto inferiore (II, 1205). 


CULDOSCOPIA 

[composto modernamente di cul-d(e-sac) di Douglas, ‘cavo 
del Douglas* c -scopi a]. - r. culdoscopie. - I. culdoscopy. - 
T. Kuidoskopìe. - S. culdoscopia. 
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CRUVEILHIER-BAUMGARTEN, SINDROME DI: v. 
cirrosi EPATICA (HI, 2420). 

C'R Y PTOCOCCUS GENERE 
(gr., ‘cocco occulto*) 

Il genere Cryptococcus (Kùtzing) Vuillemin. 1901, com- 
prende una sola specie, C. neoformans (Sanfclice) Vuille- 
min. 1901. 

C. neoformans si coltiva facilmente nei comuni terreni 
nutritivi di laboratorio (Sabouraud) sui quali forma co- 
lonie piccole, lucide, cremose, tipiche dei lieviti. Morfo- 
logicamente è appunto molto simile a un saccaromi- 


La culdoscopia, messa a punto nel 1944 da Decker e 
C'herry, è una tecnica di indagine che permette la visualiz- 
zazione delle strutture pelviche per mezzo di un sistema 
ottico inserito, attraverso il fornice vaginale posteriore, 
nel cavo del Douglas con la donna in posizione gcnu- 
pctt orale. 

Tecnica. Donna in posizione gcnupcttoralc. Con le 
valve vaginali si mette in luce il collo dell'utero e il for- 
nice vaginale posteriore. Si afferra con una pinza a un- 
cini il labbro posteriore del collo dclfutero c lo si tira 
verso Vintroitus mettendo in tensione il fornice vaginale 
posteriore c correggendo cosi un'eventuale retroversione 
mobile dell'utero. Disinfczione del fornice vaginale e sua 
infiltrazione con 2 mi di Xylocaina® 1-2%. Altri 4 mi ven- 
gono usati per infiltrare ogni singolo legamento utero- 
sacrale. Si perfora il Douglas con un trovar c s'insufflano 
1000-1500 mi di anidride carbonica. Attraverso il trovar 
s'inserisce il sistema ottico e si esplorano gli organi pel- 
vici, peritoneo pelvico, utero, tube e ovaie. 

Al termine dell'esame si asportano il telescopio e la 
pinza a uncini lasciando in situ la cannula. La paziente 
si pone in decubito mentre l'operatore comprime manual- 
mente l'addome in maniera da espellere la maggior quan- 
tità possibile di gas prima di rimuovere la cannula. 

Può talora essere utile completare la c. con una ginc- 
cografìa, utilizzando il pneumopcritonco già instaurato. 
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VALVA 

VAGINALE 


Fig. 1. Sezione sagittale illu- 
si rame la posizione del culdo- 
scopie e la visione degli organi 
pelvici. 


Il sistema ottico può essere del tipo classico o può 
sfruttare le fibre ottiche (v.) oppure può essere adattato 
per fotografie o riprese ginecografiche. Molto si è discusso 
sui vantaggi-svantaggi della c. c della laparoscopia, le 
quali hanno entrambe i loro fautori. 

Indicazioni alla culdoscopia. Sospetta gravidanza extra- 
uterina. reperto pelvico dubbio, dolore pelvico inespli- 
cato. infertilità a base non chiara, infertilità in paziente 
già sottoposta a intervento chirurgico pelvico, sospetta 
cndometriosi, valutazione dciramcnorrca c di altre disen- 
docrinie ovariche, piccole masse pelviche non necessi- 
tanti l'intervento chirurgico, controllo pcrvietà tubanca. 
controllo cicli ambulatori. 

Controindicazioni. - Cavo del Douglas occupato da 
masse fisse, utero in retroversione fissa, affezioni cardiache 
o respiratorie che sconsigliano la posizione gcnu pettorale, 
impossibilità fisica di assumere la posizione genupettoralc, 
gravidanza oltre la XX settimana, alterazioni anatomiche 
e funzionali vaginali che rendono inadeguata la vagina 
o V introitai vaginale; pregressa isterectomia totale. 

V. anche: laparoscopia. 
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CFSARE ANDKLOLI 

CULEX CENERE 
(lat. ‘zanzara'! 

Genere di dittcri della famiglia Ctdicidae. sottofamiglia 
Cnlicinae. L'antico genere Culex è stato in seguito smem- 
brato in diversi generi e sottogencri, comprendenti un 
numero piuttosto notevole di specie, di cui alcune a larga 
diffusione, altre più o meno localizzale. Le femmine si 
nutrono, di regola, di sangue c alcune specie possono 
diffondere importanti malattie parassitane. 

V. anche: di noli; iilariasi; malaria; zanzare. 

GIUSEPPI SACCA 

CUNEIFORMI OSSA: v. arto, arto inferiore (11, 1205). 
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Generalità 

Il cuore è un viscere impari, cavo, che, per le contrazioni 
e le decontrazioni ritmiche della sua parete muscolare, 
rappresenta il principale fattore del movimento del sangue 
nei vasi; a questo, peraltro, danno un significativo ap- 
porto l'azione parimenti ritmica, favorente il ritorno san- 
guigno al c., esplicata dall’aspirazione toracica nella fase 
inspiratoria, nonché quella esercitata dalla muscolatura 
striata, in specie degli arti, con la pressione, con effetto 
centripeto, sulla parete delle vene; altri meccanismi agi- 
scono infine localmente, per adeguare il circolo alle ri- 
chieste funzionali (anastomosi arterovenosc, dispositivi 
di blocco arteriosi c venosi, etc.). 

Il c. è avvolto da un sacco sierofibroso, il pericardio; 
la superfìcie cardiaca prospettante verso la cavità è rive- 
stita da una membrana biancastra, l'endocardio. 

Sede 

Risiede nel torace nell'intervallo fra i due polmoni, nel 
segmento inferiore del mediastino anteriore; poggia sul 
diaframma, alquanto spostato verso sinistra. L'asse del 
c. c obliquo in basso, in avanti cd a sinistra; l'angolo di 
questo asse col piano orizzontale è di 40*. 

Mezzi di fissità e spostahilitù 

La posizione del c. c assicurala da due fattori essenziali: 
da un lato, dalla continuità dell'organo con i grossi vasi 
che nc originano o vi fanno capo (aorta, vasi polmonari, 
vene cave); dall'altro, dalle aderenze del suo sacco avvol- 
gente, il pericardio, con il diaframma, con lo sterno 
(ligamenti sterno-pericardici), con la colonna vertebrale 
(ligamenti vcrtcbro-pericardici), con le fasce del collo, 
con le pleure mediastinichc e con la radice dei grossi vasi. 
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I ig. I. Mediastino nel territorio del e., che. privo del Pericardio, e visto tlall'u vanti. per trasparenza, nell'interno della gabbia tora- 
cica. C. destro, vene del circolo generale ed arterie polmonari in biui e. smisi ro. vene polmonari ed aorta in rosso. I) Arteria carotide 
comune destra e vena giugulare interna. 2) Arteria e vena succlavie. 3) Vena anonima destra. 4) Arteria anonima. 5) Livello cui 
avviene la biforcazione della trachea. 6) Ramo destro dcH'artcria polmonare, al di d.etro dell'aorta ascendente. 7) Contorno 
destro del mediastino sopracardiaco. formato dalla vena cava supcriore. 8) Bronco per il lobo superiore destro (bronco e piarte- 
rioso) e corrispondente ramo arterioso. 9) Vena polmonare destra supcriore IO) Punto dell'atrio destro, all'angolo dello sbocco 
della cava superiore. 1 1) Ramo dell'aliena polmonare desira. 12) Bronco per il lobo medio e rami-venosi corrispondenti. 13) Solco 
coronario (atrioventricolare). 14 1 Bronco per il lobo inferiore destro e vene polmonari inferiori destre. 15) Punto apicale destro del 
diaframma. 16) Contorno destro del mediastino cardiaco formalo dall'atrio destro. 17) Angolo frcnico-mcdiastinico destro. 
18 1 Punto di base del ventricolo destro sul margine destro del e. I9l Angolo frcnico-costalc destro. 20) Vena cava inferiore. 21) Tri- 
gono fibroso sterno-costale del diaframma. 22) Seno plcurulc costo-diaframmatico. 23) Margine acuto cardiaco (del ventrìcolo destro). 
24) Esofago (nel forame esofageo del diaframma). 25) Aorta addominale (nello hiatus aortico del diaframma). 26) Arco lombo- 
costale mediale del diaframma. 27) Arco lombo-costale laterale del diaframma. 28) Ventricolo destro. 29) Punto dell'apice cardiaco. 
30) Diaframma: parte costale. 31 ) Solco intcrveni risolare. 32) Ventricolo sinistro. 33) Angolo frcnico-mcdiastinico sinistro. 34) Punto 
cupolarc sinistro del diaframma. 35) Angolo frcnico-costalc. 36) Contorno sinistro del mediastino cardiaco, formato dal ventrìcolo 
sinistro (margine ot(uso). 37) Cono arterioso del ventricolo destro, sovrapposto al cono arterioso del ventricolo sinistro. 38) Punto 
di base del ventricolo sinistro sul margine sinistro del e. 39) Ramo bronchiale sinistro per il lobo inferiore e vena polmonare infe- 
riore sinistra. 40) Contorno sinistro del mediastino cardiaco, formato dall'atrio sinistro (arco atrialc). 4| i Punto angolare fra atrio 
sinistro ed arteria polmonare. 42) Segmento delfartcria polmonare sinistro lungo il bror.costipitc. 43) Rroncostipitc e vena polmonare 
superiore sinistri. 44) Bronco apicalc sinistro e ramo arterioso corrispondente. 45) Contorno sinistro dcll'ailcria polmonare (ateo 
polmonare). 46) Ramo sinistro dcirartcria polmonare. 47) Contorno sinistro del mediastino soprucardiaco. formalo dall'arco aor 
lico. 4H) Arteria carotide comune sinistra e arteria succlavia sinistra 49) Vena anonima sinistra. 50> Arteria e vena succlavie di sini- 
stra. 51) Arteria carotide comune sinistra e vena giugulare interna sinistra. 52) I sofago. 53) Trachea. ( Da Pernkttpf. rtdi.sfsna:u). 
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Fig. 2. C. visto daU'avanti; fac- 
cia sternocostale. Il pericar- 
dio è nato aperto a in gran 
parte asportato. Ben evidenti 
le lince di riflessione del peri- 
cardio in corrispondenza del 
tronco dell'arteria polmonare e 
dell'aorta ascendente. I) Arte- 
ria carotide comune sinistra. 
2) Arteria succlavia sinistra. 3) 
Alvo dcH'aorta. 4) Liganicnio 
arterioso (del Botallo). 5) Ra- 
mo sinistro dcllartcria polmo- 
nare. 6) Pericardio parietale (li- 
nea di sezione). 7) Recesso pe- 
ricardio del tronco arterioso 
polmonare. 8) Tronco dellar- 
tcria polmonare. 9) Auricola si- 
nistra. IO) Vena magna del e. 
1 1 ) Ramo circonflesso dcl- 

rarteria cor on aria sinistra. 12) 
Cono arterioso. 13) Ramo in- 
tcryentncolarc o discendente an- 
teriore dell'arteria coronaria si- 
nistra. 14) Ventricolo sinistro. 
15) Apice del e. 16) Pericardio 
parietale. 17) Ventricolo destro. 

18) Arteria coronaria destra. 

19) Atrio destro. 20) Auricola 
destra. 211 Pericardio parietale 
(linea di sezione). 22) Ramo de- 
stro dell'aliena polmonare. 23) 
Recesso aortico del pericardio. 
24) Vena cava superiore. 25) 
Tronco brachioccfalico (arteria 
anonima). 26) Grasso subepi- 
cardico lungo il decorso dei va- 
si e alPapicc del e. (Da Sobotta. 
modificata). 


Il e. è. peraltro, spiccatamente mobile; in loto , si abbassa 
nell'inspirazione e si innalza nell'espirazione (questi spo- 
stamenti sono lievi, perche il e. poggia sul centro frenico, 
che e la parte meno mobile del diaframma); inoltre, fa- 
cendo perno sul segmento basale, reso fisso dalle connes- 
sioni suddette, l'organo si sposta lateralmente verso destra 
o sinistra, oppure, nel piano sagittale, verso Cavanti o l'in- 
dietro. Questi spostamenti interessano soprattutto l'apice: 
nel decubito sinistro esso può dislocarsi anche di 3 cm. 

Forma 

È quella di un cono appiattito dall'alto in basso e con 
asse obliquo in avanti, in basso e a sinistra (figg. I, 2, 3). 
l.'esamc in sita, previa iniezione fìssa tncc in stato dia- 
stolico, concede di riconoscere nell'organo una forma 
di piramide triangolare, a base posteriore e volta a destra; 
le facce della piramide sono: l 'anteriore o sternocostale; 
I* inferiore o diaframmatica; la sinistra o polmonare; 
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qucsl ultima è anche indicata come margine ottuso per 
il fatto di presentare limiti indistinti al confine con le 
altre due facce: invero acquista tipico aspetto di cresta 
smussa se il e. e stato fissalo in stato di contrazione. 
A destra la faccia diaframmatica e la sternocostale con- 
finano per mezzo del margine acuto. 

Colore 

F rossastro, simile a quello dei muscoli, variando, a seconda 
dei soggetti e della causa di morte, dal rosa chiaro al 
rosso cupo; tende al bruno ncU'ctà senile. Accumuli di 
grasso mascherano questo colore lungo i vasi cardiaci 
ed in corrispondenza dei solchi fra i sari segmenti del e.; 
gli accumuli adiposi aumentano con l'età. 

Consistenza 

Nel cadavere la massa cardiaca appare, in complesso, 
più o meno afflosciata in confronto al vivente. Le pareti 
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degli atri sono depressi hi li; quelle ventricolari. soprat- 
tutto la sinistra, sono resistenti ed elastiche. Il c. fermatosi 
in sistole é più consistente di quello fermatosi in diastole. 
Il c. senile c di solito meno depressitele di quello giovanile 
a causa di modificazioni strutturali della sua compagine. 

Volume 

Laénnec paragonò il volume del c. a quello del pugno 
chiuso dell’ individuo, criterio di valutazione intuitiva- 
mente troppo approssimativo. In media la lunghezza, 
dairorigine dell'aorta all'apice, c di 98 mm; la larghezza, 
dal margine acuto al margine ottuso (al confine fru atri 
c ventricoli), è di 107 mm; lo spessore massimo, dalla 
faccia anteriore a quella inferiore, è di 52 mm (Bouillard). 
(guanto più il torace c lungo e stretto, tanto maggior- 
mente l'organo tende a crescere in lunghezza. La con- 
dizione di sistole conferisce un volume minore di quella 
di diastole; durante la sistole diminuisce notevolmente 
il diametro trasverso del c., meno il diametro longitudinale 
cd ancor meno lo spessore. 

Peso 

Come il volume, è, in media, supcriore nel maschio che 
nella femmina cd in ambo i sessi aumenta con l'età. 
Il peso c il volume sono in diretto rapporto con la statura 
e con lo sviluppo della muscolatura scheletrica; pertanto 
l'entità del lavoro muscolare esercita una notevole in- 
fluenza sul peso del c. (c. da lavoro, c. degli atleti); ciò si 
verifica anche negli animali; ad es.: il c. degli uccelli 
grandi volatori è più voluminoso di quello degli uccelli 
a volo lento (Lòcr). 

Dai dati di Castaldi c Vannucci risulta che il c. pesa 
alla nascita, in media, 20,8 g; da 11 a 14 anni 164 g; da 
21 a 30 anni 264,3 g. Il rapporto fra il peso del c. ed il 
peso del corpo, che nel neonato é pari a 0,7. si abbassa 
nell’adulto a 0,47-0,45 (Jackson); tal fatto è in accordo 
al verificarsi in pari tempo di un notevole declino del 
metabolismo corporeo. 

Da lungo tempo è noia l'ipertrofia cardiaca in gravi- 
danza (Larchcr, Durozier. Ducrest); quest’ipertrofia è 
rapidamente reversibile. 

Il c. dei mcgalosplancnici ha un peso maggiore di 
quello dei microsplancnici. 

Conformazione esterna 

Si possono riconoscere nell’organo una metà destra ed 
una metà sinistra; ciascuna metà risulta dell'atrio e del 
ventricolo. 

Il confine fra gli atri cd i ventricoli (tìgg. 2 e 3) è indicato 
esternamente dal solco coronarico , che circonda ad anello 
tutto il c. ed è assai più vicino alla base che alla punta 
dell'organo. Il limite fra il ventricolo destro c il sinistro 
è segnato dai solchi longitudinali anteriore e posteriore, 
che muovono dal solco coronarico e si continuano l'uno 
nell'altro un po* a destra dell'apice del c. Un limite fra 
i due atri, apprezzabile sulla superficie esterna, si riscontra 
solo in corrispondenza della base c della faccia diafram- 
matica degli atri stessi, là dove, cioè, esiste un leggero 
solco intera Male; sulla faccia sternocostale non è invece 
riconoscibile un confine interatrìale. 

Lungo i solchi coronarico c longitudinali (figg. 2 e 3) 
decorrono sotto l'epicardio i vasi coronarici ed i loro rami 
superficiali, accompagnali da tessuto adiposo. 

Faccia anteriore ( fig. 2 ) 

La zona ventricolare, orientata in avanti cd in alto, ha 
figura triangolare ed è, nell'Insieme, rilevata. Il solco 
longitudinale anteriore, che s'inizia a sinistra dell'origine 
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dcU'artcria polmonare, è assai piu vicino al confine con 
la faccia polmonare che al margine acuto, onde la super- 
ficie ventricolare sternocostale c pertinente soprattutto al 
ventricolo destro; il territorio che corrisponde a quest'ul- 
timo si prolunga in alto cd a sinistra nel cotto arterioso, 
adducentc aU’arteria polmonare. 

I tronchi di origine dell'arteria polmonare e dcU’artcria 
aorta, in continuazione rispettiva con il ventricolo destro 
e con quello sinistro, coprono dapprima la porzione me- 
diana del solco coronarico anteriore, di poi il territorio 
airiale della faccia sternocostale. Quest’ultimo forma 
una sorta di letto ai tronchi arteriosi, la radice dei quali 
è parzialmente abbracciata dalla superficie concava delle 
auricole, propaggini degli atri, in guisa che l'auricola 
destra, conica, dentellata nel margine supcriore, con- 
torna a destra il tratto iniziale deU'aorta, mentre l'auricola 
sinistra, lunga, sottile, inflessa a S. increspata nei margini, 
contorna a sinistra l'origine dell'aneria polmonare. 

Faccia inferiore ( fig . 3) 

È pianeggiante e pressoché orizzontale. La zona ventri- 
colare è parimenti a figura triangolare. Il solco longitu- 
dinale posteriore è più vicino a! margine acuto che al 
confine con la faccia polmonare, onde la faccia diafram- 
matica c in prevalenza pertinente al ventricolo sinistro. 
L'area occupala da quest’ultimo è d’altro canto più con- 
vessa di quella, meno estesa, spettante al ventricolo 
destro. 

Pertanto il c. presenta una sorta di torsione sull'asse 
longitudinale, per cui il setto intcrvcntricolare. che rac- 
corda, attraverso la compagine del c., il solco longitudi- 
nale anteriore con quello posteriore, pur essendo incurvato 
a concavità verso sinistra, risulta nell'insieme orientato 
obliquamente dall'avanti all'indictro e da sinistra verso 
destra (fig. 4). 

La superfìcie diaframmatica atriale è assai esigua cd 
incorporatale nell'arca spettante alla base del c. 

La difformità fra il margine acuto ed il margine ottuso 
porla ad una diversa forma dei due ventricoli; quella del 
ventricolo destro è infatti avvicinabile ad una piramide 
triangolare, mentre il ventricolo sinistro è piuttosto un 
ovoide assai allungato. 

Margine acuto 

Vi si incontrano ad angolo acuto verso destra le facce 
ventricolari anteriore cd inferiore; sottile, è diretto nel 
piano orizzontale in avanti ed a sinistra. Quasi alla punta 
presenta un'incisura. corrispondente all'incontro del solco 
longitudinale anteriore col posteriore. 

Margine ottuso o faccia polmonare 

È dato dalla graduale transizione, a sinistra delle facce 
ventricolari anteriore cd inferiore; si prolunga alquanto 
verso l’atrio contiguo. È grosso, tondeggiante, disposto 
verticalmente, con leggera obliquità in basso, in avanti 
ed a sinistra. 

Base ( figg . 2, 3) 

Guarda indietro cd a destra: corrisponde ai due atri; 
è nell'insieme convessa c si prolunga da ciascun lato nelle 
auricole (v. sopra). Vi sboccano i grossi tronchi venosi, 
recanti il sangue refluo dalla circolazione generale c dal 
piccolo circolo. 

Una cresta smussa separa, in avanti ed in alto, la base 
dall'arca della faccia sternocostale spettante agli atri. 
Indietro ed in basso la base è in diretta continuità (v. 
sopra) della faccia diaframmatica atriale. 

Nell'atrio destro, nell'angolo supcriore sinistro della 
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Fig. 3. C. visto dorsalmente, fac- 
cia diaframmatica e base del- 
l'organo. I) Arteria succlavia 
sinistra. 2) Arteria carotide co- 
mune sinistra 3) Vena anoni- 
ma sinistra. 4) Vena vertebrale 
destra. 5) Vena anonima destra. 
6) Arteria anonima. 7) Vena 
mammaria interna. 81 Vena 
azygos. 9) Vena cava superiore. 
IO) Aorta ascendente. 1 1 > Ramo 
destro dcH'artcria polmonare. 
12) Vene polmonari destre. 13) 
Atrio sinistro. 14) Seno delle 
vene cave. 15) Pericardio (linea 
di sezione). 16) Vene oblique 
dell'alno sinistro. 17) Atrio de- 
stro. 18) Solco terminale. 19) 
Vena cava inferiore. 20) Solco 
coronarico. 2 1 ) Ramo dcU'artcria 
coronaria destra nel solco 
longitudinale posteriore. 22) 
Ventricolo destro. 23) Vena car- 
diaca media nel solco longitu- 
dinale posteriore. 24) Apice del 
c. 25) Seno coronario. 26) Ven- 
tricolo sinistro. 27) Vene poste- 
riori del ventricolo sinistro. 28) 
Vena magna del c. c ramo cir- 
conflesso dell'arte ria coronaria 
sinistra. 29) Auricola sinistra 
30) Vene polmonari sinistre. 31) 
Tronco dciraricria polmonare. 

32) Pericardio (linea di sezione). 

33) Ramo sinistro dell'anela 
polmonare. 34) Legamento ar- 
terioso. 35) Aorta discendente, 
con l'origine di arterie interco- 
stali. 36) Arco dell'aorta. 37) 
Punto corrispondente all'im- 
pronta esofagea (crocetta): la 
doppia freccia indica il seno 
obliquo del pericardio. 38) La 
freccia indica il seno trasverso 
del pericardio. ( Da Sotto tta , 
modificata). 


base, e pertanto in prossimità del solco interagiate, sbocca 
la sena cava superiore. Pure in prossimità del solco inter- 
atriale, al contine con la superfìcie diaframmatica atriale, 
si trova Tosilo della vena cava inferiore; in basso e a sinistra 
di questa, la faccia diaframmatica atriale. facente corpo, 
come sopra detto, con la base, è attraversala dal seno 
coronarico, che versa nell'atrio destro il sangue refluo 
del circolo cardiaco. 

Il solco terminale (fìg. 3), verticalmente diretto a costeg- 
giare sul lato destro gli sbocchi delle vene cave, separa 
nell'atrio destro il seno delle vene cave , territorio a parete 
liscia, dal rimanente dell'atrio stesso, che per questo ha 
il significato di parte fondamentale primitiva, c la cui 
parete prolungantesi nell'auricola ha un tipico aspetto 
striato. Il seno delle vene cave rappresenta la parete 
originariamente venosa, la quale è stala poi assimilata 
dall'atrio medesimo. 

L'architettura muscolare dell'atrio destro (fascio termi- 
nale; v. sotto) concede una certa separazione fra l'atrio 
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propriamente detto ed il seno delle cave, all'atto della 
sistole dell'atrio medesimo. La presenza del seno delle 
vene cave condiziona uno sviluppo prevalente della super- 
fìcie dell'atrio destro nella direzione verticale (fig. 3). 

Nell'atrio sinistro sboccano le 4 vene polmonari; gli 
orifìzi corrispondenti alle due vene polmonari di destra 
giacciono affiancati in tutta la prossimità del solco inter- 
agiate. ed anzi il territorio dell'atrio sinistro, che vi 
corrisponde, sporge alquanto verso destra' al disopra 
del solco, mascherandolo; le due vene polmonari (fig. 3) 
di sinistra sboccano parimenti affiancate in tutta prossi- 
mità del confine fra la superfìcie basilare dell'atrio e 
quella spettante alla faccia polmonare o sinistra del c. 
Il territorio dell'atrio sinistro occupato dallo sbocco delle 
vene polmonari, tetto o vestibolo (Keith), è come sovrap- 
posto alla restante arca atriale; analogamente a quanto 
si è detto per l’atrio destro, le due zone hanno un diverso 
valore morfologico: il tetto o vestibolo rappresenta la 
parete originariamente venosa, assimilata poi dalla sog- 
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Fig. 4. Taglio trasversale dei 
due ventricoli. 1 ) Orifìzio atrio- 
ventricolare destro. 2) Infun- 
dibolo. 3) Solco perivalvolare 
destro. 4) Parete a n te ro laterale 
del ventricolo destro. 5) Parete 
inferiore dei due ventricoli. 6) 
Parete settate. 7) Parete esterna 
del ventricolo sinistro. 8» 8’ I Mu- 
scoli papillari anteriore e po- 
steriore del ventricolo sinistro. 
9) Cuspide anlcromcdiulc della 
valvola mitrale. 9T Cuspide po- 
sterolatcralc della valvola mi- 
trale. IO) Solco pcrivalvolarc 
sinistro. Il) Aorta. 12) Vena 
cava supcriore. 13) Arteria ano- 
nima. 14) Arteria carotide co- 
mune sinistra. 15) Arteria suc- 
clavia sinistra. 16) Ligamento 
arterioso. 17) Arteria polmo- 
nare. 18) Ramo sinistro dcl- 
Parteria polmonare. 19) Vene 
polmonari sinistre. 20) Vena 
cava inferiore. Si apprezza la 
diversità dcH’oricnlazionc del 
segmento arterioso del ventri- 
colo destro in confronto a 
quello del ventricolo sinistro: 
l'infundibolo e perpendicolare 
rispetto all’asse del canale aor- 
tico. Il segmento venoso di cia- 
scun seni ricolo è soggiacente 
al rispettivo segmento arterioso 
(Da Test ut). 


giacente porzione dell'atrio, che ne rappresenta pertanto 
il costituente fondamentale e primitivo e che si continua 
nell'auricola sinistra. 

L'architettura muscolare dell'alno medesimo (fascio 
trasversale; v. sotto) concede, d'altro canto, una certa 
separazione fra i due territori nel momento della sistole 
dcH'orecchietta. La presenza del vestibolo dell'atrio, sul 
quale convergono le due coppie di vene polmonari, con- 
diziona uno sviluppo prevalente della superfìcie dell'atrio 
sinistro in direzione trasversale (fig. 3). 

Apice 

L'apice del e. (fig. 3) è di intera spettanza del ventricolo 
sinistro, com e indicato dall'incisura che, nel riunire il 
solco intcrventricolarc anteriore con quello posteriore, 
anziché cadere a metà della punta dell'organo, intacca 
il margine acuto ad alcuni millimetri da essa. 

Conformazione interna 

L'atrio destro comunica ampiamente col ventricolo destro 
e parimenti l'atrio sinistro comunica con il ventricolo 
sinistro; nelle due prime cavità (e. destro) è accolto sangue 
venoso, nelle ultre due (e. sinistro) sangue arterioso. 

Nella vita embrionale e fetale esiste comunicazione 
fra il e. destro e il e. sinistro, ma essa va riduccndost e. 


infine, si perde poco dopo la nascita, sicché le cavità di 
destra divengono indipendenti da quelle di sinistra. 

Cuore destro 

I. Atrio. - Vi arriva, per mezzo di alcune grosse vene, 
il sangue refluo dalla circolazione generale; dall'atrio stesso 
il flusso scende nel sottostante ventricolo, dal quale 
prende la via del circolo polmonare. 

La sua cavità a forma irregolarmente globosa, alquanto 
più sviluppata verticalmente, misura ca. 150 mi. Al solco 
terminale corrisponde internamente la cresta terminale 
che, pertanto, come il solco, corre sulla faccia basilare 
e sulla stretta striscia diaframmatica della parete atriale; 
la cresta ripete internamente la delimitazione fra il seno 
delle rette cave, zona postcromediale della cavità, e il 
territorio primitivo delia medesima, a sede antcrolutc- 
rale, prolungar! lesi nella cavità auricolare. Il seno delle 
cave è a superficie liscia; nell'intervallo fra gli sbocchi 
delle vene cave, in tutta prossimità del setto si trova un 
rilievo trasversale, il tubercolo intervenoso (del Lower). 
Numerose trabccolc carnee, muscoli pettinati . si originano 
dalla cresta muscolare e si dirigono in avanti e in basso; 
nell'auricola si anastomizzano riccamente a rete. 

La parete anteriore dell’atrio é interamente occupata 
dall'oslio atriovcntricolare destro, munito della valvola 
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tricuspide, la quale trova posto nella cavità del ventricolo 
destro (figg. 5 e 9). 

La sede dello sbocco di ciascuna vena cava è stata 
indicata sopra nella descrizione della superfìcie esterna. 

L'orifìzio della vena cava superiore, circolare, misura 
ca. 20 mm di diametro cd é privo di valvole. Quello della 
vena cava inferiore, pure circolare, misura, nel diametro, 
ca. 31 mm; il suo asse guarda in alto, in avanti ed a si- 
nistra. Presenta la valvola di Eustachio, lembo semi- 
lunare disposto sul contorno inferiore dello sbocco, 
suscettibile di notevoli variazioni individuali, comunque 
sempre insufficiente. La valvola della vena cava inferiore, 
priva di importanza funzionale dopo la nascita, ha invece, 
nella vita fetale, l'ufficio di guidare il flusso sanguigno 
proveniente dalla stessa vena verso il forame ovale (v. 
sotto) e l'atrio sinistro. Essa, alla sua estremità destra, 
si contìnua con il tratto più declive della cresta terminale. 

Presso l'orifizio della vena cava inferiore, nell'angolo 
fra la parete diaframmatica e quella sellale dell'atrio, 
si trova lo sbocco del seno coronarico, mediante il quale 
( prescindendo dalle venuzze minime c dalle vene anteriori) 
lutto il sangue refluo dalla circolazione cardiaca giunge 
all'atrio destro. L'orifìzio del seno, che ha ca. IO mm 
di diametro, é provvisto di un lembo valvolare, valvola 
dei Tebesby falciforme, la cui concavità è rivolta in allo 
e a sinistra. 

Nella parete sellale o sinistra dell’atrio (figg. 5 c 24), 
la quale guarda in avanti ed a destra, si riscontra in seno 
al territorio muscolare un'arca ovalare fibrosa alquanto 
depressa, la fossa ovate ; l’asse maggiore della fossa è 
pressoché verticale. Un cercine muscolare assai robusto. 
lembo della fossa ovale (o cercine de! Vieussens), circonda 
in alto ed in avanti il limite dell'arca membranosa, per 
continuarsi in basso, indietro e verso destra, con l'e- 
stremo mediale del lembo valvolare della vena cava in- 
feriore; questo rapporto é pienamente indicativo per la 
funzione esplicata nella vita fetale dalla valvola di Eu- 
stachio. allorché un ampio foro occupa la regione, che 
sarà contrassegnata dopo la nascita dalla fossa ovale. 

Fra il lembo cd il limite anteriore della fossa si riscontra 
in ca. 1/3 dei soggetti un canalino obliquo da destra a 
sinistra e dall'indictro allevanti, che si apre nell'atrio 
sinistro c pertanto concede una virtuale comunicazione 
fra i due atri: è privo, peraltro, di importanza fisiologica 
(v. sotto). Più sovente un solco profondo separa l'estre- 
mità anteriore della parte membranacea del setto inter- 
atrialc dal cercine della fossa (fig. 5). 

2. Ventricolo. La forma della cavità, come già quella 
esterna, c ravvicinabile ad una piramide triangolare: 
due facce, peraltro, risultano notevolmente concave, l'an- 
teriore c la posteriore, conlinuanlisi fra loro con un angolo 
smusso (esternamente vi corrisponde il margine acuto); la 
terza faccia, costituita dal setto intcrventricolare, è, invece, 
assai convessa e trapassa, in avanti ed indietro, mediante 
angoli molto acuti, nelle prime due facce; pertanto, in se- 
zione trasversa, il ventricolo appare di forma scmilunarc. 

Alla base della piramide sta l’ostio venoso, munito 
di un apparato valvolare, la valvola tricuspide (figg. 5, 
6, 9), che fa comunicare largamente l’atrio destro col 
corrispondente ventricolo. All’incontro della faccia set- 
tale con la faccia anteriore, nella zona più alta, risiede 
l'ostio arterioso, mediante il quale il sangue, che l'atrio 
aveva immesso attraverso l'ostio venoso nel ventricolo, 
prende la via deH'urtcria polmonare (figg. 5 e 7). 

La Capacità media del ventricolo è di ca. 200 mi. 

Il piano nel quale é situato l'ostio venoso è quasi ver- 
ticale ed obliquamente disposto, si che il suo asse pro- 
cede in avanti, a sinistra, cd un po' in basso. 
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2') Vene epatiche. 3) Setto interatriale. 3") Fossa ovale c, al 
disotto, la valvola della vena cava inferiore (di Husiachio). 
3”) Orifizio del seno coronario colla sua valvola. 4) Cavità del 
ventricolo destro. 4') Muscolo papillare anteriore. 3) 5’) 5”) Cu- 
spidi anteriore, posteriore e mediale della valvola tricuspide. 
6) Arteria polmonare: nella sua parte anteriore venne praticata 
un'apertura subito al disopra dell'origine dcH'artcria dall'ostio 
arterioso del ventricolo, ove si vedono le tre valvole semilunari. 
7> Arco dcU'aoria presso al ligamento arterioso. 8) Aorta ascen- 
dente, ricoperta al suo inizio dall'auricola destra e dall'arteria 
polmonare. 9) Spazio fra l’arteria anonima c la carotide co- 
mune sinistra. IO) Auricola sinistra. Il) Ventricolo sinistro, 
(Da Alleo e Thompson, ridisennaia). 


Un anello fibroso ovalare, il cui contorno misura ca. 
120 mm, delimita l'ostio medesimo c dà attacco all'ap- 
parato valvolare risultante di un imbuto membranoso, 
che. restringendosi alquanto, procede nella cavità ven- 
tricolare (fig. 19). La parete dell'imbuto è continua in 
tutta prossimità dell’impianto; ulteriormente è scissa in 
3 cuspidi . di forma triangolare o trapezoidale, dclimi- 
tabili solo con qualche approssimazione. Vengono deno- 
minale rispettivamente: anteriore, posteriore od inferiore, 
e mediale. Due piccole cuspidi accessorie possono trovarsi 
a fiancheggiare la cuspide posteriore. Sia il margine 
libero delle cuspidi che la loro superfìcie parietale (con- 
trapposta a quella assiale, rivolta verso l'asse del ventri- 
colo), danno inserzione a tendinctti (corde tendinee), che 
si uniscono fra loro ad arcate multiple: alcuni di essi 
risalgono fino all'anello valvolare. A questi lendinetti 
fanno capo i muscoli papillari, i quali si originano per 
più radici dalla parete cardiaca; d’altro canto il corpo 
di ciascun muscolo si risolve in trabecole cilindro-co- 
niche secondarie, ognuna delle quali si continua con uno 
o più tendineili valvolari (fig. 9). In generatesi riconoscono, 
prescindendo dalle varietà individuali. 3 muscoli papillari : 
l'anteriore, il posteriore ed il mediale. Il primo, il più 
robusto, nasce con più radici dall'apice del ventricolo 
e dalla parete sternocostale (zona media), il posteriore 
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hig. 6. Le cavità ventricolari destra e sinistra ampiamente aperte 
dal Cavanti, t.a.) Lembo anteriore, I.p.) Lembo posteriore, i.m.) 
Lembo mediale della valvola tricuspide, m.a.) Muscolo papil- 
lare anteriore della tricuspide, b.a.l Lembo anteriore della val- 
vola bicuspide o mitrale, m'.a'.) Muscolo papillare anteriore, 
m.p.) Muscolo papillare posteriore della mitrale, ve.) Sistema 
cavernoso dei ventricoli con tra bevo le di vario ordine. St Setto 
intervcnlricolarc. convesso verso destra; si noti la sua obliquità 
che lo porla ad accostarsi, in avanti al margine ottuso, in dietro 
al margine acuto. (A tosco Ano/. Pai. Ist. C. Forlanini. Roma ). 



sorge dalla faccia diaframmatica presso il setto, il mediale 
nasce dal setto. Muscolctti minutissimi soprannumerari, 

0 anche brevi tendinetti nati dal setto, raggiungono di- 
rettamente la contigua cuspide mediale. Ciascun muscolo 
papillare non si distribuisce unicamente alla cuspide 
omonima; e precisamente il muscolo anteriore manda 
corde tendinee anche alla metà laterale della cuspide 
posteriore, il muscolo posteriore fornisce anche larga 
parte della cuspide mediale, il muscolo mediale è di 
pertinenza prevalente della cuspide anteriore (zona me- 
diale). Il territorio della punta del ventricolo (là dove, 
cioè, sono impiantate in prevalenza le radici del muscolo 
anteriore: gran muscolo papillare ) e le zone adiacenti 
(soprattutto delle facce sternocostale e diaframmatica) 
sono caratterizzati da una spiccata anfrattuosita, derivan- 
done un aspetto cavernoso; infatti numerose trabccolc 
muscolari (trabecole di 3° ordine) fanno salienza come 
fossero scolpite sulla superficie cavitaria; altre, inserite 
su due punti della parete, si estrinsecano per un tratto 
più o meno considerevole in seno alla cavità ventricolare 
(trabecole di 2° ordine); il sistema di trabecole è comple- 
tato dagli stessi muscoli papillari (trabecole di 1° ordine), 

1 quali, mediante i loro tendinetti, raggiungono l'apparato 
valvolare. 

Da quella regione del ventricolo, che. facendo seguito 
all'ostio tricuspidale, giunge fino all'apice del ventricolo, 
si accede ad un'altra zona, la quale, posta all'innanzi 
e mcdialmentc alla prima, si presenta in forma di cono 
tronco ad apice superiore (cono arterioso) ed adduce 
all'ostio dell'arteria polmonare. L’accesso dalla regione 
venosa al cono arterioso è costituito da uno spazio ovoidale 
ad apice inferiore (figg. 5 e 7); esso è limitato: infuori 
dal muscolo papillare anteriore e dal margine sellale della 
cuspide anteriore; in alto, da una rugosità carnosa, la 
eresia sopra ventricolare, scolpita nella porzione più alta 
della faccia sternocostale; mcdialmentc da un rilievo 
del setto in lervent ricolare, nel quale la eresia suddetta 
si continua; in basso da una trabccola di 2° ordine, ira - 
hecola setto-marginale , o Ugamento moderatore (o di 
Leonanlo), che. dal rilievo sellale qui menzionato, rag- 
giunge la base del muscolo papillare anteriore. Mentre 
la regione venosa del ventricolo è caratterizzala dall’a- 
spetto cavernoso della superficie, quella arteriosa e tipi- 
camente liscia. 

L’oslio arterioso, circolare, il cui contorno misura ca. 
71 mm, ha l'asse diretto verso l'alto e a sinistra; la sede 
e ventrale, mediale e alquanto craniale rispetto a quella 
dcll'ostio venoso destro. Possiede un apparato valvolare, 
costituito da 3 veli membranosi scmilunari ( I anteriore 
e 2 posteriori), foggiati a nido di rondine; la cavità di 
ciascun nido prospetta verso una corrispondente cavità 
(estroflcssionc emisferica della parete arteriosa): seno del 
Va! sa Iva. Il margine aderente del velo è semicircolare a 
concavità rivolta verso l'alto, onde la linea che segna 
l'inserzione complessiva dell'apparato valvolare decorre 


Lig. 7. L ampiamente aperto daH'avanti il ventricolo destro nel 
territorio del cono arterioso. I > Setto intervenir icolarc dal quale 
si estrinseca in basso e a desira la trabccola setto-marginale <l..) 
(legamento di Leonardo), m.a.) Grande muscolo papillare, con- 
tinuantcsi in alto con i tendinetti di inserzione sulla cuspide 
anteriore della tricuspide, c.s.) Estremità prossima al sello della 
cresta sopravent ricola re. 2) Cuspide semilunarc sinistra dell'ap- 
parato valvolare dell'arteria polmonare. 3) Parete delfarteria 
polmonare. 4) Aorta ascendente. Lo spazio ovoidale compreso 
fra (I). (L). (m.a.), il margine sinistro della cuspide anteriore 
e (c.s.). segna l'adito dalla regione venosa del ventricolo destro 
al territorio arterioso o cono polmonare. ( Museo Anat. Pai. 
Isf. C. Forlanini . Roma). 


1635 


1636 


Digitizad by. Google 


CUORE 



Fig. 8. Atrio c ventricolo sinistri, aperti dal lato esterno. I) Aor- 
ta. 2) Arteria polmonare. 3) Vasi coronari anteriori. 4) Vasi 
coronari posteriori. 5) Vene polmonari destre. 5’) Vene polmo- 
nari sinistre. 6) Cavità dell'atrio sinistro, con: 7) auricola sini- 
stra; 8) zona corrispondente alla fossa ovale; 9) ripiegatura semi- 
lunare. IO) Cavità del ventricolo sinistro. Il) Cuspide antera- 
mediale. 12) Cuspide postcrolaterale. 13) Pilastro posteriore. 
14) Pilastro anteriore, sezionato e stirato in allo e alTindielro. 
14’) Parte inferiore o base di questo pilastro. 15) Freccia che 
attraversa (‘orifizio atrioventricolare. 16) Freccia che si dirige 
verso l’orifizio aortico e che occupa la parte del vcntiicolo detta 
camera aortica. (Da Tinnir, rulisennatu). 


a triplice festone, delle due facce di ciascun velo, l’una, 
concava, guarda verso il lume arterioso, l’altra, convessa, 
è rivolta verso il ventricolo. Il margine libero di ciascun 
velo presenta nel punto di mezzo un ingrossamento 
ondulare (nodulo del Morgagni ); a ciascun lato di esso 
il velo si assottiglia in un lembclto semilunare: la lunula. 

Lo spessore della parete del ventricolo destro è, in 
media, pari a 5 mm. 

Cuore nini slro 

1. Atrio. - Giunge all’atrio sinistro il sangue arterioso 
refluo dai polmoni; dall’atrio esso scende nel ventricolo 
sinistro, che, con la sua sistole, lo spingerà nell’aorta c 
pertanto nel sistema della circolazione generale. La sua 
cavità a maggior asse trasversale ha una capacità media 
di ca. 115 mi c pertanto sensibilmente minore di quella 
dell’atrio destro. Gli orifizi delle vene polmonari, posti 
nel territorio del vestibolo (v. sopra), sono ovalari, col 
maggior diametro intorno ai 15 mm; non posseggono 
valvole. Il vestibolo dell’atrio rappresenta, ripetiamo, 
l’originario tronco comune delle vene polmonari, col quale, 
primitivamente nello sviluppo, esse sboccavano nell'atrio; 
tronco, che. assieme alle radici dei suoi rami di I* ordine, 
è stato più tardi assimilalo dall’atrio. La mancata assi- 
milazione da parte dell’atrio della primitiva vena pol- 
monare. oppure la mancata assimilazione di uno od 
ambedue i suoi rami, portano alle possibili variazioni 
nel numero degli orifizi venosi, inerenti alla presenza di 
un’unica vena, di due od anche di tre vene polmonari. 
Quando unilaterale, la variazione c più spesso a destra. 

In avanti c lateralmente, dalla cavità atriale si accede 
a quella dcH’auricola corrispondente. Mentre la super- 
fìcie atriale è. in generale, perfettamente liscia, quella 
auricolare è caratterizzata da trabccolc carnee anasto- 
mi/zatc a rete. 

La parete settate, cioè mediale, dell’atrio tfig. 8) è 
rivolta a sinistra ed indietro; essendo comune con quella 
dell’atrio destro, presenta anch’cssa una zona membra- 
nosa, che evidentemente corrisponde al territorio occu- 
pato nell’atrio destro dalla fossa ovale; detta zona pos- 
siede al suo limite anteriore una sottile laminelta semi- 
lunare. valvola del forame ovale, che corrisponde allo 
sbocco del canalino obliquo adducente dall’atrio destro 
a quello sinistro, oppure c situata a livello del solco posto 
fra 1’cstrcmo anteriore della fossa ovale ed il lembo del 
Vieussens. La valvola del forame ovale ha spiccala im- 
portanza nello sviluppo del setto, avendo concorso all’oc- 
clusione del forame ovale. 

La parete anteriore dell’atrio sinistro è puramente 
virtuale, perché occupata interamente dall’ostio venoso si- 
nistro, dal quale si protende verso il ventricolo l’apparato 
della valvola bicuspide. 

2. Ventricolo . - La cavità c a forma conica ad apice 
volto in avanti, a sinistra e in basso. Il cono ventricolare 
c alquanto compresso in senso latcromcdiale, onde vi si 


Fig. 9. Risultano ampiamente aperte le cavità ventricolari ed 
atriali del c.. mediante una demolizione assai estesa della parete 
anteriore dell’organo, b.a.) Cuspide antcromcdiulc. b.p.) Cu- 
spide posterolaterale della valvola mitrale. p.a.J Muscolo pa- 
nili, ire anteriore, p.p.i Muscolo papillare posteriore del ventri- 
colo sinistro. S.V.) Setto i n te rvent ricola re. A.S.) Atrio sinistro. 
A.I>.) Atrio destro. S.a.) Setto intcratriale. M.p.) Muscoli pet- 
tinati dell’atrio destro, c.l.) Cresta terminale, t.p.) Cuspide 
posteriore, t.m.) Cuspide mediale della valvola tricuspide. 
S.C.) Trabceolatura del sistema cavernoso della zona puntale. 
S.A. I.) Cade a livello del setto atriovent risolare, cioè della zona 
membranacea fra il ventricolo sinistro e l’atrio destro. (Museo 
4nar. Pai. lu. C. lorlanini, Roma). 
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Lig. IO. Cavità del e. sinistro. O.G.) Atrio sinistro. V.G.) Ven- 
tricolo sinistro. I) Aorta. 2) Cuspide antcromediale della 
valvola mitrale. 3) Muscolo papillare anteriore. 4) Muscolo 
papillare posteriore. 5) Rilievo determinato dal setto in corri- 
spondenza della zona superiore del canale aortico. (0 Arteria 
polmonare. Le frecce indicano la direzione della corrente san- 
guigna che passa dalla regione al rioventricolare, o venosa, per 
inoltrarsi nella regione arteriosa. Le due regioni costituiscono 
una specie di U a branche aperte verso l'alto. {Da Testati. 


possono essenzialmente riconoscere 2 facce. Luna corri- 
spondente al setto, l'altra maggiormente estesa, compren- 
dente la faccia sternocostale, quella polmonare, ed infine 
quella diaframmatica; ambedue le supcrfìci sono concave, 
onde la sezione trasversa del ventricolo sinistro presenta 
torma circolare, anziché quella scmilunarc dell’adiacente 
ventricolo destro (fig. 4». 

Alla base del cono è situato l’ostio venoso, che, munito 
della valvola bicuspide o mitrale, fa comunicare larga- 
mente l'atrio sinistro col ventricolo omonimo (figg. 4. 8, 
9, IO). Nel settore antcromediale della base risiede l'ostio 
arterioso, che permette al sangue, immesso dall'atrio nel 
ventricolo attraverso l’ostio venoso, di prender la via 
dell'arteria aorta (figg. 8 e IO). La capacità media del 
ventricolo sinistro e di ca. 180 mi, perciò alquanto inferiore 
a quella del ventricolo destro. 

Il piano nel quale giace l'ostio venoso sinistro e co- 
mune a quello dcll’ostio venoso destro; l'asse dell'esito 
sinistro è. pertanto, parimenti obliquo in avanti, a sinistra 
ed in basso. 

Un anello fibroso circolare, il cui contorno misura 
cu. 102 mm, delimita l'ostio venoso e dà attacco ad un 
apparato valvolare, simile nelle generalità a quello dcH'ostio 
venoso destro, ma risultante di due soli lembi, o cuspidi 
(ne deriva la forma di mitra episcopale rovesciata, onde 
il nome di valvola mitrale; figg. 8 e IO). La forma delle 
cuspidi è quadrangolare. Per la posizione si distinguono 
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in anteromcdialc o aortica ed in posterolaterale; la prima 
e integrante della parete del canale aortico (v. sotto), 
la seconda è, invece, contigua strettamente alla parete 
cardiaca al confine fra la faccia polmonare e quella dia- 
frammatica. Due piccole cuspidi accessorie possono risie- 
dere nell’intervallo fra le principali. 

Il margine libero di ciascuna cuspide e raggiunto da 
tendinetti, i quali vi si inseriscono con arcate anastomo- 
tiche fra tendinetti contigui (figg. 8 e IO) nel modo già 
visto per i margini dei lembi della valvola tricuspide. La 
superfìcie assiale di ambedue le cuspidi è perfettamente 
liscia, come quella dei lembi tricuspidali; a differenza dei 
lembi tricuspidali, la cuspide aortica ha, invece, una super- 
fìcie parietale quasi del tutto liscia; la superficie parietale 
della cuspide poslcrolatcrale é riccamente arabescata da 
corde tendinee, risalenti fino all'ostio, e cioè fino all’anello 
fibroso. 

I tendinetti sono posti sulla continuazione dei muscoli 
papillari, i quali, in numero di 2, si originano dalla zona 
prossima alla punta della faccia sinistra. I due muscoli 
si trovano l'uno dirimpetto all'altro (figg. 6,8. IO) e men- 
tre il muscolo anterolatcralc corrisponde, col suo corpo 
carnoso, all'intervallo fra i margini anteriori delle due 
cuspidi affiancate, l'altro, muscolo postcromediale, si 
trova nell'Intervallo fra i margini posteriori delle cuspidi 
medesime. 

Ciascun muscolo, nato con più radici, si risolve a breve 
distanza dal suo apice in vari coni secondari, ognuno dei 
quali si continua in un gruppo di tendinetti; il completo 
dei tendinetti spettante al muscolo papillare anteriore, e 
cosi pure quello di pertinenza del muscolo papillare 
posteriore, si bipartiscono per raggiungere, con un numero 
di corde pressoché uguale, il margine sia dell'una che 
dell'altra cuspide, nonché, come si è detto, la faccia pa- 
rietale della cuspide poslcrolatcrale e il segmento corri- 
spondente dell’anello fibroso (figg. 8 e 9). 

Nel territorio della punta, nella regione inerente all’ori- 
gine dei muscoli papillari e, in minor grado, nella super- 
fìcie diaframmatica, in quella polmonare e nella sterno- 
costale. la parete interna del e. è, come nel ventricolo 
destro, assai irregolare per la presenza di trubecole carnee 
di 3° e di 2* ordine; nel complesso, peraltro, l'aspetto 
cavernoso e raggiunto nel ventricolo sinistro in grado 
meno cospicuo che nel ventricolo destro. 

Dalla regione del ventricolo, che, facendo seguito 
all'ostio bicuspidale, giunge fino all'apice del ventricolo, 
si accede ad un'altra zona, posta mcdialmcntc e sul da- 
vanti della prima, che adduce all'ostio dell'arteria aorta 
(figg. 9 e IO). Questa zona, detta pertanto canale aortico, 
risulta delimitata dal concorso della parete sellale, for- 
temente concava a sinistra ed indietro, e della superfìcie 
parietale della cuspide antcromediale o aortica; vi parte- 
cipa anche una stretta striscia della faccia sternocostale 
e cioè la zona di essa più prossima all'impianto anteriore 
del setto. La speciale posizione della cuspide aortica, 
prospiciente, con la sua faccia assiale, verso la regione 
venosa del ventricolo, e delimitante, d’altro canto, con 
la sua faccia sellale il territorio postcrolaterale del canale 
aortico, deriva dal fatto che l’impianto della cuspide 
medesima ha luogo in quel segmento (anteromcdialc) del- 
l'anello dell'esito venoso, nel quale esso è raddoppiato da 
un tratto (poslcrolatcrale) dell’anello fibroso dcll’ostio 
arterioso sinistro (figg. 19 e 20): il lembo aortico della 
valvola mitrale, quando l’ostio venoso è aperto, viene per- 
tanto a trovarsi come un diaframma intercedente fra la 
regione venosa e quella arteriosa del ventricolo sinistro. 

L’asse dcH’ostio arterioso aortico è diretto in alto, 
verso destra ed un po’ indietro. Esso è più fortemente 
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obliquo, in senso mcdiolatcralc, deirusse dell'ostio venoso, 
onde i due assi si incontrano ad angolo acuto nell'Interno 
del ventricolo. Il piano dell'ostio arterioso sinistro, che 
guarda in allo, indietro ed a destra, c. d'altro canto, 
nettamente obliquo rispetto a quello dell’ostio arterioso 
destro, che guarda pure indietro ed in alto, ma verso 
sinistra (figg. 19 c 20). 

L’ostio, circolare, misura in media 70 mm. L'appa- 
recchio valvolare vi consta, come nell'ostio destro, di 3 
lembi semilunari, denominati cuspidi scmilunari aortiche: 
hanno caratteri generali identici a quelli delle cuspidi 
polmonari, delle quali sono alquanto più robuste. In 
ciascuna di esse, nel punto di mezzo del margine libero, 
si riscontra parimenti un nodulo (dell' Acanzio) cd a lato 
del nodulo le lunule. 

La parete aortica è alquanto cslroflessa di fronte alla 
concavità a nido di rondine di ogni cuspide; si hanno 
pertanto 3 seni semilunari aortici (fig. 20). 

La posizione delle tre cuspidi è specularmente simmetrica 
dal lato dorsale rispetto a quella delle tre cuspidi polmonari 
(figg. 19 c 20): cioè vi si riconoscono 2 cuspidi anteriori 
(una destra ed una sinistra) cd I posteriore. La storia 
dello sviluppo ci informa esaurientemente nei riguardi 
della contrapposizione dei tre lembi aortici a quelli pol- 
monari; infatti il vaso primitivo, bulbo arterioso, dal 
quale derivano la radice dell'aorta c quella dcH'arteria 
polmonare, possiede 4 abbozzi di cuspidi: anteriore, 
posteriore, destra e sinistra; la scpimcntazionc del bulbo 
per mezzo di un setto frontale suddivide ciascuna delle 
due cuspidi, destra c sinistra, in una metà anteriore cd 
in una posteriore: in definitiva la radice di ciascuna 
arteria, la cui individualizzazione deriva appunto dalla 
scpimcntazionc frontale del bulbo, verrà a possedere 
un apparato valvolare, nel quale una coppia di cuspidi 
destra c sinistra sarà contigua alla coppia equivalente 
dell'altra arteria, mentre la cuspide anteriore dell'arteria 
polmonare risulterà contrapposta alla cuspide posteriore 
dell'arteria aorta. 

Meccanismo delle valvole cardiache 

Il meccanismo funzionale delle valvole atrioventricolari 
(ftg. 1 1 ) consiste evidentemente ncll'addossarsi reciproco 
delle facce assiali delle cuspidi, onde il sangue, sotto la 
pressione impartita dalla sistole ventricolare, non possa 
refluire nell'atrio, ma sia costretto a percorrere il segmento 
arterioso del ventricolo per prendere la via dell'ostio 
aortico o polmonare; la levigatezza della superficie delle 
facce assiali è pertanto necessaria affinché si realizzi la per- 
fetta adesione delle cuspidi nel momento in cui vengono a 
combaciare. D'altro canto, una condizione favorevole 
per la progressione del flusso sanguigno è vcrisimilmcntc 
l'uniformità di superficie nella regione sulla quale più 
intenso si esercita l'urto sistolico della massa sanguigna, 
c cioè sulla parete del canale arterioso; vediamo pertanto 
come la superficie set tale di ciascun ventricolo sia tipi- 
camente liscia, a differenza dell'aspetto cavernoso della 
punta e della regione limitrofa; lo è parimenti la faccia 
parietale della cuspide antcromedialc mitralica, mentre 
assai arabescata risulta la faccia parietale dell'altra cuspide, 
ben diversamente situata nei riguardi della direzione del 
flusso sanguigno. 

D'altro canto, la presenza dei muscoli papillari c delle 
rispettive corde tendinee ha evidentemente il compito 
di impedire che, sotto la pressione sistolica, l'imbuto 
valvolare venga rovesciati) verso l'atrio; il freno per le 
cuspidi, rappresentato dall'apparato muscolo-tendineo, 
non è, beninteso, statico, ma costantemente adeguato 
all'ampiezza del ventricolo, in grazia del proporzionato 
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Fig. II. Valvola dell’ostio venoso o atriovcntricolarc c val- 
vole scmilunari vedute su di una sezione frontale del c. destro. 
A) Valvole nella posizione intermedia, ti) Durante la sistole 
atriale. O Durante la sistole ventricolare. 1) Atrio destro. 
2) Ventricolo destro. 3) Vene cave. 4) Cuspidi della valvola 
atriovcntricolarc. 5) Arteria polmonare. 6) Valvole .scmilu- 
nari. (Da Tatui, nutrii fica la). 


raccorciamento dei ventri muscolari producentcsi nel mo- 
mento sistolico. 

Il meccanismo funzionale delle valvole scmilunari si 
esercita allorché, iniziatasi la diastole del ventricolo, il 
sangue tende a refluire verso di esso; allora si dilatano i 
seni del Valsalva cd i lembi scmilunari si pongono per- 
pendicolarmente all'asse del vaso; il combaciamento delle 
lunule cd il mutuo addossarsi dei noduli realizzano la 
perfetta chiusura dell'ostio arterioso. 

La chiusura delle valvole cardiache atrioventricolari 
e di quelle poste agli osti arteriosi è determinata, secondo 
Ccradini, da vortici centripeti, che si continuano per 
qualche istante dopo la chiusura delle valvole stesse c che. 
fin dal loro iniziarsi durante il deflusso del sangue dagli 
atri ai ventricoli, e poi dai ventricoli alle arterie, spingono 
i lembi valvolari a riunirsi c tendono a chiudere l'orifizio 
rispettivo. 


Spessore delle pareti cardiache 

I. Atri. Le pareti degli atri sono ncH'insicme molto sot- 
tili, assai più di quelle dei ventricoli, in alcuni punti quasi 



Fig. 12. Taglio trasversale del territorio ventricolare u breve 
distanza dall'apice. Si apprezza il cospicuo divario fra lo spes- 
sore della parete del ventricolo sinistro (VS) c quello della pa- 
rete del ventricolo destro (VD). S) Setto intcrvcntricolarc. Il c. 
fu fissato in sistole. {Museo Anat. Put. isl. C. Po riani ni. Roma). 


1642 


Digitized by Google 




CUORE 



Fig. 13. Visceri toracici e terri- 
torio addominale sopraombcli- 
cale ; /rat leggio bianco : contorno 
dell'arca pericardico-cardiaca c 
della radice dei grossi vasi; nel- 
l'addome, con ir ottennio bianco . 
sono pure indicati il contorno 
gastro-duodenale e il profilo su- 
periore del colon trasverso, non- 
ché i limiti della flessura destra e 
sinistra c del colon discendente. 
Il Trachea. 2) Apice del pol- 
mone. 3) Pleura. 4) Clavicola. 
5) Polmone sinistro. 6) Arco 
dclTaorta. 7) Arteria polmo- 
nare. 8) Limite tra arteria pol- 
monare c atrio sinistro. 9) Li- 
mite ventrale della pleura. IO) 
Limite tra atrio sinistro e 
ventricolo sinistro. Il) Mar- 
gine ottuso del ventricolo ri- 
nistro. 12) Fessura interlobarc 
e margine anteriore del polmo- 
ne sinistro. 13) Cupola del dia- 
framma, sotto la quale c trut- 
teggiato il contorno dello sto- 
maco. 14) Apice del c. 15) Car- 
dias. 16) Flessura sinistra del 
colon. 17) Angolo frcnico-co- 
stalc sinistro. 18) Milza e con- 
torno della sua proiezione. 19) 
Limite del seno frcnico-costalc. 
20) Stomaco. 21) Colon ascen- 
dente. 22) Colon trasverso. 23) 
Fondo della cistifellea. 24) Fles- 
sura destra del colon. 25) Pi- 
loro. 26) Fegato. 27) Angolo 
frcnico-costalc destro. 28) Mar- 
gine inferiore del polmone. 29) 
Contorno epatico. 30) Fessura 
interlobarc del polmone destro. 
31 ) Superfìcie diaframmatica del 
c. 32) Cupola diaframmatica. 
33) Capezzolo mammario. 34) 
Fessura interlobare accessoria 
del polmone destro. 35) Peri- 
cardio nell'intervallo libero dal- 
la pleura. 36) Punto di sbocco 
della vena cava superiore nel- 
l'atrio destro. 37) Auricola de- 
stra. 38) Processo coracoideo 
della scapola. 39) Aorta c vena 
cava superiore. 40) Incisura giu- 
gulare dello sterno. 41) Ghian- 
dola tiroide. 42) Cartilagini ti- 
roidea e cricoidca. 43) Promi- 
nenza laringea. (Da Pernkopf. 
nuuiificata). 


trasparenti; lo spessore della parete dell'atrio sinistro 
prevale su quello dell'atrio destro. Nel setto intcratrialc. 
parete in comune dei due atri, la porzione muscolare cir- 
conda quella membranosa, corrispondente alla fossa ovale; 
lo spessore medio del setto è di 2,5 mm, ma esso nella fossa 
ovale, in specie al centro, è molto più esiguo. Durante 

10 sviluppo un ampio forame ovale mette in comunicazione 
i due atri; nell'ultimo tempo della vita fetale esso si va 
restringendo c dopo la nuscita si oblitera. 

2. Ventricoli. - Lo spessore della parete del ventricolo 
sinistro è circa triplo rispetto a quello del ventricolo 
destro (fig. 12), misurando il primo, in media. 15 mm, 

11 secondo 5 mm: ciò è evidentemente in rapporto all'am- 
piezza notevolmente diversa del letto vascolare, nel quale 
il flusso sanguigno viene avviato dalla propulsione sistolica 
di ciascun ventricolo. Lo spevsore del ventricolo destro 
digrada alquanto dalla base verso la punta; quello del 
ventricolo sinistro c più alto a breve distanza dal solco 
coronarico, diminuisce un po’ verso di questo e maggior- 
mente verso la punta. 


3. Setto in ter ventricolare. Il setto, che è dovuto alla 

compartecipazione delle pareli affiancate dei due ventricoli 
(in proporzioni pari a quelle del rispettivo suindicato 
spessore), c, invece, più robusto all'apice del c. c si assot- 
tiglia progressivamente verso la base dei ventricoli. Il 
setto interventricolare è di natura muscolare, salvo una 
piccola area ellittica, in sede posterosupcriorc. la quale 
è di costituzione fibrosa e risulta sottile e biancastra; ha 
nome di parte membranacea del setto interventricolare. 
Questa area corrisponde alla parte più alta della parete 
settate del canale aortico, nell'Intervallo fra il margine 
d'impianto della cuspide destra e quello della cuspide 
posteriore; orbene a questo livello il ventricolo sinistro 
risale alquanto più in alto del ventricolo destro, onde la 
cavità del primo, attraverso il .setto membranaceo, pro- 
spetta, sia verso il ventricolo destro, sia, ed in proporzione 
maggiore, verso l’atrio destro tfigg. 9 e 24); la regione 
membranacea posta fra l’atrio destro ed il ventricolo sini- 
stro fu denominala da Hochstettcr setto atrioventricolare. 

Al confine fra la parte muscolare c quella membranacea 
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del sello in terven incoiare irovano posto il braccio comune 
del fascio di His, nel iratlo lerminalc del suo decorso, 
ed il braccio destro e quello sinistro del medesimo fascio 
nel loro tratto iniziale (v. sotto struttura: apparecchio di 
conduzione). 

Capacità delle cavità cardiache 

L'insieme dei dati riguardanti la capacità degli atri c 
quella dei ventricoli, l'ampiezza degli osti venosi ed arte- 
riosi, maggiore, rispettivamente, per la tricuspide c l’ar- 
teria polmonare, in confronto alla bicuspide c all'arteria 
aorta, farebbe concludere che nelle cavità del c. destro 
viene accolta una quantità di sangue alquanto supcriore 
a quella del c. sinistro. In verità la gettata sistolica destra, 
cioè la quantità di sangue immessa dal ventrìcolo nel- 
l’arteria corrispondente, è uguale a quella sinistra c cioè 
pari, secondo Koch, a 70-80 mi. 

È dato pertanto arguire che la maggiore ampiezza del 
c. destro possa prestarsi a funzione di deposito di sangue 
nel caso dì variazioni di pressione del piccolo circolo; 
particolarmente efficiente a questo proposito potrebbe 
risultare l'atrio destro, che. oltre ad essere più ampio 
dell'atrio sinistro, è anche dotato nella propria aurìcola 
di uno spazio supplementare più esteso. Sta il fatto che 
la muscolatura c nell'atrio destro più robusta che nell’atrio 
sinistro, onde è consentito a questa regione del c. di 
esercitare uno sforzo con tra itile proporzionale alle possibili 
variazioni del suo contenuto sanguigno. D’altro canto 
la notevole sottigliezza della parete, c pertanto l’agevole 
distensibililà del ventricolo destro, possono condizionarvi 
un adattamento alle variazioni di portata ben più pronto 
cd esteso di quello suscettibile di verificarsi nel ventricolo 
sinistro. 

Rapporti del cuore 

Il piano sagittale mediano divide il c. in due parti di 
volume assai ineguale: ca. 1/3 della sua massa rimane 
a destra di detto piano, 2/3 rimangono a sinistra. 

A destra ilei piano sagittale mediano (figg. 13. 14. 15) 
troviamo l'atrio destro (eccetto l'estremità della sua auri- 
cola), la metà destra dell'atrio sinistro cd una piccola 
parte del ventricolo destro, prossima alla base, per l'esten- 
sione di ca. 2.5 cm. A sinistra di detto piano resta natural- 
mente la metà sinistra dell'atrio sinistro con la sua auricola, 
l'estremità dell'auricola destra, tutto il ventricolo sinistro 
e la maggior parte del ventricolo destro. 

La faccia sternocostale è rivestita dai lembi polmo- 
nari anteriori e dai margini anteriori delle due pleure 
(figg. 13 e 15). Questi scendono paralleli e strettamente 
affiancati al didietro dello sterno, dal livello della 2* 
a quello della 4* cartilagine costale; indi divergono, 
restando così in rapporto diretto con la parete toracica 
anteriore una limitata area cardiaca, di forma triangolare 
a base inferiore, spettante al ventricolo destro. Il margine 
pleurico sinistro diverge sensibilmente dalla linea me- 
diana, mentre quello destro è quasi coincidente con essa 
fino alla base dell'apofisi xifoidc dello sterno; pertanto 
l'arca, nella quale la faccia sternocostale del ventrìcolo 
destro è a più diretto contatto con la parete toracica, 
corrisponde ad un triangolo rettangolo cd è così deli- 
mitabile: verso destra, dalla linea mcdiostcrnalc nel tratto 
che intercede fra l'estremità inferiore del corpo dello 
sterno e il livello della 4 a cartilagine costale; in basso, 
da un segmento, lungo 4 cm, di una linea che, con obli- 
quità di 15" sull'orizzontale, corre verso sinistra dal punto 
di mezzo dell'apofisi xifoide; il terzo lato del triangolo 
risulta dalla linea che congiungc l'estremo supcriore e 
rispettivamente l'estremo laterale dei lati ora indicati. 
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Fig. 14. Proiezione sulla parete toracica anteriore dell'area 
cardiaca c dei grossi vasi, a) b ) c) d): i 4 punti angolari dell'arca 
cardìaca. Nei riguardi della corrispondenza fra i segmenti del 
tetragono c le varie regioni del c. v. testo. ( Da Testut, modi- 
ficata). 


La parete toracica medesima, nel territorio pertinente al 
rapporto con la faccia anteriore del c., è costituita dal 
corpo dello sterno c dalle cartilagini costali, rivestite 
dorsalmente dui muscoli trasversi del torace, e, ventral- 
mente. dai muscoli grandi pettorali. 

Il margine anteriore del polmone sinistro, nei rivestire 
la faccia sternocostale del c., non decorre interamente 
rettilineo come il margine anteriore del polmone destro, 
bensì, a partire da un livello corrispondente al margine 
inferiore dell'estremità sternale della 4* cartilagine costale, 
si incava profondamente ne\\' incisura cardiaca ; dopo aver 
contornato l'incisura cardiaca (corrispondente alla fossa 
cardiaca della faccia mediastinica del polmone sinistro) 
il margine anteriore, nel 5" spazio Intercostale, si incontra 
ad angolo acuto col margine inferiore, derivandone in tal 
guisa la lingula polmonare (fig. 1 3), che copre la punta del c. 
c la zona più prossima a questa della faccia anteriore del 
ventricolo destro. Il margine pleurico sinistro non accom- 
pagna quello polmonare nell’incisura. ma decorre retti- 
lineo, divergendo, con l'obliquità suindicata, dal margine 
pleurico destro. 

I vasi mammari interni decorrono applicati dorsal- 
mente alle cartilagini costali a ca. 1.5 cm dal margine late- 
rale dello sterno. 

Infine è da ricordare che la faccia anteriore del c. è 
coperta dal timo, o dai suoi residui, procedendo cranial- 
mente da un livello corrispondente all'origine dei grossi 
vasi (aorta cd arteria polmonare). 

La faccia diaframmatica poggia sulla fogliola anteriore 
del ccntrofrcnico.c la sopravanza da ciascun lato; all'unione 
della fogliola anteriore con quella destra trovasi l'orifizio 
ovalare del diaframma per il passaggio della vena cava 
inferiore. Con l’intermezzo del diaframma il c. pro- 
spetta verso la cavità addominale c si pone pertanto me- 
diatamente in rapporto col lobo sinistro del fegato (fig. 13); 
se quest'ultimo è poco esteso corrisponde al fondo dello 
stomaco. 

La faccia sinistra (margine ottuso) è largamente accolta 
nella fossa cardiaca della faccia mediastinica del polmone 
sinistro. Il nervo frenico ed i vasi pericardico-frcnici 
sinistri incrociano la faccia polmonare a breve distanza 
dalla punta. 
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Hg. IS. Sezione l rasversa della 
cavità toracica condotta all'al- 
tezza dei capezzoli mammari. 
I) Midollo spinale. 2) Vertebra 
toracica. 3) Vena toracica lon- 
gitudinale sinistra. 4) Lobo cau- 
dale del polmone sinistro; zona 
dorsale. 5) Aorta discendente. 

6) Parte dorsale del mediastino. 

7) Plica mediastino-polmonare. 

8) Atrio sinistro. 9» Scissura in- 
tcrlobare. 10) Ventricolo sini- 
stro. Il) Lobo ventrale del pol- 
mone sinistro: zona craniale. 
12) Ostio venoso sinistro. 13) 
Nervo frenico sinistro. 14) Lem- 
bo semilunare ventrale dell’aor- 
la. 15) Epicardio. 16) Porzione 
pcricardiaca della pleura. 17) 
Cavità sierosa del pericardio. 
18) Ventricolo destro. 19) Car- 
tilagine costale. 20) Mammella. 
21) Corpo dello sterno. 22) Vasi 
toracici interni. 23) Atrio de- 
stro. 24) Pericardio. 25) Mio- 
cardio dell’atrio destro. 26) En- 
docardio. 27) Setto interatriale. 
28) Lobo ventrale del polmone 
destro: zona craniale. 29) Ner- 
vo frenico destro. 30) Rami 
bronchiali. 31) Coste. 32) Plica 
mediastino-polmonare. 33) Eso- 
fago. 34) Vena toracica longi- 
tudinale destra. 35) Coste. 36) 
Lobo dorsale del polmone de- 
stro : zona caudale. 37) Vasi inter- 
costali. [Da Sobotta. modificata). 


Il margine acuto corrisponde, per brevissimo tratto, 
alla faccia mcdiastinica del polmone destro: indi ha sede 
rctrosternale e retrocostale (estremità della 5* cartilagine 
sinistra): infine si nasconde, fino alla punta, dietro la 
lingula polmonare. 

L'apice, come si e detto, e coperto dalla lingula pol- 
monare; esso corrisponde alla 5* costola ed al 5° spazio 
intercostale sinistro, in un punto situalo su di una verticale 
tracciala alla distanza media di 8 cm dalla linea medio- 
sternale. 

La base prospetta direttamente indietro, e cioè verso 
il mediastino posteriore, soltanto nel segmento formato 
dall'atrio sinistro; ciò deriva dall'obliquità dell'asse lon- 
gitudinale del e. 

L'atrio sinistro, dunque, si mette in rapporto tfigg. 15. 
16, 17) anzitutto con l'esofago e con i nervi vaghi, 
che decorrono lungo i lati di quest'ultimo, disponendosi 
il vago sinistro a costituire il plesso esofageo anteriore, 
ed il vago destro il plesso esofageo posteriore, il che ha 
luogo appunto nella porzione inferiore dell'esofago tora- 
cico. L'esofago corrisponde precisamente all'intervallo 
fra la coppia delle vene polmonari di destra e quella delle 
omonime di sinistra e si descrive come frequente una 
leggera depressione da esso determinala sulla zona mediana 
del vestibolo dell'atrio sinistro. 

Antistanti all'esofago, sotto la biforcazione della trachea, 
abbondano linfoghiandole. anche esse, pertanto, in rap- 
porto col territorio della base cardiaca spettante all'atrio 
sinistro (tig. 17). 

In un piano posteriore rispetto all'esofago e ai vaghi 
(figg. 15 e 17) si trovano l'aorta discendente, il condotto 
toracico e la vena azygos. 

Il segmento di colonna vertebrale intercedente fra il 
corpo della V vertebra dorsale e la metà superiore del- 
l’V III corrisponde alla base del e.; Giacomim chiamò 
vertebre cardiache quelle comprese nel tratto di colonna 
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teste indicato. La IV vertebra è la sopracardiaca’, infatti 
un piano orizzontale che passi per il suo processo spinoso 
recide il tratto iniziale dei grossi vasi (eccezione fatta, 
beninteso, per la vena cava inferiore). La V vertebra è 
la infundibolare , poiché un piano condotto analogamente 
al precedente interessa l'ostio arterioso polmonare e le 
valvole semilunari aortiche. La VI è la vertebra basale . 
il cui piano di sezione interessa ad un tempo le quattro 
cavità cardiache (fig. 15). La VII è la vertebra ventricolare, 
il cui piano di sezione colpisce la cavità dei ventricoli. 
Infine la vertebra della punta è l’ VI 1 1 . 

Secondo Germe e Potain l'atrio sinistro proiettato sulla 
parete toracica posteriore sporgerebbe alquanto a sinistra 
della VI vertebra dorsale in direzione del margine verte- 
brale della scapola; il rapporto acquisterebbe speciale 
evidenza nei casi di dilatazione dell'atrio sinistro succes- 
siva a stenosi mitralica. 

Il territorio della base cardiaca spellante all'atrio destro 
si pone in rapporto con il segmento medio della faccia 
mediastinica del polmone destro. Quivi la superficie atrialc 
è incrociata dal nervo frenico e dai vasi pericardioo-fre- 
nici di destra. 

I rapporti fin qui menzionati per tutte le varie parti 
del e. hanno ovviamente luogo con l'intermezzo del 
pericardio (v.). 

Topografia torà cocardiaca anteriore 

A causa dell'obliquità dell'asse cardiaco le varie parti 
del e. disiano differentemente dalla parete toracica an- 
teriore: il margine acuto rappresenta la zona più ventrale 
dell'organo, il vestibolo dell'atrio sinistro è invece la 
porzione più dorsale di esso. 

L’arca cardiaca, proiettata sulla regione sternocostale, 
presenta una forma, secondo Giacomini. trapezoidale. 
Testut rende alquanto curvi i lati del tetragono ottenibile 
con la tecnica del Giacomini. La base del tetragono (fig. 
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Fig. 16. Pericardio (porzione 
posteriore e diaframmatica » vi* 
sto dal lato ventrale. 1 grossi 
vasi sono stati recisi a livello 
del pericardio; il e. e stato 
asportato e il sacco pericardio 
e stato aperto per mostrarne i 
settori arterioso e venoso. I ) Pe- 
ricardio. 2) Seno trasverso del 
pericardio. 3) Plesso cardiaco 
superiore. 4) Nervo vago sini- 
stro. 5) Epicardio deirarteria 
polmonare. 6i Legamento arte- 
rioso. 7) Nervo ricorrente. 8) 
Arteria polmonare. 9) Pericar- 
dio. lOi Arteria polmonare si- 
nistra. Il) Seno trasverso del 
pericardio. 12» Nervo frenico 
sinistro ed arteria pericardico* 
frenica. 13) Epicardio e vena 
polmonare sinistra. 14) Plica si- 
nistra della vena cava supcriore. 
15) Mesocardio. 16» Lobo pol- 
monare supcriore sinistro. 17) 
Pleura mcdiastinica sinistra. 18) 
Pericardio. 19) Recesso laterale. 
20» Lobo polmonare inferiore 
sinistro. 21» Epicardio e vena 

E olmonarc inferiore sinistra. 22) 
ericardio. 23) Pleura diafram- 
matica. 24) Pericardio. 25) Ri- 
lievoesofageo. 26» Porzione dia- 
frammatica del pericardio. 27) 
Pericardio (regione sterno-co- 
stale». 28) Diaframma (porzione 
sternale). 29» Sterno. 30) Epi- 
cardio e vena cava inferiore. 
31» Mesocardio. 32) Epicardio. 
33) Linfonodi mediastino-dia- 
frammatici. 34) Vena polmo- 
nare inferiore destra. 35) Pleu- 
ra diaframmatica. 36) Mesocar- 
dio. 37) Lobo inferiore. 38) Pe- 
ricardio. 39) Lobo medio. 40» 
Recesso laterale del pericardio 
41) Vena polmonare supcriore 
destra. 42) Mesocardio. 43) Ar- 
teria polmonare destra. 44) Lo- 
bo superiore del polmone de- 
stro. 45) Epicardio della vena 
cava superiore. 46) Pericardio. 
47) Pleura mediastimea destra. 
48) Mesocardio. 49) Nervo fre- 
nico destro e arteria pericardico* 
frenica. 50) Vena cava superio- 
re. 51) Epicardio dell aorta 
ascendente. (Da Pemkopj \ modi- 
ficata). 


14) è data da una linea inclinata di 15* sull’orizzontale pas- 
sante sul punto di mezzo del l’a potisi xifoidc dello sterno; 
detta linea si estende per 4 cm a destra e per 9-10 cm a 
sinistra del piano mediano. Il lato destro e dato da una 
linea, che, dall’estremo destro della base, sale fino al 
margine superiore della 3* cartilagine costale destra, ad 
1 cm dal margine sternale. Il lato sinistro risulta da una 
linea obliqua, che raggiunge il 2° spazio intercostale 
sinistro in un punto equidistante fra la 2“ e la 3* costola, 
posto a 2 cm dal margine sternale. Il lato superiore con- 
giungc le estremità craniali delle due linee laterali. 

L'angolo risultante dall'incontro della base di detta 
arca col lato sinistro indica la posizione della punta del e. 
(fig. 14); questo angolo cade sulla 5* costola o sul 5* 
spazio intercostale, all’indcntro della linea mammillare, 
e precisamente, come sopra detto, a ca. 8 cm dalla linea 
medi ostentale. 

Il battito cardiaco nella posizione supina del soggetto 
si suole percepire nel 4* spazio intercostale. 2 cm mcdial- 


mente alla linea che scende dal punto di mezzo della 
clavicola. Ciò deriva dal fatto che. al momento della 
sistole, si produce una prominenza emisferica nella parete 
anteriore del ventricolo sinistro, che batte contro la parete 
toracica nella sede ora menzionata, determinando l’im- 
propriamente detto urto della punta. 

l-a linea di base dell'area di proiezione corrisponde al 
margine acuto, e pertanto al ventricolo destro; il lato destro 
e formato daH'atrio destro, che occupa anche un breve 
tratto del lato superiore; nel rimanente quest’ultimo offre 
la proiezione del limite dorsale dell’atrio sinistro, al quale 
spetta, peraltro, anche il tratto più alto del lato sinistro; 
quest'ultimo fornisce, infine, la proiezione del margine 
ottuso e. pertanto, del ventricolo sinistro. 

La proiezione degli orifizi del e., anch’cssa di notevole 
interesse applicativo (tìgg. 14 e 18), è la seguente. 

L'astio polmonare e indicato da una linea lievemente 
inclinata in basso ed a sinistra, lunga ca. 22 mm, che 
taglia il lato sinistro dello sterno a livello del margine 
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Fig. 17. Peduncoli polmonari 
ed organi del mediastino po- 
steriore osservati dal di dietro. I ) 
Polmoni fortemente spostati in 
fuori. 2) Atrio sinistro. 3) Ramo 
sinistro dell'arteria polmonare. 
4) e 4’) Vene polmonari destre 
e sinistre. 5) Aorta. 5') Arteria 
succlavia sinistra. 6) Condotto 
toracico. 7) F.sofago. 8) Tra- 
chea. 9) 9') Bronchi destro e si- 
nistro. IO) Vena azygos. Il) 11*) 
Nervi vaghi sinistro e destro. 
12) Nervo ricorrente. A) Grup- 
po di gangli intcrtrachco-bron- 
chiali. B) B') Gruppi intcr- 
bronchiali destro e sinistro. C) 
Gruppo prctracheo-bronchialc 
destro. D) Gangli disposti lungo 
il nervo ricorrente. (Da Testut 
e Jacob). 


superiore della 3* cartilagine costale, correndo sullo sterno 
per un tratto leggermente più lungo che sulla costola. 

L 'astio aortico è proiettato da una linea obliqua, lunga 
ca. 21 mm, che, partendo dal punto di mezzo dell'arti- 
colazione della 3* cartilagine costale sinistra, si porta 
obliquamente alla linea mcdiostcrnalc a livello della metà 
del 3* spazio intercostale. 

L'osi io venoso destro e Vostio venoso sinistro ( Merkel) 
sono indicati da una linea, che parte dal margine inferiore 
della III costola sinistra ad un dito trasverso dallo sterno 



Fig 18. Proiezione del e. e dei suoi orifizi. f’-C le sci prime 
coste. I) Orifizio dellartcria polmonare. 2) Orifizio aortico, 
ri Orifìzio atriovenl ricola re destro. 4) Orifizio a triovent ricolare 
sinistro, x-x: linea mcdiostcrnalc. (Da Testiti). 
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e scende, lievemente curvilinea, in basso ed a sinistra 
fino a raggiungere l'articolazione della 6* cartilagine 
costale destra; il segmento inferiore di questa linea, per 
la lunghe/.za di ca. 38 mm. indica la proiezione dell'ostio 
tricuspidale; il segmento superiore, per la lunghezza di 
ca. 34 mm. indica la proiezione dell'ostio mitralico. 

L'orifizio delia vena cava superiore è indicato dal margine 
superiore della 3* cartilagine costale destra per 1 cm a 
partire dal margine sternale. 

L'orifìzio della vena cava inferiore dista IO cm dalla 
parete toracica e pertanto è assai profondo. La sua proie- 
zione cade a livello dell'articolazione della 5* cartilagine 
costale destra, o, talora, della 6*. 

Fra gli osti valvolari, quello arterioso destro risulta 
il più alto e situato in un piano anteriore agli altri; in 
basso e alquanto indietro ad esso si trova l'ostio arterioso 
sinistro; infine seguono, più in basso, i due osti venosi, 
dei quali il sinistro è più craniale del destro, ma alquanto 
dorsale rispetto ad esso. 

I dati fin qui riferiti sono pertinenti alla media di molte 
osservazioni, rispetto alla quale, però, possono aversi fluttuazioni 
condizionate da vari fattori. Si hanno, innanzitutto, differenze 
individuali nel volume del e. Nell’età infantile l'organo è situato 
alquanto più cranialmente che in quella senile; nella femmina 
e nel bambino l'arca cardiaca e meno estesa che nel maschio 
adulto. Di più. notevole influenza esercita, al riguardo, il tipo 
costituzionale, sia per le fluttuazioni di volume dell'organo 
che per le caratteristiche di forma impartite dalla costituzione 
allo scheletro toracico. Infatti, mentre il tipo di e. obliquo , 
fin qui descritto, e proprio del torace normolinco, spetta al 
torace longilineo il e. verticale ed al torace brevilinco il e. 
trasversale: il e. verticale è, d'altro canto, tendenzialmente 
microsplancnico; quello trasversale, macrosplancnico, £ ben 
nota, e fatta segno a notevole interesse clinico, la forma del e. 
detto <• a goccia ». il quale i come sospeso ai vasi della base, 
sì che la punta non raggiunge il diaframma durante l'inspira- 
zione. 

Secondo Pcrona e Rossi, che hanno condotto ricerche 
anatomoradiologichc in rapporto alla evoluzione organica, 
« i dati della morfologia del e. infantile, posti in relazione 
coi dati della morfologia del e. dell'adulto (conformemente 
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alla legge biologica stabilita dal Viola), dimostrano che 
il tipo microsplancnico a c. piccolo, verticale, presenta 
condizioni di iperevolutismo organico, mentre il tipo 
mcgalosplancnico a c. più sviluppato, obliquo, con maggior 
sviluppo della sezione destra, presenta condizioni di ipoevo- 
lutismo organico». 

Altre osservazioni radiologiche del Perona sul c. umano, 
con indirizzo costituzionalistico, dimostrano che la super- 
fìcie del c„ considerata in rapporto al valore del tronco 
(massa splancnica totale), aumenta nelle femmine, anche 
salendo ai gradi maggiori di detto valore (scala del Fici), 
mentre nei maschi si ha una diminuzione nei tipi pronun- 
ciatamente mcgalosplancnici ; ciò. secondo il Perona, deriva 
dalla maggior frequenza con la quale nel maschio prevale 
il valore addominale su quello toracico, onde individui 
dotati di valore allo del tronco possono presentare un c. 
relativamente piccolo. 

£ evidente come la diversa inclinazione dell'asse cardiaco, 
legata al tipo costituzionale, ed ancora le fluttuazioni di vo- 
lume e di posizione inerenti all'età, al sesso, ed a fattori indi- 
viduali (professione, sport, eie.), debbano esercitare una note- 
vole influenza nei riguardi della proiezione toracica del c.. che, 
indubbiamente, si discosta, caso per caso, da quella propria 
del tipo medio ideale, al quale si c fatto riferimento nella prece- 
dente descrizione. 

Struttura 

Il c. risulta di 3 tonache sovrapposte: epicardio , miocardio, 
endocardio , delle quali la seconda è di gran lunga la più 
cospicua; inoltre è importante costituente della compagine 
cardiaca uno scheletro fibroso ; vi si trova, infine, un 
apparato valvolare. 

Epicardio 

È il foglietto viscerale del pericardio; consta di una mem- 
branella trasparente, rivestita da un epitelio semplice, 
appiattito o cubico, a seconda che il c. si trovi, rispetti- 
vamente, in diastole o in sistole, l.a tonaca propria della 
membrana medesima c formata di connettivo provvisto 
di numerose e sottili fibre clastiche. 

Il connettivo subepicardico separa l'epicardio dal mio- 
cardio ed è in continuità materiale con lo stroma collageno 
del miocardio; vi trovano posto i vasi e i nervi apprezzabili 
alla superficie cardiaca; vi si deposita in singole regioni 
tessuto adiposo. 

G. Conti ha di recente dimostrato nell'epicardio umano 
un costante aumento delle fibre elastiche in rapporto 
ull'cià, fino a quella più avanzata; il processo è di entità 
assai più rilevante nell'atrio in confronto al ventricolo; 
le fibre clastiche appaiono nel bambino uniformemente 
distribuite, mentre nel giovane c nell'adulto tendono a 
disporsi in membrane od in plessi ; a tarda età dette mem- 
brane si presentano sdoppiate o risolte in molteplici 
lamine secondarie. Lo stesso A. ha svelato nell'epicardio 
di singoli individui la presenza di clementi muscolari lisci. 

Scheletro fibroso 

Risulta di tessuto fibroso denso ed è disposto in modo 
da dare attacco alla muscolatura degli atri verso l'alto, a 
quella dei ventricoli verso il basso; presta, inoltre, inserzione 
ai lembi degli apparati tricuspidale c mitralico cd ai 
lembi degli osti arteriosi; vi fanno capo quei tendinctti 
di muscoli papillari, che, anziché arrestarsi sul margine 
libero o sulla faccia parietale delle cuspidi, risalgono 
fino agli anelli fibrosi. 

Costituiscono lo scheletro fibroso le seguenti parli: 
trigoni fibrosi, anelli fibrosi, tendine del cono, setto mem- 
branaceo (fìgg. 19 e 20). 
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big. 19. Struttura del c.: scheletro fibroso in corrispondenza 
degli orifizi atriovcnfricolari c arteriosi. I) Tronco polmonare. 
2) Arteria aorla. 3) Orifìzio atriovcntricolarc sinistro. 4) Ori- 
fizio atrioventricolare destro. 5) Trigono fibroso sinistro. 6) Tri- 
gono fibroso destro. 7) Parte sottile dell'anello fibroso del- 
l'orifizio atriovent ricolare sinistro. 8) Idem per quello destro. 
9) Margine destro del c. 10) Faccia polmonare del c. (Da Testar 
e Lutar jet). 


Gli anelli fibrosi sono in numero di 4. due inerenti 
agli osti venosi c due agli osti arteriosi; si é già detto dei 
loro caratteri generali (forma, ampiezza) e del loro orien- 
tamento. Ciascun trigono c una masscrclla di connettivo, 
all'incirca triangolare; il trigono destro colma l'intervallo 
fra i due osti venosi e l'antistante ostio arterioso aortico, 
cd il sinistro occupa lo spazio intercedente in avanti fra 
l'ostio venoso sinistro e l'ostio aortico (fìgg. 19 e 20). 

L'inserzione della cuspide aortica della valvola mitrale 
ha luogo appunto lungo il segmento nel quale gli anelli 
fibrosi tricuspidale cd aortico sono coalesccnti fra loro 
e con le zone contigue dei trigoni fibrosi. 

Una formazione accessoria dello scheletro cardiaco 
è il tendine del cono , striscia similtendinea, che, partendo 
dall'inserzione della cuspide scmilunarc destra aortica, 
si dirige in avanti, in alto, ed a sinistra, sulla superficie 
dorsale del cono dell'arteria polmonare; dà attacco a 
fibre miocardiche del cono c termina nell'Intervallo fra 
le cuspidi posteriori di quella. 

Il setto membranoso è integrativo dello scheletro del c., 
in quanto si continua cranialmente con l'anello aortico, 
intercedendo fra le lince di attacco delle cuspidi destra 
c posteriore ed assumendo, in alto, posizione di setto 
atriovcntricolarc (fra l'atrio destro cd il ventricolo sinistro; 
fìgg. 9 c 15), antistante c connesso al trigono fibroso 
destro. 

La struttura degli anelli fibrosi venosi è quella di un 
tessuto fibroso denso, nel quale possono allogarsi lobuletti 
adiposi; gli anelli fibrosi degli osti arteriosi costituiscono 
una vera e propria radice della rispettiva arteria, cioè un 
breve tratto interposto, rispettivamente, fra il ventricolo 
sinistro e l'arteria aorta, fra il ventricolo destro e l'arteria 
polmonare. 

Nella zona d'incontro fra il segmento radicolare e la 
parete arteriosa vera e propria, il manicotto di tessuto 
fibroso denso, che costituisce detta radice, provvisto di 
scarse fibre elastiche, è tagliato a becco di flauto a spese 
degli strati interni, mentre la media arteriosa appare 
tagliata a spese degli strati esterni. 

La struttura dei trigoni risulta di connettivo denso 
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Fig. 20. Previa asportazione della maggior parte del territorio 
degli atri si dominano dall'alto l'ostio venoso sinistro e i due 
osti arteriosi. Il Ostio arterioso sinistro dal corrispondente 
anello fibrose» si protende verso il ventricolo l'appuralo valvo- 
lare mitralico. 2» Ostio arterioso aortico: dal corrispondente 
anello fibroso si protende verso l'alto l’apparato valvolare aor- 
tico. costituito dai tre lembi semilunari: l'indicazione cade a 
livello del lembo semilunarc posteriore. 3) Ostio arterioso pol- 
monare. munito come l'aortico, dei ire lembi semilunari del 
proprio appurato valvolare; l'indica/ionc cade sul lembo semi- 
lunare anteriore, in prossimità del margine libero. 4) Auricola 
destra. 5) Cavità dell'atrio destro. 6) Arteria coronaria sinistra. 
7) Punto a livello del trigono lihroso destro. 8) Punto a livello 
del trigono fibroso sinistro. (Museo Ami. Poi. Isi. C. Farla- 
nini. Roma). 


con scarsissime fibre clastiche, assenti nel bambino. 
Frammezzo ai fasci fibrosi giacciono isolate, od a gruppi, 
cellule di aspetto vescicolare, derivate dagli clementi mcscn- 
chimali del tessuto mucoso embrionale, sviluppatosi in 
seno alla primitiva gelatina cardiaca tv. sotto; sviluppo). 
Nei Solipedi si riscontra nella regione dei trigoni un no- 
dulo cartilagineo; nei grossi Ruminanti, nella stessa sede, 
è presente un nodulo osseo (osso del r.). Nell’uomo in 
età senile il tessuto dei trigoni può essere sede di calci- 
ficazione. 

Miocardio 

La tunica muscolare del c. costituisce lo strato di mag- 
giore entità, dal quale dipende lo spessore della parete 
cardiaca nelle diverse zone, tssa prende inserzione sugli 
anelli e sui trigoni, dirigendosi verso la base il complesso 
della muscolatura degli atri, verso la punta l'insieme della 
muscolatura dei ventricoli. Pertanto il sistema della mu- 
scolatura striale e quello della muscolatura ventricolare, 
se si tiene unicamente conto delle modalità della rispettiva 
inserzione, sono fra loro indipendenti; la loro connessione 
anatomica c funzionale c peraltro assicurata dal sistema 
atrioventricolare, che. assieme al sistema scnoatriale. costi- 
tuisce l'apparecchio di conduzione dell'eccitamento del c. 

I. Muscolatura atrialc. - Vi sono fasci propri a ciascun 
atrio c fasci comuni; nell'atrio destro sono da ricordare: 
a) il fascio terminale, che muove anteriormente dal setto 
interagiate, forma la cresta terminale, c raggiunge la 
valvola di Lustachio; da esso lateralmente muove il 
sistema dei muscoli pettinati ; b) i fascicoli limitici supcriore 
cd inferiore, che contornano la fossa ovale; r) il fascicolo 
de! Lower , corrisponde al tubercolo intcrvcnoso. Fibre 
anulari in ciascun atrio risalgono a circondare il segmento 
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prossimale delle vene che vr fanno capo. Fibre verticali 
formano gruppi di anse aperte verso gli osti atriovcntri- 
colari venosi c raggiungono in avanti, indietro c sui lati, 
gli anelli degli osti venosi medesimi, penetrando nella 
porzione basale delle cuspidi atrioventricolari. 

Un fascio trasversale muove dal setto c dall'atrio destro, 
si porla trasversalmente sull'atrio sinistro a costituire 
il limite anteriore della base; si sdoppia a circondare 
l'auricola, indi raggiunge posteriormente il setto c gli 
anelli fibrosi degli airi. 

Anche fra le libre verticali anzidcttc. alcune, provenienti 
dal vestibolo dell’atrio' sinistro, giunte dorsalmente, si 
irradiano verso l'atrio destro. I fasci posti a connessione 
degli atri hanno posizione in prevalenza superficiale ri- 
spetto a quella dei complessi propri a ciascun atrio. 

Risulta (Bucciantc) che il sistema delle fibre miocardiche 
anulari, poste a circondare lo sbocco atriale delle varie 
vene teava superiore cd inferiore, vene polmonari, seno 
coronarico), si continua in direzione distale con altre fibre 
parimenti miocardiche a sede awentizialc, la cui direzione 
c longitudinale o con obliquità assai vicina all'asse mag- 
giore del vaso (fig. 211. Sembra lecito assegnare un ufficio 
non trascurabile a questo dispositivo miocardico venoso: 
in analogia al significato della muscolatura liscia longi- 
tudinale della parete delle vene (BenninghofT. Bocciarne), 
verisimilmente il mantello miocardico, accorciando con 
la sua contrazione il segmento venoso prossimale, esercita 
un'azione di propulsione, agevolante l'afflusso del sangue 
agli atri; c solo in una frazione di tempo immediatamente 
successiva che. simultaneamente alla sistole atrialc. si 
esplica la contrazione delle fibre anulari degli osti venosi, 
del fascio trasversale dell'atrio sinistro c del fascio ter- 
minale dell’atrio destro, col risultato di ostacolare il 
reflusso sanguigno dall'atrio verso le vene c dalla regione 
atriale propriamente detta verso il seno delle cave, rispet- 
tivamente verso il vestibolo dell'atrio sinistro. 

2. Muscolatura ventricolare. - È di fondamento alla 
conoscenza dell'architettura del miocardio dei ventricoli 
la formula del Winslow : « il c. è composto di due sacchi 
muscolari, contenuti in un terzo ugualmente muscolare >*. 



Fig. 21. Miocardio degli atri, veduto dalla faccia diaframma- 
tica. CS) Vena cava superiore. CI) Vena cava inferiore PDl Vene 
polmonari destre. PS) Vene polmonari sinistre. SO Seno coro- 
nano. F schematicamente raffigurato come la muscolatura atrialc 
circonda anularmente il segmento delle vene più vicino allo 
sbocca; distalmente i fasci circolari si continuano in altri ad 
andamento obliquo e longitudinale. (Da Donano, modifuoto). 
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Fig. 22. Schema della disposizione delle fibre del miocardio 
ventricolare. I tratti grigio-scuri a quattro file indicano la mu- 
scolatura propria del ventrìcolo sinistro. I tratti grigio-chiari 
a due file indicano la muscolatura propria del ventricolo de- 
stro. I tratti grigio-scuri ad una fila indicano fibre comuni an- 
teriori superficiali, che divengono fibre profonde del ventri- 
colo sinistro. I tratti grigio^chiari ad una fila indicano le fibre 
comuni posteriori superficiali, che divengono fibre profonde 
del ventricolo destro. Il tratto nero continuo indica i fasci su- 
turali. (Da Bruni). 


Pertanto possiamo riconoscere fibre proprie a ciascun 
ventricolo e fibre comuni od unitive dei due ventricoli. 
Le prime sono date da anse muscolari oblique, che. con 
le estremità, fanno capo agli anelli venoso ed arterioso 
del rispettivo ventricolo e. con la convessità, raggiungono, 
rispettivamente, il margine acuto ed il margine ottuso 
del e.; il sistema delle fibre proprie si arresta al ter/o 
superiore nel ventricolo destro, scende alquanto più in 
basso nel ventrìcolo sinistro; ne risultano due tubi aperti 
in basso ed affiancati a canne di fucile. 

Le fibre comuni si distinguono in 2 sistemi: il 1° è dato 
da fasci, che. dopo aver rivestito superficialmente la 
muscolatura delle fibre proprie, si approfondano attra- 
verso il vano situato all'estremità del tubo miocardico 
proprio, e risalgono alla faccia profonda di quest'ultimo, 
in parte estrinsecandosi anche in seno alla cavità ventri- 
colare, sì da costituire i muscoli papillari (fig. 22): i fasci 
che rivestono la superficie anteriore dei sacchi propri 
si approfondano nel ventricolo sinistro, ed assumono 
all'apice di questo una tipica disposizione a vortice; 
d'altro canto i fasci che rivestono la superficie posteriore 
dei sacchi propri si impegnano nell'apertura inferiore del 
sacco proprio destro e risalgono nella profondità di questo, 
con comportamento simile a quello dei fasci anteriori in 
corrispondenza del ventrìcolo sinistro. 

Il 2* sistema di fibre comuni, o fibre suturali, risulta 
di fasci originatisi dall'anello venoso destro, i quali, attra- 
versando il setto intervcntricolarc, si incorporano nel 
sacco proprio del ventricolo sinistro, e terminano sull'anello 
fibroso atriovcntricolare di quest'ultimo; se sono nate 
dal segmento anterolateralc dell'anello tricuspidale, de- 
corrono per lungo tratto nello strato profondo del ven- 
tricolo destro prima di raggiungere il setto (fig. 22). 

Per le caratteristiche strutturali del sincizio musco- 
lare cardiaco: v. miocardio; muscolare tessuto. Ricor- 
deremo qui elle il materiale elastico deilo stroma mio- 
cardico aumenta progressivamente e regolarmente in rap- 
porto all'età ; l'aumento è spiccatissimo nel miocardio 
dei ventricoli (Dogliotti). 
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f ig. 23. Insieme del sistema di conduzione del e. (schema se- 
condo W . Koch). I) Nodo del seno di Keith e Flidt. 2) Por- 
zione atriale del nodo di Aschofi-Tawara. .1) Porzione ventri- 
colare del nodo di AschoflT-Tawara. 4) Tronco del fascio di 
His. 5) Braccio destro del fascio di His. 6) Braccio sinistro del 
medesimo fascio. 7) 7‘| Riflessione del fascio di His verso i 
muscoli papillari. 8) Falsa corda icndinea. 8*1 Arborizzazionc 
terminale del fascio di His. 9) Vena cava supcriore. IO) Fibre 
circolari intorno al suo sbocco. 1 1 ) Fascio muscolare di Wcn- 
ckebach. 12) Vena cava inferiore. 13) 13') Valvola destra e 
sinistra del seno. 14) Fossa ovale. 15» Valvola di Eustachio. 
Hi) Valvola di Tebesio. 17) 17’) Valvola tricuspide. 1 K > Muscoli 
del ventricolo destro. 19) Setto intervcntricolarc. 20) Muscolo 
anteriore del ventrìcolo sinistro. 21) 21’) Valvola mitrale. 22) 
Parte membranacea del setto intervcntricolarc. 23) Setto inte- 
ratrialc. 24) Vene polmonari. (Da Teslut, ridi ugnato). 


Apparecchio di conduzione 

Risulta del sistema scnoatrialc e del sistema atriovcntri- 
colare (figg. 23 e 24). 

Il primo consta, innanzi tutto, di un trabccolato reti- 
forme di fibre, aventi caratteri alquanto differenti da 
quelle del miocardio comune; questo trabccolato costi- 
tuisce il nodo senoatriale (del Keith-Flack). del diametro 
di ca. IO nini, posto al limile fra lo sbocco della vena cava 
superiore e la parete atriale antistante; un accumulo di 
fibre simili e stato riconosciuto anche sul lato sinistro 
dello sbocco della cava superiore. Dal nodo di Keith- 
Flack il tessuto del sistema scnoatrialc si continua lungo 
il solco terminale, onde intercede fra la porzione atriale 
primitiva e quella derivata dal seno delle vene. Il sistema 
senoatriale manda propaggini, che si continuano insen- 
sibilmente con le fibre del fascicolo terminale, dei fascicoli 
limbici, e del fascio trasversale dell'atrio sinistro; anche 
dal cumulo specifico, posto al lato mediale della cava 
supcriore, fibre del sistema si irradiano nell'atrio sinistro. 
Per i caratteri distintivi delle fibre del sistema scnoatrialc 

V. MUSCOLARE TESSUTO. 

Il nodo del seno è riccamente vascolarizzato; una 
arteriola voluminosi si trova al centro del nodo. Sono 
stati osservati nell'uomo gruppi di cellule gangliari sim- 
patiche nel nodo del seno. 
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Fig. 24. Mediante un'ampia demolizione della parete aniero- 
btcrale del c. destro si apprezza la regione corrispondente al 
territorio sellale, sia dell'atrio che del ventricolo destri. Sono 
altresi, previa dissezione del l'endocardio, posti in evidenza il 
il nodo del Tawani, il tronco comune e il ramo destro del si- 
stema di His. NT) Nodo del Tawara. TC) Tronco comune. 
B> Punto di biforcazione del tronco, lievemente sollevato ad 
occupare il territorio dcl| setto membranoso intcrvcnt rica- 
lare ed atrioycntricolarc, sello che. nel preparato, risulta de- 
molito < la giusta posizione del punto di biforcazione corri- 
sponde al margine inferiore di detto setto). RI)) Ramo destro 
del sistema al riove n tricolore; si apprezza come esso si incor- 
pori largamente nella trabccola setto- margina le (cs). Sa) Setto 
membranoso interatrialc (fossa ovale). I.V) Lembo del Vicus- 
scns. ( Museo Anni. Pai. hi. C. Forlanini, Roma). 


Il sistema a trioven tritola re (di His) risulta di un rigon- 
fiamento iniziale, detto nodo del Tarara ( o nudo dì Aschnff- 
Tawara o nodo senoven tricolore), del tronco comune e dei 
due rami destro c sinistro. 

Il nodo senovent ricolare Itìgg. 23 e 24) c posto fra 
la porzione dell'atrio destro derivata dal seno venoso 
cd i ventricoli; ha forma ovoidale, orientata col maggior 
asse (ca. 6 mml nella stessa direzione dell'Inserzione 
della cuspide mediale della valvola tricuspide; soggiace, 
appunto, alla linea di attacco di detta cuspide, in tutta 
prossimità dello sbocco del seno coronarico. Dorsalmente 
trapassa insensibilmente nel tessuto miocardico contiguo 
dell'atrio; in direzione opposta si continua nel tronco 
comune, lungo ca. I cm e largo 1-2 mm. Quest'ultimo si 
dirige in avanti c leggermente in basso, correndo in seno 
al trigono fibroso destro, sul luto destro del medesimo 
Itìgg. 23 c 24). ricoperto da un sottile strato di fibre mio- 
cardiche; in tal guisa raggiunge il setto membranoso 
interventricolare, del quale occupa il margine postero- 
inferiore. sempre dal lato destro. Raggiunto il limite ante- 
riore del setto medesimo, si divide ad angolo acuto nei 
due bracci, restando compreso fra di essi il margine su- 
periore della porzione muscolare del setto interventricolare. 

Il braccio destro, cilindrico, spesso 1-2 mm. discende 
lungo la parete sellale del ventricolo destro, si impegna 
nella trabccola settomarginale (fig. 24) e raggiunge. 


pertanto, il muscolo papillare anteriore, risolvendosi, 
in qucsfultima parte del suo tragitto, in una scric di 
diramazioni minori; queste, suddividendosi ulteriormente 
in ramuscoli finissimi, anastomizzati riccamente fra loro, 
si distribuiscono a tutta la superficie ventricolare in sede 
sottoendocardica, risalendo fino alla base del ventricolo. 

Il braccio sinistro è nastriforme, appiattito, misurante 
in larghezza ca. 1 mm; scende lungo la parete settale del 
ventricolo sinistro in sede molto superficiale c. dopo 
un percorso di 2-4 cm, si divide nei due rami, anteriore 
c posteriore, i quali raggiungono la base dei muscoli 
papillari rispettivamente anteriore c posteriore; anche 
questi rami, in prossimità dell'apice del ventricolo, si 
risolvono in ramuscoli. che si uniscono replicatamele, 
c si distribuiscono a tutta la superficie ventricolare, 
risalendo in sede subendocardica, come nel ventricolo 
destro, fino alla base. 

In ambedue i ventricoli gli elementi della rete suben- 
docardica ( reticolo del Pnrkinje ) si continuano inscnsi- 
sibilmcnte con le fibre del miocardio comune. 

Dal ramo sinistro un piccolo ramo si impegna nella 
muscolatura del setto (Mahaim). 

Tutto il sistema atrioventrieolurc c isolato dal tessuto 
ambiente da un involucro di tessuto connettivo. Nell’uomo 
i caratteri che distinguono le libre del sistema da quelle 
del miocardio comune non sono molto spiccati: le prime 
sono più sottili, più ricche di sarcoplasma, a st natura 
trasversale poco distinta. Negli Artiodattili e nei Pcris- 
sodattili (Ungulati) il tronco comune, i suoi rami c le 
diramazioni ulteriori, sono caratterizzati dalla presenza 
di tipici clementi globosi, cellule de I Pnrkinje (v. MUSCO- 
LARE TESSUTO). 

Il fascio di His ha una vascolarizzazione assai scarsa 
in confronto alle altre regioni del miocardio. Fibre mie- 
I in ielle ed amiclinichc c cellule gangliari del mctasimpatico 
vi furono dimostrate nei Ruminanti. 

F negata dalla maggioranza dei ricercatori la connes- 
sione diretta, per mezzo, cioè, di trabecolc di tessuto 
specifico, fra il sistema scnoatriale e quello atrioventri- 
colarc. Questa connessione è. d'altro canto, assicurata 
dal trapasso graduale di fibre del sistema senoatriale in 
quelle miocardiche comuni dell'atrio medesimo, le quali, 
a loro volta, in prossimità del nodo del Tawara, assumono 
gradualmente le caratteristiche delle fibre del tessuto di 
conduzione atriovcnlricolarc. 

Le ricerche fisiologiche, segnatamente quelle elettro- 
cardiografiche. dimostrano che, normalmente, lo stimolo 
cardiaco nasce automaticamente, e cioè indipendente- 
mente dallo stimolo nervoso, nel nodo scnoatriale ipau- 
sarìus , pacemaker degli AA. angloamericani); da esso 
l'onda contrattile si ditlonde agli atri, viene indi trasmessa 
al nodo scnovcntricolarc per raggiungere, attraverso il 
braccio comune, i rami destro e sinistro ed il ramuscolo 
settale, il territorio dei ventricoli; poiché il reticolo di 
Purkinjc, in corrispondenza del quale le fibre del sistema 
specifico trapassano gradualmente in quelle miocardiche 
comuni, risale dulia punta di ciascun ventricolo fino alla 
base di esso, è manifesto come la contrazione ventricolare 
parta dall'apice del c. per propagarsi in direzione della 
base. 

Lo studio dell'ECG embrionale ha dimostrato che le 
variazioni elettriche del c. fin dai primissimi stadi coinci- 
dono perfettamente con quelle dell'animale adulto: Spa- 
dolini c Di Giorgio registrarono infatti nell'embrione 
di pollo alla SO* h d'incubazione le onde P. R. T, produ- 
centisi con molta regolarità. 

Olivo c Posteli hanno ulteriormente ampliato questo 
campo d'indagini; poterono dimostrare su minuscoli 
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frammenti coltivati in vitro di miocardio embrionale di 
pollo, in stadi d'incubazione precocissimi (14-15 somiti), 
che « le oscillazioni elettriche sono rappresentate da 
complessi di onde del tutto simili a quelle di reperto abi- 
tuale nell'elettrocardiografia umana »; questo risultato fa 
difetto prima della differenziazione delle miofìbrille e si 
rileva allorché nei medesimi espianti ha luogo in vitro 
la comparsa delle miofìbrille; la scomparsa delle miofi- 
brille, che ulteriormente si produce per lo sdifferenzia- 
mento degli espianti, riporta le manifestazioni elettriche 
a quelle di embrioni di 9-10 somiti (un'onda semplice, 
lenta, sinusoidale). In accordo a F. Frcdcricq gli A A. 
concludono che « l'onda R e l'onda T sono l'espressione 
elettrica degli attributi fondamentali del miocardio con 
un determinato rapporto cronologico reciproco. Gli ECG 
atrialc e ventricolare in tato non sono, pertanto, che la 
somma delle piccole oscillazioni miocardiche elementari, 
di cui mantengono c riproducono le caratteristiche cro- 
nologiche e morfologiche ». 

Appurato valvolare 

Nelle cuspidi atrioventricolari a completo sviluppo si 
descrivono una lamina assiale ed una parietale; sia Cuna 
che l'altra risultano di uno strato superficiale e di uno 
strato profondo. In sintesi; la laminu assiale è caratte- 
rizzata dalla ricchezza di materiale clastico, la lamina 
parietale è, invece, contrassegnata dalla struttura fibrosa 
densa. 

La differente natura istologica delle due lamine val- 
volari può essere bene interpretata nel suo significato, 
tenendo presente come gli impulsi cmodinamici agiscano 
sulle due facce delle cuspidi in guisa sensibilmente diversa; 
sulla faccia assiale scorre il flusso sanguigno gettato nel 
ventricolo dalla contrazione atriale. mentre sulla faccia 
parietale si esercita la pressione sistolica ventricolare; 
una delle peculiari proprietà dei fasci collageni, cioè la 
loro inestensibilità (Pctersen. G. Levi), concede pertanto 
alla lamina parietale di adempiere col necessario ren- 
dimento meccanico all'uffkio di lamina indeformabile, 
contentiva della massa sanguigna ventricolare; il materiale 
clastico della lamina assiale conferisce d'altro canto a 
quest'ultima l'adeguata plasticità elastica, la cui importanza 
funzionale entra in giuoco nello scorrimento delle opposte 
superfici assiali durante il periodo del loro reciproco 
contatto. 

1 lembi delle valvole semilunari aortiche e polmonari 
prendono impianto in quel tratto intermedio fra il ven- 
tricolo e l'arteria vera e propria, che merita il nome di 
radice arteriosa. Si distinguono, in ciascun lembo, una 
lamina assiale, una lamina media ed una lamina parietale. 
Si rintracciano nella struttura dei lembi valvolari arteriosi 
caratteri assai simili a quelli descritti nelle cuspidi atrio- 
ventricolari. c cioè: nella lamina assiale ed in quella 
media, che viene da molti considerata una dipendenza 
della prima, predomina il materiale clastico, mentre nella 
lamina parietale, che sottostà alla pressione della colonna 
sanguigna durante la diastole cardiaca, la compagine è 
essenzialmente fibrosa densa. 

In rapporto atleta c nelle condizioni di aumentata 
pressione arteriosa fu riscontrato nelle cuspidi scmilu- 
nari c in quelle atriovcntricolari aumento del materiale 
clastico (M. (appellili). 

La muscolatura atrialc c quella ventricolare fanno 
parte della struttura delle cuspidi degli osti venosi solo 
nei periodi iniziali dello sviluppo; poi detta muscolatura 
si riduce, si che nell'adulto essa è scomparsa o residua in 
tracce presso la base delle cuspidi. 

Sia le valvole atriovenlricolari che quelle scmilunari 



f ig. 25. Arteria coronaria destra, dimostrata in un preparato 
da iniezione sulla faccia diaframmatica del c.; c.d.) Tronco del- 
l'arteria coronaria destra, a.m.) Ramo del margine acuto, v.p.) 
Ramo ventricolare destro posteriore. I.p.) Ramo del solco lon- 
gitudinale posteriore, r.p.) Rami ventricolari posteriori del- 
l’arteria coronaria sinistra. A) Aorta. P) Arteria polmonare. 
( Museo Aitai. Pai. ht. C. Forlanini, Roma). 


sono prive di vasi; se nelle prime in seno alla radice 
persiste tessuto miocardico, esso è. beninteso, accompa- 
gnato da vasi. 

Endocardio 

In forma di una membrana biancastra, splendente, liscia, 
tappezza le cavità cardiache, segue in tutta la loro super- 
fìcie le trabecole carnee di vario ordine, c risale sui muscoli 
papillari, sui loro tendini, nonché sulle facce opposte dei 
lembi valvolari atriovcntricolari e su quella assiale dei 
lembi scmilunari. È considerato il prolungamento nel- 
l'ambito del c. delle tuniche intima c media dei vasi, 
che affluiscono al c. o se ne dipartono (Favaro). Ila uno 
spessore diverso nei vari settori, cioè fra 50 c 500 u. È 
più robusto nelle zone sulle quali il flusso sanguigno si 
esercita con maggiore intensità; prevale negli atri in con- 
fronto ai ventricoli. Vi si descrivono l'endotelio ed una 
tonaca propria; quest'ultima risulta di connettivo ricco 
di fibre elastiche, particolarmente abbondanti nello strato 
interno, mentre lo strato esterno c provvisto di clementi 
muscolari lisci isolati, o riuniti in fascetti. Uno strato 
subendocardico di connettivo lasso si interpone fra la 
tonaca propria endocardica ed il miocardio. 

Il componente contrattile aumenta nell'endocardio pa- 
rietale in rapporto all'età, soprattutto in quelle regioni 
degli atri che derivano da segmenti primitivamente venosi 
(Gasparini); tal fatto può essere riallacciato alle cospicue 
modificazioni strutturali dimostrate nelle vene nella sene- 
scenza fisiologica (Bocciarne). Gasparini ha inoltre riscon- 
trato. nel confronto fra c. ipoplasici ed ipertrofici, un 
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Fig. 26. Arteria coronaria sinistra, dimostrata in un preparato 
da iniezione sulla Taccia sterno-costale del c. r.c.) Ramo cir- 
conflesso. r.d.) Ramo discendente anteriore, accolto nel solco 
longitudinale anteriore, r.o.) Ramo del margine ottuso, a.a.s.) 
Arteria adiposa sinistra, r.a.) Rami ventricolari anteriori del- 
l'arteria coronaria destra. P) Arteria polmonare. Au) Auricola 
sinistra. (Museo Anat. Pai. Isl. C. Forlanini, Roma). 


diretto rapporto fra la ricchezza degli elementi muscolo- 
elastici dell’endocardio e la robustezza del contiguo mio- 
cardio (parete degli atri); è evidente, pertanto, che sorge 
un adeguato tono muscolo-elastico nell’endocardio allorché 
esso risente impulsi cmodinamici particolarmente cospicui. 

Vasi 

Il c. riceve sangue dalle due arterie coronarie, destra e 
sinistra, le quali si originano dall’aorta ascendente in 
corrispondenza dei seni del Vaisalva destro e sinistro. 
I rami di ciascuna arteria, dapprima a sede subepicardica, 
penetrano nel miocardio, ove si distribuiscono riccamente, 
non oltrepassando lo strato subendocardico. La rete ca- 
pillare miocardica è a maglie disposte secondo l’asse 
maggiore delle fibre muscolari. 

L'arteria coronaria destra (fig. 25) rifornisce la mag- 
gior parte dell’atrio e del ventricolo destri, la metà poste- 
riore del setto ed un tratto, in vicinanza di questo, della 
parete diaframmatica del ventricolo sinistro; contribuisce 
all’irrorazione del muscolo papillare sinistro posteriore. 
L’arteria coronaria sinistra (fig. 26) è destinata al ven- 
tricolo sinistro, alla metà anteriore del setto, e ad un 
tratto contiguo della superficie anteriore del ventricolo 
destro; contribuisce all'irrorazione del muscolo papillare 
anteriore destro. Esiste un’artcriola propria per il nodo 
senoatrialc (derivante di solito dall’arteria coronaria 
destra); principalmente dall’arteria coronaria destra è 
rifornito il sistema atrioventricolare. 


Lo Spalteholz ammette l’esistenza di anastomosi nu- 
merosissime fra i rami coronarici miocardici, anche di un 
certo calibro, derivanti, sia dalla medesima arteria che da 
ambedue le arterie coronarie; la portata di questa dispo- 
sizione, che avrebbe molta importanza per assicurare la 
regolare irrorazione in caso di occlusione di qualche ramo, 
viene però limitata da altri ricercatori (Mouchet); le arterie 
coronarie, cioè, pur prive delle caratteristiche di arterie 
terminali, si comporterebbero come tali, data l'insuffi- 
cienza delle anastomosi. 

Conti ha dimostrato la presenza di anastomosi arte- 
rovenosc del 1* tipo, contrassegnate, cioè, dal sorgere 
da un’arteria di una « collaterale » venosa, senza un 
segmento anastomotico intermedio fra i due vasi (quest'ul- 
timo caratterizza invece le anastomosi arterovenose di 
2° tipo). Egli ha pure rinvenuto arteriole miocardiche 
provviste di cuscinetti intimali ed altre dotate di cuscinetti 
pedunculati ampiamente sporgenti nel lume. È verisimile 
che questi dispositivi contribuiscano alla regolazione del 
flusso sanguigno, a seconda delle richieste funzionali più 
o meno intense da parte dell'organo. 

Le vene miocardiche sono a parete sottilissima; i tronchi 
di raccolta a sede subepicardica raggiungono il seno 
coronarico ed in esse è ben rappresentato uno strato di 
muscolatura longitudinale, cioè a tipo propulsore; alcune 
piccole vene anteriori del ventricolo destro si aprono 
isolatamente nell'atrio destro; e parimenti le vene cardiache 
minime raggiungono, con i foramina ed i foraminula del 
Tebesio, le cavità degli atri e dei ventricoli. 

La ricca irrorazione linfatica del c. (rete sottocndocar- 
dica, rete miocardica, rete sottoepicardica) vien raccolta 
da collettori affluenti in un linfonodo pretracheobronchialc 
e nei linfonodi posti nell'angolo di biforcazione della 
trachea. 

Nervi 

A formare il plesso cardiaco, dal quale derivano i nervi 
per il c., concorrono, da destra e da sinistra, anastomiz- 
zandosi fra loro, i rami cardiaci del nervo vago e quelli 
cardiaci del simpatico; gli uni e gli altri si distinguono 
in superiori, medi ed inferiori. La porzione superficiale , 
più ridotta, del plesso cardiaco, si trova al lato anteriore 
e sinistro dell’arco aortico ed è formata dai rami cardiaco 
superiore sinistro del vago e cardiaco supcriore sinistro 
del simpatico; vi è annesso il ganglio cardiaco (dello 
Scarpa o del Wrisberg); la porzione profonda sta dietro 
e a destra dell'arco aortico: vi affluiscono tutti gli altri 
rami cardiaci vagali c simpatici. Alcuni rami, derivanti 
dal plesso, raggiungono direttamente gli atri o si distri- 
buiscono alla parete dei grossi vasi ed al pericardio; la più 
gran parte del plesso si ripartisce nei plessi coronari destro 
o anteriore c sinistro o posteriore; dai plessi coronarici 
emanano i filamenti costitutivi di reti nervose: plesso 
subcpicardico, plesso miocardico o fondamentale e plesso 
subendocardico. 

Ganglictti microscopici, ed anche cellule gangliari isolate, 
si riscontrano in sede sottoepicardica; sono stati descritti 
anche fra i fasci del miocardio, ma le opinioni su tale 
ultimo reperto non sono concordi. G. Conti (1947) ha 
ritrovato costantemente gruppi di cellule simpatiche sotto 
l'epicardio nella faccia diaframmatica dell'atrio destro, 
presso lo sbocco del seno coronarico; egli ha veduto che, 
in accordo alla legge morfometabolica di G. Levi, queste 
cellule mostrano una spiccata complicazione dell'apparato 
dendritico e parafìtario in rapporto all’età; di più, in c. 
affetti da aumento di volume per causa morbosa, ha riscon- 
trato che le cellule gangliari mostrano un'accelerazione 
dei processi di complicazione morfologica: cosi un tre- 
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dicenne con c. ipertrofico presentava nelle cellule gan- 
gliari cardiache parafiti di complessità identica a quella 
delle cellule simpatiche cardiache di un cinquantenne 
con c. sano. 

In corrispondenza di ciascuno dei plessi della compagine 
cardiaca si rintracciano terminazioni rcccttrici (fibre del 
vago) libere, od incapsulate in corpuscoli lamellari. Le 
fibre effettrici, nate da cellule del simpatico e del para- 
simpatico cardiaco, terminano, semplici o ramificate, con 
bottoncini, che sembrano varcare il sarcolcmma delle 
fibre cardiache. 

Il Vitali ha descritto in Ovis aries complessi di numerosis- 
sime fibre amieliniche, che avvolgono con fitti giri di spira 
le fibre di Purkinjc; secondo l’A. spetta a questa dispo- 
sizione un peculiare significato funzionale, quello di un 
apparato neuromuscolare cardiaco di natura afferente, 
che equivale ai proprioccttori (fusi neuromuscolari) delle 
fibre muscolari scheletriche. 

Sviluppo 

Nell'embrione umano di 1,5 mm, in coincidenza al for- 
marsi del primo somite, si apprezza bilateralmente il 
sorgere dell'abbozzo cardiaco, costituito, in ciascun lato 
del corpo, da una breve stria di cellule mesenchimali, 
angioblastiche. situate nella splancnopleura, nella regione 
della testa, ventralmente all'abbozzo del tratto caudale 
dell'encefalo. 

Ciascuna stria, per il costituirsi di uno spazio interno, 
si trasforma in un tubo cndolclialc. il cosiddetto sacco 
endocardico, rivestito dorsalmente dal mesoderma viscerale; 
quest'ultimo lo circonda ulteriormente dai lati mediale, 
laterale e ventrale, e si ispe&sisce a costituire il mantello 
mioepicardico, dal quale deriveranno il miocardio c l'epi- 
cardio. Al costituirsi del canale intestinale segue la con- 
fluenza dei sacchi endocardici in un unico tubo contornato 
dai mantelli mioepicardici ; le pieghe, mesocardio dorsale 
e mesocardio ventrale, che uniscono l'abbozzo cardiaco 
alle pareti della cavità del corpo, sono di breve durata, 
segnatamente quella ventrale che scompare assai presto 
(fig. 27). 

Pertanto il c. embrionale a questo stadio (2 mm. 8 
paia di somiti) è un tubo rettilineo con un 'estremità 
craniale arteriosa ed un'estremità caudale venosa; dalla 
prima si diparte il tronco arterioso; si connette con la 
seconda il seno delle vene, che raccoglie, ad un tempo, 
le vene vitelline, le vene ombelicali e, ulteriormente, le 
vene cardinali. Questo tubo cardiaco diviene pulsante in 
embrioni di pollo di 9-10 somiti (2° giorno d’incubazione), 
prima ancora della differenziazione delle miofibrillc (Chia- 
rugi. Olivo). L’intervallo fra il tubo endoteliale ed il 
mantello mioepicardico viene ad essere occupato da un 
tessuto con i caratteri del tessuto mucoso, che poi scom- 
pare nella maggior parte dell'organo, persistendo, peraltro, 
c anzi acquistando notevoli proporzioni, a livello del 
canale auricolare e del bulbo aortico, dove darà origine 
ai cuscinetti endocardici, dai quali deriveranno gli abbozzi 
delle valvole atrioventricolari e semilunari. 

L’abbozzo cardiaco subisce un considerevole allunga- 
mento, ed in pari tempo acquista via via una posizione 
più caudale, portandosi al disotto della regione bran- 
chiale. Si incurva ad S con un segmento caudale, parte 
venosa, volto in dietro ed a sinistra, ed uno craniale, 
parte arteriosa, volto in avanti ed a destra; poi con lo 
spostamento in senso craniale del segmento venoso ed 
in senso caudale del segmento arterioso, e per il verificarsi 
di una rotazione intorno all'asse verticale dell'abbozzo, 
la porzione venosa di questo sarà situata dorsalmente e 
quella arteriosa ventralmente (fig. 28). 



Fig. 27. Sezioni trasversali schematiche di embrione di coni- 
glio in fasi successive, che dimostrano come il c. si sviluppi da 
abbozzi bilaterali, di forma tubularc, che si avvicinano e si 
fondono in un tubulo unico mediano. A): pn ) placca nervea; 
c) corda dorsale; p) cavità parietale (pericardica primitiva) 
bilaterale; en) entoderma; fp) foglietto viscerale del pericardio 
applicato su (er): tubulo endoteliale bilaterale, abbozzo del c. 
B ): dn) doccia nervea, che in seguito si trasformerà nel canale 
nerveo; a) aorta; le) intestino cefalico (a doccia); mme) man- 
tello mioepicardico. Le altre indicazioni come in (A). C): Din- 
testino cefalico (a canale); cp) cavità parietale tuttora bilate- 
rale; md) mv) meso dorsale e meso ventrale dell'abbozzo del 
c. rappresentato dai due tubuli bilaterali l'uno accosto all'altro. 
D) 1 due tubuli si sono fusi in uno; Cp) cavità parietale dive- 
nuta unica per la scomparsa del meso ventrale del c.; il suo 
meso dorsale (md) lo congiunge alla parete dell’intestino. (Da 
Chiarugi, ridisegnata). 


In coincidenza ed a seguito di questi mutamenti di 
forma c di sede vengono a distinguersi nell'abbozzo del c.: 
1) V atrio comune, situato dorsalmente, ed al quale fa 
capo il seno venoso; 2) il ventricolo comune, situato 
ventralmente, ed adducente al bulbo arterioso; 3) il canale 



Fig. 28. C. di embrione uma- 
no della lunghezza di 2,15 
mm veduto dall'avanli, mes- 
so allo scoperto con l'aper- 
tura della cavità pericardica. 
1) Atrio. 2) Braccio venoso 
dell'ansa cardiaca. 3) Braccio 
arterioso della medesima. 4) 
Bulbo aortico. 5) Pericardio. 
6) Dotto del Cuvier. 7) Vena 
cardinale superiore. 8) Vena 
ombclicajc. 9) Vena onfalo- 
mesenterica. 10) Abbozzo 
del fegato nel setto trasver- 
so, e, al disotto, dotto epa- 
tico. Il) Doccia intestinale. 
12) Celoma. (Da His, ridise- 
gnata). 
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Fig. 29. Modelli del e. di em- 
brioni umani. A sinistra : em- 
brione della lunghezza di 4,53 
mm. 1 ) Pericardio. 2) Archi aor- 
tici. 3) Vena cardinale destra. 
4d) Auricola destra. 4s) Auricola 
sinistra. 5) Bulbo con i suoi seg- 
menti: a, prossimale; b, medio; 
e, distale. 6) Solco bulboven- 
tricolare. 7) Ventricolo destro 
(mctampolla). 8) Ventricolo si- 
nistro (proampolla). 9) Solco 
intervcntricolarc (intcrampolla- 
rc). 10) Canale auricolare fra 
l'auricola ed il ventricolo di si- 
nistra. A destra: embrione della 
lunghezza di 12 mm. I) 4d) 4s) 
5) 6) 7) 8) 9) come a sinistra. 
2) Aorta ascendente. 2d) Aorta 
discendente. 2B) Dotto del Bo- 
tallo. 3) Arteria polmonare; le 
arterie aorta e polmonare de- 
rivano da (5): bulbo arterioso. 
3') Limite distale del bulbo con 
il tronco arterioso. lOd) lOs) Ar- 
terie carotidi destra e sinistra. 
Ild) lls) Arterie succlavie de- 
stra e sinistra. (Da Pernkopf e 
W ir tinger, ridisegnata). 


auricolare, delimitato esternamente dal solco omonimo, 
e rcunicntc l'atrio al ventricolo. In questo ultimo si rico- 
nosce un braccio discendente ( proampolla ) ed un braccio 
ascendente (mctampolla), continuatesi nel tratto rigonfio, 
al quale segue il tronco arterioso; il solco bulboventri- 
colare sta fra il braccio discendente e quello ascendente 
del ventricolo; la convessità dell'ansa, comune alla pro- 
ed alla metampolla, viene a corrispondere alla punta 
del c.; la cresta bui bovent ricolare, che corrisponde al 
solco esterno, sporge verso la cavità al limite fra prò- e 
metampolla. 

L’atrio si accresce assai nel piano trasversale, onde 
esso si incurva da ciascun lato in avanti, prolungandosi 
nelle auricole e accogliendo nella regione mediana il bulbo 
ed il tronco arterioso (fig. 29); l’atrio medesimo, dapprima 
comunicante solo col braccio sinistro del ventricolo (pro- 
ampolla). verrà poi, per peculiari spostamenti, ad aprirsi 
anche nel braccio destro (metampolla). 

Le fasi di sviluppo fin qui ricordate mostrano nei vari 
tratti dell'abbozzo cardiaco una cavità impari; poi, a 
seguito dello stabilirsi della circolazione polmonare, si 
produce la scpimcntazionc dei successivi segmenti, e cioè, 
sia dell'atrio, sia del ventricolo, sia, infine, del bulbo 
c del susseguente tronco arterioso, in una metà destra 
ed in una metà sinistra. 

Intorno alla 4 a settimana di sviluppo embrionale in 
corrispondenza della faccia posteriore dell’atrio comune 
si apprezza una cresta sporgente nella cavità atrialc sulla 
linea mediana dell’abbozzo; ha nome di setto interatriale 
primitivo (septum primum), prolungantcsi anche sulla parete 
anterosupcriore dell'atrio; accrescendosi questo setto si 
accosta al canale auricolare, restando al disotto del setto 
medesimo il forame subsettale ( ostium primum ; fig. 30). 

Con lo spostarsi del forame atrioventricolare, divenuto 
a forma di fessura, verso destra, situandosi esso, pertanto, 
in un territorio intervallare fra la proampolla e la metam- 
polla, per il fondersi, inoltre, dei cercini endocardici 
principali del canale auricolare (atrioventricolare) nella 
loro zona mediana, ed in conseguenza, infine, della coale- 
scenza del margine del setto interatriale primitivo con 
i cuscinetti endocardici suddetti, per lo svolgersi, ripc- 
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tiamo, di questi tre processi, il forame subsettale si chiude 
c ciascuna metà dell’atrio primitivo comunica con un 
proprio orifìzio con la cavità ventricolare comune (fig. 30). 

L’atrio destro e quello sinistro entrano, peraltro, prima 
che detti processi si siano espletati, in comunicazione 
mediante una discontinuità che si produce nella porzione 
posterosuperiore del setto interatriale e che ha nome di 
forame ovale primitivo ( ostium secundum). Il setto inter- 
atriale medesimo, setto primitivo (v. sopra), contorna il 
forame dall'indictro allevanti c dal basso in alto. In un 
tempo successivo dalla parete superoantcriorc dell'atrio 
nasce il setto secondario (septum secundum), che viene 
ad essere situato a destra del setto primitivo; il margine 
libero concavo del setto secondario si sviluppa in dire- 
zione del margine semilunarc del setto primitivo. Dal 
sovrapporsi e dal concrescere dei due setti il forame ovale 
primitivo viene ad essere ristretto c trasformato nel forame 
ovale secondario. Il setto primitivo medesimo diviene la 
valvola del forame ovale, che, prima della nascita, chiude 
parzialmente detto forame insieme al grosso margine 
del setto secondario; dopo la nascila, in rapporto al forte 
aumento della gettata sanguigna nell'atrio sinistro, la 
valvola del forame concresce col contorno del forame 
medesimo, attuandosi, in tal modo, l'occlusione di esso 
verso la 2*-3‘ settimana di vita extrauterina. 

Il seno venoso si sposta col suo orifizio verso destra 
in guisa da sboccare nell'abbozzo dell’atrio destro. Il suo 
orifizio, allungato verticalmente, fa sporgenza nell'atrio 
medesimo ed è provvisto da ciascun lato di una piega 
valvolare; la piega destra c la sinistra si fondono in alto 
nel setto spurio. L’apparato valvolare del seno ha lo 
scopo di ostacolare il reflusso del sangue; d'altro canto 
cospicua importanza ha il lembo destro, poiché avvia 
verso il forame ovale il sangue affluente all’atrio, più 
precisamente quello recato dalla vena cava inferiore. 

Il setto del seno venoso, sepi mento incompleto che 
sorge nel seno, ne delimiterà una porzione destra, che 
verrà assimilala dall'atrio destro, ed addurrà a questo 
il dotto del Cuvicr destro e la vena cava inferiore. La por- 
zione sinistra formerà il seno coronarico c la vena obliqua 
dell'atrio sinistro. 
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Dal setto spurio e dal tratto supcriore della valvola 
venosa destra si formerà la cresta terminate, che giacerà 
a delimitare la porzione primitiva dell'atrio da quella 
secondariamente assimilala c spettante al seno delle vene. 
Il tratto inferiore della valvola destra si scinderà in due 
segmenti: l'uno, a destra del setto del seno, diverrà la 
valvola di Eustachio; l’altro, a sinistra di quello, sarà 
la valvola di Tcbcsio. La valvola venosa sinistra si addos- 
serà al setto interatriale, contribuendo alla sua organiz- 
zazione. 

Nell'atrio sinistro avrà luogo parimenti l’assimilazione 
della vena polmonare e dei suoi due rami principali da 
parte dell'atrio primitivo; ne risulterà lo sbocco separato 
di due polmonari destre e di due sinistre nella cavità del- 
l’atrio definitivo. 

Nei riguardi della separazione in seno al ventricolo 
primitivo dei ventricoli destro e sinistro, in sintesi i fatti 
morfogenetici sono i seguenti. Allorquando la regione 
ventricolare ha assunto posizione ventrale, accolta nella 
doccia formata dal complesso atrìalc, la cresta btdbo- 
auricolare (che fa seguito al solco omonimo, posto nel- 
l'intervallo fra la regione atrialc c l'antistante bulbo arte- 
rioso) scende verticalmente in direzione del solco fra 
proampolla c mctampolla c pertanto ne risulta un setto 
interventricolare primitivo. La sua durata è, peraltro, 
transitoria, si riduce ben presto, ed il suo residuo si ri- 
troverà cranialmente nella cresta sopraventricolare del c. 
a termine. 

In pari tempo il solco interventricolare si presenta là 
dove inferiormente la proampolla immette nella metam- 
polla (regione della punta); vi corrisponde in cavità il 
setto interventricolare definitivo, scmilunare a margine 



Fig. 30. Schemi che illustrano in 3 fasi successive. A, lì. C, la 
formazione dei setti del c. in embrione di coniglio. Sd) Corno 
destro del seno delle vene. Vvd) Vvs) Valvola destra e valvola 
sinistra del seno. Ad) As) Atri destro c sinistro. SI) Setto intc- 
ratrialc primo. Spi) Parte intercettale dell’atrio destro. Ol) Ori- 
fizio primo di comunicazione fra i due atri. t£n) Cercini endo- 
cardici nel canale auricolare. Vd) Vs) Ventricoli destro c si- 
nistro. Oi) Orifìzio interventricolare. Siv) Setto interventrico- 
larc. OI!) Orifìzio secondo di comunicazione fra i due atri. 
SII) Setto interatriale secondo. MEn) Parte membranosa del 
setto interventricolare c cercini endocardici nel canale auri- 
colare. (Da Born, ridisegnata). 
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concavo verso l’alto, che si avvicina progressivamente 
alla regione della base, restando, peraltro, temporanea- 
mente pervio in alto a delimitare il forame interventricolare 
(fìg. 30). Avrà luogo, poi. la fusione del setto medesimo 
in avanti con il residuo del setto interventricolare primitivo 
e con il margine anteriore del setto del bulbo arterioso 
(v. sotto); indietro con i cercini endocardici atrioven- 
tricolari, a loro volta coalescenti nel segmento mediano. 
Una piccola arca del forame interventricolare c destinata 
a restare pervia più durevolmente e si chiuderà solo prima 
della nascita per l'accrescimento verso il ventricolo del 
setto del bulbo; si formerà, al suo posto, la porzione 
membranosa del setto interventricolare. 

L'individualizzazione delle arterie polmonare ed aorta 
e la separazione dei rispettivi cono arterioso e canale 
aortico, integranti rispettivamente il ventricolo destro c il 
ventricolo sinistro, sono conseguenze del processo di 
divisione longitudinale del bulbo c del tronco arterioso. 
Esso ha luogo per il costituirsi del setto del bulbo, e del 
setto aorrico-polmonare. Il setto del bulbo nasce dalla 
fusione dei cuscinetti endocardici longitudinali principali 
situati, l'uno anteriormente, l’altro posteriormente, in 
corrispondenza dell'estremità ventricolare del bulbo; essi 
ascendono, peraltro, con decorso spirale dal davanti all’in- 
dictro c da destra a sinistra, per un percorso pari a 3/4 del- 
finiera spira, onde il cuscinetto anteriore diverrà laterale 
destro, quello posteriore terminerà laterale sinistro; in 
sintesi: il setto del bulbo, alla sua terminazione distale, 
è diretto frontalmente. Il setto aortico-polmonare ascende 
anch’csso spiralmente nel tronco arterioso e lo suddivide 
nell’aorta e nell'arteria polmonare, mettendosi, d’altro 
canto, in connessione col setto del bulbo. La separazione 
dei due vasi è completata dall'approfondirsi di solchi 
superficiali, posti a livello delle linee contrapposte di in- 
serzione del setto. 

Per le malformazioni, la cui genesi è legata ad incom- 
pleta o imperfetta sepimenta/ione delle cavità cardiache, 
v. sotto, col. 1712 e segg. 
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Introduzione 

La semeiologia del malato di c., la raccolta cioè dei sin- 
tomi e dei segni, che, criticamente elaborati, conducono 
alla diagnosi, consta, come di regola per qualsiasi infer- 
mità, di alcune tappe, generalmente successive: <z) l'anam- 
nesi, b) l'esame obicttivo, c) le indagini speciali di labora- 
torio. In questa esposizione verranno trascurati quei dati, 
soprattutto anamncstici, che fanno parte della normale 
tecnica dell’esame di ogni infermo; verrà richiamata invece 
l'attenzione su quei punti che hanno particolare interesse 
nel caso del malato di c. 

La raccolta dei dati semeiologici deve mirare a condurre 
ad una diagnosi la quale sia completa da ogni punto di 
vista c precisamente comprenda : a) la causa della malattia 
(diagnosi ecologica); b) il tipo c il grado dell'eventuale 
lesione anatomica (diagnosi anatomica); r) il tipo e il 
grado dell'alterazione della funzione cardiaca (diagnosi 
funzionale); d ) il grado di efficienza fisica dell'infermo 
(capacità funzionale); e) le altre eventuali malattie asso- 
ciate. 

Quasi tulli i medici e gli ospedali specialmente interes- 
sati alla cardiologia fanno uso di cartelle cliniche nelle 
quali sono prcindicati i dati da ricercare durante lo svol- 
gimento dell'anamnesi e dell'esame obiettivo con evi- 
dente guadagno di tempo c minore pericolo di dimenti- 
canze. 

Anamnesi 

Anamnesi familiare e fisiologica 

Vanno anzitutto sempre ricercate le malattie cardiache, 
l'ipertensione arteriosa, la febbre reumatica, il diabete 
mellito ed inoltre eventuali malattie a carattere eredo- 
familiarc. 

Un attento esame anamncstico familiare fornisce spesso 
preziosi orientamenti diagnostici e prognostici e può 
chiarire altresì il legame (difetti enzimatici) della cardio- 
patia con altre affezioni generali associate (tesaurismosi, 
distrofìe muscolari, ctc.). 

Nelle cardiopatie congenite inoltre si deve indagare 
sempre sulla consanguineità dei genitori e sulla possibile 
azione teratogena, in gravidanza, di sostanze tossiche 
(talidomide, sulfaniluree, etc.) nonché di malattie virali 
(soprattutto importante è la rosolia nei primi due mesi 
di gravidanza). 

Nell'anamnesi fisiologica occorre ricercare l'abuso di alcol 
o di tabacco, il numero e l'epoca delle gravidanze, la per- 
manenza protratta in ambienti fortemente umidi, ctc. 


Anamnesi patologica remota 

Ricercare la presenza, il numero, la durala, la gravità 
e l'età di comparsa degli eventuali attacchi dì reumatismo 
articolare acuto, di movimenti coreici, di febbrìcole pro- 
lungate di natura non chiara e di tonsilliti ripetute, tutti 
possibili fattori della cardiopatia reumatica. Indagare sulla 
presenza della sifìlide, sull’età alla prima infezione, sulle 
cure praticate, sul comportamento della reazione di 
Wassermann, facendo ricorso nei casi dubbi al test di 
Nelson. Ricercare la presenza di affezioni renali, mediche 

0 chirurgiche, capaci di provocare ipertensione arteriosa; 
di affezioni tiroidee; di malattie broncopolmonari; di 
affezioni setticemiche gravi; della scarlattina e della dif- 
terite. Particolare attenzione merita inoltre la ricerca 
anamnestica (completata da rilievi obiettivi) relativa ad 
anomalie o malattie congenite specie del sistema ostcoar- 
licolare e muscolare che vanno spesso associate a malfor- 
mazioni cardiovascolari, alcune delle quali particolarmente 
frequenti. Ricordiamo la sindrome di Marfan (aneurisma 
dell'aorta spesso localizzato ai seni di Valsatva), quella 
di Ellis van Creveld (atrio unico), quella di Ehlcrs-Danlos 
(tetralogia di Fallot, aneurisma dissecante dell'aorta), le 
varie mucopolisaccaridosi (accorciamento delle corde ten- 
dinee con insufficienza valvolare) e soprattutto la sindrome 
di Tumcr (coartazione aortica) c il mongolismo (canale 
a trio ventricolare comune) nei quali è ben noto l'errore 
cromosomico. 

Anamnesi patologica prossima 

1 sintomi da ricercare soprattutto sono i seguenti. 

1. Affanno. - Va ricercato con attenzione: se esso 
interviene a riposo o dopo sforzo, se vi è proporzione 
tra l'affanno a riposo e quello dopo sforzo, se vi sono 
crisi dispnoiche notturne, se queste si accompagnano 
a stridore respiratorio (broncospasmo) ovvero a rumore 
di gorgoglio con emissione dalla bocca di saliva schiumosa 
rosea (edema polmonare). Il tipo del respiro può con- 
sistere in una semplice accelerazione e maggiore profondità, 
ovvero in serie di respiri di profondità crescente e decre- 
scente c separati da pause (Cheync-Stokcs) o, infine, in 
sospiri profondi e isolati ( dispnea sospirosa ) di origine 
psiconevrotica. 

2. Dolore toracico. - Ne vanno ricercali la durata, la 
sede precisa, le eventuali irradiazioni, il carattere, e pre- 
cisamente se sia oppressivo, puntorio, gravativo, urente, 
costrittivo, se esso si presenti a riposo o durante lo sforzo, 
se si modifichi col respiro o nei vari decubiti, se risponda 
o meno ad eventuale terapia. 

3. Palpitazioni. Possono insorgere a riposo o dopo 
sforzo, dar l'impressione di battito regolare o irregolare, 
iniziare o cessare improvvisamente o gradualmente (cardio- 
palmo (v.J; v. anche: nevrosi). 

Altri segni o sintomi da ricercare sono le sincopi , le 
vertigini, gli edemi fa proposito di questi è importante 
notare se sono più marcati alla sera ovvero continui), 
V insonnia, la debolezza , la tosse , la suilorazione fredda, 
le emottisi, i disturbi digestivi, il dolore all’Ipocondrio 
destro, la febbre, il comportamento delle urine e parti- 
colarmente la presenza di nicturia, oliguria, crisi poliu- 
riche, etc. 

Nelle cardiopatie congenite è importante indagare sulla 
presenza o meno della cianosi (v.), precisarne l'epoca di 
comparsa (se già presente alla nascita e comunque pre- 
coce o tardiva), l’intensità, i caratteri topografici (di- 
strettuale o diffusa), la costanza ovvero l’acccssionalità. 
Andrà ricercata inoltre la presenza di squali ing o di altri 
particolari atteggiamenti assunti dal bambino per favorire 
l'ossigenazione ematica e l'utilizzazione periferica del- 
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l'ossigeno, c si indagherà accuratamente sulla possibile 
genesi ipossiemica di eventuali mani restazioni convulsive 
(v. sotto: malformazioni congenite del c. e dei grossi 
vasi). In tutti i casi è poi molto importante Tarsi un'idea 
precisa della capacità funzionale del malato, c cioè chiedere, 
cercando di precisare nel modo più esatto possibile, quanti 
piani di scale egli è in grado di compiere senza doversi 
fermare e con quale rapidità, e se l’arresto sia dovuto 
soprattutto a affanno, a dolore toracico ovvero a stan- 
chezza. 

Esame obiettivo generale 

Già durante il colloquio che si è avuto con il malato ci si 
accorgerà dell’eventuale affanno. Si esamineranno poi: 
1) la costituzione corporea ; 2) lo sviluppo ; 3) lo stato di 
gravità; 4) lo stato di nutrizione; 5) il decubito (ortopnoico, 
genupettorale, accovacciato, eie.) che può essere espressione 
del particolare tipo di cardiopatia e della sua gravità 
(insufficienza ventricolare sinistra, pericardite, cardiopatia 
congenita, ctc.); 6) la facies: mitralica, caratterizzata da 
un colorito cianotico, particolarmente dei pomelli e delle 
labbra; tricuspidale, cianotica anch'cssa, ma su di uno 
sfondo pallido e leggermente subitterico; aortica, di colorito 
pallido; anginosa, durante l’attacco, pallida c ansiosa; 
nc\V infarto, ansiosa, cianotica, grigiastra e coperta di 
sudore; 7) il colorito, pallido, subittcrico. cianotico. La 
cianosi (v.) va ricercata con particolare attenzione e ne va 
precisato il tipo (violacea, purpurea, grigia), la sede, se 
compaia durante lo sforzo o il pianto, c, nei limiti del 
possibile, la genesi centrale (da difetto di ossigenazione 
polmonare o da cortocircuito destro-sinistro) o periferica 
(da eccessiva desaturazione nelle condizioni di stasi o di 
bassa portata). Utile per stabilire l’origine centrale è la 
persistenza della cianosi dopo massaggio protratto del 
lobulo auricolare (metodo di Lewis) ovvero la dimostra- 
zione di una saturazione arteriosa di O. inferiore all’85%; 
8) la presenza di noduli di Osler c di petecchie, queste 
soprattutto nelle congiuntive; 9) la forma delle dita e 
delle unghie, che nei cardiopatici congeniti c nelle altera- 
zioni croniche dei polmoni può essere deformata a bac- 
chetta di tamburo c a vetro di orologio; IO) Yedema, 
presente di solito nelle parti più declivi degli arti inferiori; 
se il malato è degente a letto da tempo, esso si localizza 
in corrispondenza delle regioni adduttorie e al sacro; 
II) la temperatura, in alcuni casi di collasso, quali, per 
es., nell’infarto miocardico, sarà ricercata nelle cavità 
interne rettale od orale, poiché la temperatura cutanea 
può essere inferiore a quella reale a seguito della costri- 
zione dei capillari superficiali; 12) l’esame àc\Y appa- 
rato vascolare arterioso consterà, dapprima, nell’esame 
del polso radiale, che andrà eseguito dai due lati, c di 
esso si apprezzerà la simmetriciià ed il sincronismo, la 
frequenza (frequente o raro), il ritmo, la durezza o consi- 
stenza (duro o molle), l’ampiezza (grande o piccolo), la 
tensione (teso o ipoteso), la forma o durata (celere o tarda) 
c altri caratteri (dicroto, anacroto. alternante, paradosso 
per diminuzione nell'inspirazione, ctc.); v. polso arte- 
rioso. L’assenza dei polsi radiali, specie nelle giovani 
donne, va correlata ad una particolare malattia dell’arco 
aortico o malattia di Takayasu (v. takayasu. malattia 
di). Si dovranno ricercare anche le pulsazioni delle caro- 
tidi, delle arterie degli arti inferiori, dell’arcata femo- 
rale e del dorso dei piedi. In alcuni casi particolari sarà 
utile anche la ricerca del circolo collaterale dorsale, spe- 
cialmente nelle regioni interscapolo-vertcbrali (ricerca di 
un'eventuale coartazione dcH’aorta). Per l’oscillomciria 
v. oscillometria e oscillografi a. Infine lo stato delle vene 
andrà anch’csso osservato, tenendo conto della presenza 
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Fig. 31. In alto : schema che dimostra il grado di ingorgo della 
giugulare esterna, secondo l’inclinazione del tronco, quando 
non vi c stasi. In basso : ingorgo della giugulare esterna, in rap- 
porto alla inclinazione del tronco, quando vi c stasi. (Da Cos- 
slo, modificala). 


di varici, di ulcerazioni, di eczemi varicosi (v. anche: 
CIRCOLATORIO apparato, semeiotica). 

L'esame segmentano terrà presente, oltre ai dati comuni 
all’esame di ogni infermo, anche c in special modo: 
al capo la presenza di eventuali ectasie vasali, di esoftal- 
mo, lo stato delle tonsille c la ricerca di infezioni dentarie; 

al collo va esaminato con attenzione lo stato delle vene; 
se vuote o ripiene di sangue e se ripiene in decubito oriz- 
zontale. semiseduto o seduto (indice dell’aumento di 
pressione nella cava supcriore: fig. 31), c se pulsanti o 
immobili. Le pulsazioni venose possono essere differen- 
ziate da quelle arteriose perché le prime presentano 2 o 3 
ondulazioni per ogni battito cardiaco e perché scompaiono 
con leggera compressione digitale. Tra i più significativi 
rilievi patologici, meglio esplorabili con la ffebografia, 
ricordiamo il polso venoso positivo con assenza del collasso 
sistolico (tipico dell’insufficienza tricuspidale e dello scom- 
penso destro), l’onda a gigante (nella stenosi tricuspidale 
e polmonare) e l'assenza dell'onda a, tipica della fibril- 
lazione atriale. Va inoltre ricercata l'eventuale danza delle 
arterie. Si potranno mettere in evidenza i segni di Olliver 
(tenendo sollevata in alto la laringe tra le dita, si 
avverte il suo ritmico stiramento in basso ad ogni si- 
stole), di Cardarelli (pulsazioni della laringe sincrone 
col polso, se la si sposta a destra), di Grocco (per- 
cezione chiara dei toni cardiaci quando si ascolta 
sulla trachea), ricercando le eventuali pulsazioni o i 
soffi trasmessi al tubo laringotracheale con le opportune 
manovre. L’ascoltazione c la palpazione possono met- 
tere in evidenza soffi e fremiti di origine venosa o arte- 
riosa, sulle giugulari, carotidi, ctc. Va anche ricercata 
la presenza di ipertrofia circoscritta o diffusa della tiroide. 

NcHV.Tome del torace si ricercheranno i segni di stasi 
polmonare e di eventuali versamenti pleurici, più fre- 
quenti a destra che a sinistra, nei gravi stati di scompenso 
di circolo. Meritevoli di attenzione alcune deformazioni 
del torace (pectus excavatum, cifoscoliosi, ctc.) respon- 
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sabili di disturbi cardiaci (soprattutto aritmie e e. 
polmonare) e la ricerca della dolorabilità alla pressione 
sulle articola/ioni condrosternali (sindrome di Tictzc) che 
può mentire una sintomatologia stenocardia. 

MY addome si ricercherà la grandezza, la consistenza 
e la dolorabilità del fegato, la presenza di un eventuale 
ingrandimento della milza, la presenza di reticolo venoso 
e di ascile. Importante anche il rilievo di una pulsazione 
epatica espansiva (insufficienza tricuspidale) e la ricerca del 
reflusso epatogiugulare. Nelle sindromi ipertensivc si 
ricercherà in sede paraombclicale la presenza di soffio 
arterioso da stenosi delle arterie renali. 

Infine, l'esame obiettivo terminerà con la determinazione 
della pressione arteriosa (v. pressione sanguigna). 

Ispezione e palpazione 

La regione precordiale può presentarsi prominente (bozza 
precordiale) per ingrandimenti del c. o per versamento 
pcricardico. Prominenze circoscritte, pulsanti o rio, pos- 
sono aversi nella regione del manubrio sternale per aneu- 
rismi dell'aorta. Retrazioni sistoliche degli spazi interco- 
stali sono un segno incerto di aderenze fra il pericardio 
c la parete toracica. L'itto della punta si scorge c si palpa 
di regola nel 4° o 5* spazio intercostale all'interno dcl- 
l’cmiclavcare. Lo spostamento verso l'esterno può essere 
dovuto semplicemente a una posizione orizzontale del c. 
Lo spostamento in basso, o in basso e all'infuori, indica 
di solito un ingrandimento dell'organo. L'itto puntale 
può essere più o meno esteso ed intenso (cupoliforme nella 
insufficienza aortica) c di esso si dovrà anche ricercare 
la spostabilità nei cambiamenti di decubito. La mancanza 
di spostamento deiritto nel passaggio dal decubito laterale 
destro al laterale sinistro è generalmente indice di peri- 
cardite adesiva, ma può dipendere anche da forte ingran- 
dimento del c. La palpazione può mettere in evidenza la 
presenza di fremiti c di impulsi e di essi va ricercata l'in- 
tensità, il rapporto con il ciclo cardiaco (sistolici, diastolici, 
presistolici), la sede rispetto ai focolai di ascoltazione 
o alle regioni topografiche del torace. È norma generale, 
per situare un fenomeno palpatorio o ascoltatori nel- 
l'esatta fase della rivoluzione cardiaca, controllare contem- 
poraneamente con le dita dell'altra mano le pulsazioni 
delle carotidi al collo: la tecnica, da alcuni seguita, di 
prendere come riferimento il polso radiale, può talora, per 
il ritardo dell'onda sfìgmica, dar luogo ad errori. 

Anche al di fuori dell'area cardiaca, su tutto il torace, 
sia anteriormente che lateralmente e posteriormente, 
vanno ricercati con cura eventuali impulsi e fremiti. 
Infine si ricercheranno eventuali punti o zone dolenti 
alla pressione. 

Percussione 

Mediante la percussione è possibile delimitare una zona 
detta di ottusità assoluta, ed una di ottusità relativa (fig. 32). 
La prima corrisponde alla superficie cardiaca posta a 
diretto contatto della parete toracica senza l'interposi- 
zione polmonare: va delimitata con percussione molto 
leggera, ha normalmente forma triangolare e si estende 
in senso orizzontale dal margine sternale sinistro verso 
sinistra fino a 5 cm dalla linea mediana, e. in senso 
verticale, dal margine inferiore della 3* costola alla ri- 
sonanza timpanica dell'epigastrio. La sue variazioni di 
ampiezza dipendono, generalmente, da modificazioni 
piuttosto dei polmoni che non del c. (nell'enfisema pol- 
monare. per es., essa scompare, e si ingrandisce, invece, 
nella retrazione fibrosa dei polmoni), ma può anche 
ingrandirsi per aumento di volume del c. oppure per 
versamento pcricardico. 



Fig. 32. Delimitazione dei margini cardiaci: limiti dell'ottusità 
relativa (tratto unito) c arca di ottusità assoluta (area tratteg- 
giata). Nello schema è stata inoltre rappresentata la proie- 
zione del fegato c del diaframma (linea tratteggiata). (Da 
Cossio, modificata). 


La zona di ottusità relativa corrisponde (o dovrebbe 
corrispondere) alla proiezione nella parete anteriore del 
torace dei limiti cardiaci nel piano frontale: va eseguita 
con percussione relativamente forte per i margini destro 
e sinistro e più leggera per la punta. Un metodo largamente 
usato è quello di Orsi-Grocco, nel quale la percussione 
i detta palpatoria, perché il polpastrello del dito su cui si 
percuote è fatto aderire fortemente alla parete toracica 
ed apprezza, mentre l’orecchio ode la variazione del suono 
plessico, un cambiamento palpatorio della vibrazione della 
parete stessa. Ecco i limiti che si ottengono normalmente 
con questi tipi di percussione (fig. 33). 



Fig. 33. Diametri cardiaci determinati con il metodo di Orsi- 
Grocco e focolai di ascoltazione. I) Focolaio di ascoltazione 
dell'aorta. 2) Focolaio di ascoltazione dcirartcria polmonare. 
3) Focolaio di ascoltazione della tricuspide. 4) Focolaio di 
ascoltazione della mitrale. Nello schema e stata inoltre rappre- 
sentata la proiezione del fegato (linea tratteggiata). (Da Messia!, 
modificata). 
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Diametro obliquo ( ventricolo sinistro : 8,5-9 cm). - Si 
proceda dall'alto al basso, lungo la marginale sinistra 
dello sterno sino a trovare ottusità (margine supcriore della 
3‘ costola). Si fissi la punta (con la palpazione e la per- 
cussione raggiata). Si tracci una linea fra l'ipofonesi 
osservata lungo la marginale sternale e la punta. 

Diametro trasverso ( ventricolo destro : 7,5-8 cm ). - Si 
percuota lungo la 4 a costola da sinistra verso la linea 
mediana; si uniscano i due estremi dcU’ottusità, cioè, 
normalmente, estremo destro: all’unione dd terzo medio 
col terzo sinistro dello sterno; estremo sinistro: un po' 
all'interno dcU'cmiclavcarc sinistra. 

Tratto orizzontale (1,5-2 cm dalla marginale sinistra ). 

Si percuota da sinistra in senso mediale lungo la 3 a 
costola sino ad incontrare l’ottusità. 

Si delimiti poi l’angolo epato-cardiaco. 

Riguardo alla percussione va notato che con essa non 
si ottengono dati corrispondenti alla reale forma dell’or- 
gano: i dati percussori hanno valore relativo al metodo 
usato e corrispondente alla personale esperienza dell’os- 
servatore. Se confrontiamo i due metodi ora esposti 
(metodo Orsi-Crocco c metodo dcU'ottusità relativa) 
vediamo che il margine destro del c. normale, ad es., 
si trova col primo metodo all'unione del terzo medio 
col terzo sinistro dello sterno; col secondo metodo 4,5 
cm a destra della linea mcdiostcmalc. Il rapporto fra la 
superficie cardiaca desunta dalla percussione c quella 
desunta dall’osservazione radiologica mostra di solilo 
un'eccedenza del limite pcrcussorio sinistro, c un'ecce- 
denza del limite ortodiagrafìco destro verso l'esterno. 
Con la percussione è difficile apprezzare piccole variazioni 
di grandezza c di forma del c. c, allorché si abbiano a 
decidere quesiti delicati, quali, ad es., il valore da dare 
ad un soffio sistolico in base alla grandezza del c. c si 
sospetti che esso sia soltanto minimamente ingrandito, 
è di gran lunga più prudente affidarsi all'esame radiologico. 
La percussione, invece, può essere utile per apprezzare 
notevoli variazioni di grandezza del c. e, in questo caso, 
allorché non si disponga dell'esame radiologico, essa 
può fornire dati diagnostici ed anche elementi per la 
valutazione prognostica. Per la descrizione delle varia-, 
zioni patologiche del reperto pcrcussorio, si rimanda ai 
capitoli speciali relativi alle varie cardiopatie. 

Ascoltazione 

Si può praticare con l'orecchio nudo, con lo stetoscopio 
rigido o con il fonendoscopio ad imbuto o a membrana: 
i diversi metodi hanno una diversa sensibilità nei riguardi 
delle varie frequenze dei fenomeni ascoltatori e, preci- 
samente: l’orecchio appoggiato sul torace c lo stetoscopio 
rigido permettono di percepire meglio i fenomeni di 
bassa frequenza (rullii c galoppi), mentre il fonendoscopio 
a membrana c più adatto per rilevare i rumori a frequenza 
elevata (soffi diastolici aortici; fig. 34). 

L'ascoltazione viene normalmente eseguita sui classici fo- 
colai o punti di ascoltazione corrispondenti (fig. 33) agli 
orifìzi valvolari (aortico, polmonare, mitralico, tricuspidale) c 
ricercando poi le irradiazioni di eventuali rumori (al collo, al 
dorso, alle ascelle, ctc.). Di recente tali punti «fissi» di ascol- 
tazione sono stati integrali con « aree » di ascoltazione della 
superficie toracica, che, in base a studi fisiologici, c a rilievi 
di fonocardiografìa endocardica, cpicardica ed esterna, si sono 
dimostrati corrispondere meglio al significato dinamico dei 
fenomeni acustici e alle esigenze cliniche. Si è cercalo cosi 
di superare la mancanza di corrispondenza topografica che può 
verificarsi a causa delle modificazioni morfovolumetriche c alle 
rotazioni del c. c dei vasi in condizioni fisiologiche c patolo- 
giche. Le nuove aree di ascoltazione sono state indicate con i 
nomi propri delle cavità cardiache (ventricolare sinistra c ven- 
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Fig. 34. Rappresentazione schematica della clettività di perce- 
zione delle varie frequenze e dei vari fenomeni ascoltatori a 
seconda del mezzo tecnico impiegato: in corrispondenza dei 
fenomeni ascoltatori c indicato il mezzo acustico più idoneo 
a percepirli. (Originale Putititi). 


tricolare destra; auricolare sinistra e destra) o dei vasi (arca 
aortica c polmonare) ove i rumori prendono origine. Nella 
fig. 35, A, B, C, sono stati tracciati i loro limiti sulla superficie 
anteriore del torace in condizioni normali c rispettivamente 
in condizioni di dilatazione del ventricolo sinistro c del ven- 
tricolo destro. Nella fig. 35. D infine sono indicate le aree di 
ascoltazione poste sulla parete posteriore del torace c che si 
riferiscono rispettivamente all'aorta toracica discendente, al- 
l’atrio sinistro e all’arteria polmonare. 

Durante l'ascoltazione è utile seguire un metodo che 
permetta, per cosi dire, l'isolamento dei dettagli acustici: 
si cercherà, cioè, di concentrare la propria attenzione 
successivamente su ognuno dei fenomeni sonori isolandolo 
mentalmente dagli altri che compongono il quadro com- 
plessivo, e soltanto dopo avere raccolto, analizzato e 
valutato, ad uno ad uno, tutti questi elementi si cercherà 
di ascoltare in modo, per cosi dire, sintetico, e si giungerà 
all’interpretazione diagnostica di tutto il complesso acu- 
stico in esame. 

Si ricercheranno e si analizzeranno così, dapprima i 
2 toni normali, apprezzando la eventuale assenza, l’in- 
tensità, il timbro di ognuno di essi su ogni focolaio ascol- 
tarono. Per situare esattamente i toni nd ciclo cardiaco, 
è talvolta utile palpare la carotide: il I tono coincide col 
polso carotideo. Si apprezzeranno le eventuali anormalità 
del ritmo. Si ricercheranno poi gli sdoppiamenti dei toni 
c i toni aggiunti (v. sotto). Si ricercheranno quindi 
gli eventuali rumori di soffio e di ognuno di questi si 
dovrà notare il tempo nel ciclo cardiaco, la sede di massima 
intensità e le irradiazioni, l’intensità, la frequenza, il 
timbro. Non di rado, per non lasciarsi sfuggire nessun 
fenomeno ascoltatorio, sarà opportuno ripetere l'ascolta- 
zione, prima col fonendoscopio, poi direttamente con 
l'orecchio, ripeterla dopo aver fatto mutare il decubito 
al malato (sul fianco sinistro nella stenosi mitralica, in 
piedi o bocconi nella insufficienza aortica) e ripeterla ancora 
dopo aver fatto eseguire uno sforzo al paziente. 

Raccolti tutti questi clementi, si giungerà, come si è 
detto, alla interpretazione sintetica e alla valutazione 
diagnostica dell'intero quadro ascoltatorio. 

Facciamo seguire una breve esposizione dei principali 
fenomeni ascoltatori cardiaci normali e patologici. 

/ 2 toni normali de! cuore 

Il I tono è più forte alla punta e coincide con l'inizio 
della sistole ventricolare c la chiusura delle valvole atrio- 
ventricolari. Il II tono si ode più forte alla base: coincide 
con la chiusura delle valvole semilunari e con la fine della 
sistole ventricolare (fig. 36). 
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Fig. 35. Arce di ascoltazione nella regione precordiale. A) Per e. di dimensioni normali. B) In caso di dilatazione del ventricolo sini- 
stro., O In caso di dilatazione del ventricolo destro./)) Aree posteriori d'ascoltazione. AO) Arca aortica. P) Arca polmonare. AS) Area 
auricolare sinistra. VS) Area ventricolare sinistra. VD) Area ventricolare destra. AD) Arca auricolare destra. (Da Luisada, ridisegnata). 


I/intcnsìtà, sia del I che del II tono, può essere aumen- 
tata o diminuita anche in condizioni normali e dipende, 
in parte, non soltanto dalle condizioni cardiache, ma anche 
da quelle dei tessuti interposti tra il c. e la superfìcie di 
ascoltazione (zone di enfisema, adiposità della parete, ctc.). 
Inoltre, anche condi/ioni fisiologiche come, per es., lo 
sforzo muscolare, un certo stato di eretismo cardiova- 
scolare frequente nei giovani, possono provocare un note- 
vole aumento di intensità dei toni cardiaci privo di signi- 
ficato patologico. D'altro canto, in alcune cardiopatie, 
come, per es., nella stenosi mitralica, il rinforzo, e parti- 
colarmente il timbro sonoro, pergamenaceo, del I tono, 
hanno un notevole significato diagnostico. Cosi pure 
un’accentuazione marcata del II tono ed il suo timbro 
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metallico sul focolaio della polmonare o dell'aorta indi- 
cano uno stato di sclerosi delle valvole arteriose e/o un 
aumento di pressione nel circolo corrispondente. 

Un particolare reperto, caratteristico del blocco atrio- 
ventricolare completo, è costituito da una accentuazione 
saltuaria del I tono (cosiddetto « colpo di cannone », 
fig. 38, A). 

Il ritmo dei toni può essere regolare ovvero dimo- 
strare le aritmie più varie: dalla fisiologica aritmia sinu- 
sale semplice, assai frequente nei bambini, alle extra- 
sistoli, alla tipica aritmia dei blocchi, fino alla aritmia 
completa da fibrillazione atrialc. Specialmente in caso di 
fibrillazione atriale è importante contare la frequenza 
del c. mediante l'ascoltazione della regione cardiaca 
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poiché, ivi valutala, la frequenza può essere molto più 
alta che al polso (deficit). La frequenza del c. al centro 
e non quella del polso deve, in questi casi, guidare la te- 
rapia digitalica. 

I toni possono presentare degli sdoppiamenti, cioè es- 
sere ognuno costituito da due clementi acustici, ma non 
troppo distanti. Allorché si ha l’impressione che i toni 
siano costituiti da clementi acustici molto distanti, si tratta, 
in genere, di toni aggiunti (v. sotto). Lo sdoppiamento, 
sia dd I che del II tono, può osservarsi fisiologicamente 
(fig. 37, B ), ovvero essere espressione di condizioni pato- 
logiche, c la diagnosi differenziale ascoltatori general- 
mente non è facile. Nel blocco di branca, talvolta, può 
ascoltarsi un caratteristico sdoppiamento abbastanza spa- 
ziato, sia del I che del II tono (fig. 38, B). Nella stenosi 
mitralica c anche frequente uno sdoppiamento con rin- 
forzo del II tono sulla polmonare (fig. 37, C). 

Toni aggiunti 

Allorché ai due toni normali si aggiungòno uno o più 
toni, si deve ricercare se il tono o i toni aggiunti sono 
situati nella sistole o nella diastole, se essi precedono 
il 1 tono o seguono il II, o se sono situati a metà dcl- 
l’intervallo che separa i 2 toni normali. Inoltre va ricer- 
cato il carattere del tono aggiunto, se sia sordo o squil- 
lante, se esso assomigli più o meno al tono normale al 
quale è più vicino. I toni aggiunti possono essere: 
a) il III tono; h ) lo schiocco di apertura della mitrale; 
r) i toni dovuti alla presenza di ritmi di galoppo; d) i toni 
aggiunti nella sistole; e) i ritmi a 4 tempi; f) le sistoli 
in eco; g) i toni generati dalle protesi valvolari o dai 
pacemaker s. 

1. Terzo tono. Il III tono del c. (fig. 37, D ) è un feno- 
meno normale costituito dalla presenza di un tono piut- 
tosto sordo, protodiastolico, che segue a distanza di ca. 
12-18 centesimi di scc il II tono, c che si osserva spesso 
in soggetti giovani e specialmente quando essi passano 
dalla stazione eretta al decubito supino, o dopo sforzo. 
È completamente privo di significato patologico. Esso 
è dovuto ad una specie di sobbalzo che la parete ventri- 
colare presenta nella prima parte della diastole, allorché, 
dalla fase di riempimento rapido, si passa alla fase di 
riempimento lento (fig. 36). 

2. Schiocco di apertura dei la mitrale (fig. 39). - È un 
rumore aggiunto, anch’esso nella protodiastole, che segue, 
in media, a 8 centesimi di sec di distanza il II tono, 
che si ode meglio aH'intemo della punta del c. e che c 
caratteristico della stenosi mitralica. Esso ha un carattere 
aspro e sonoro molto diverso da quello del III tono nor- 
male ed è dovuto ad un rumore prodotto dalla valvola 
mitrale sclerotica e indurita al momento della sua aper- 
tura o subito dopo. La maggiore o minore distanza dello 
schiocco di apertura dal II tono è indice del minore o 
maggiore stato ipcrtensivo dell’atrio sinistro, quindi della 
gravità della stenosi. 

3. Ritmi di galoppo. - Sono costituiti dall’aggiunta 
di un tono, generalmente sordo ed accompagnato da 
una percezione palpatoria, situato nella diastole. Essi 
si distinguono in ritmi di galoppo presistolico, protodia- 
stolico, mesodiastolieo, a seconda della posizione del 
tono aggiunto rispetto ai toni normali, nell’intervallo 
diastolico. 

II galoppo presistolico è il più comune. Esso è dovuto 
alla comparsa di un tono aggiunto nella immediata presi- 
stole ed è costituito dal tono atriale. Questo esiste normal- 
mente, ma non è mai udibile nel soggetto sano, e si 
osserva solamente sotto forma di piccole vibrazioni nel 
fonocardiogramma (fig. 37, D). Il tono atriale è dovuto 
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Fig. 36. I toni normali del c. c i loro rapporti con le fasi del 
ciclo cardiaco. (Originale Puddu). 
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Fig. 37. A) In alto : FCG con il I (I) e il II (2) tono normali. 
In basso: ECO di un c. normale, con le onde P, Q, R, S, T. 
B ) Sdoppiamento del 1 tono (I c 1’) in soggetto normale. 
O Stenosi e insufficienza mitralica: rinforzo del I tono M), 
sdoppiamento e rinforzo del II tono (2 c 2’), rullio diastolico 
con rinforzo presistoiico (r) c leggero soffio sistolico (ss), D) C. 
normale: oltre al I tono (1) c al II tono (2) sono evidenti anche 
il tono atriale (a) e il III tono normale (3). (Originale Puddu). 
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Fig. 38. A) •< Colpo di cannone» e toni atriali (a) (« sistoli in 
eco ») nel blocco atriovcntricolarc completo. Si osservi la mag- 
gior ampiezza delle oscillazioni del I tono della III sistole del 
tracciato, per il sommarsi con il tono atrialc. B ) Ritmo a 5 
tempi: raddoppiamento del I (1 e De del 11 (2 e 2*) tono per 
blocco di branca e galoppo (g). ( Originale Puddu). 


al contraccolpo della parete ventricolare per la rapida 
entrata del sangue prodotto dalla sistole atrialc nell'ultimo 
periodo della diastole ventricolare (fig. 36). Esso diviene 
udibile e forma il galoppo prcsistolico, in particolari con- 
dizioni patologiche del miocardio (fig. 40, A), ovvero quando 
si allunga l'intervallo tra atrio e ventricolo per aumento 
del tempo di conduzione (fig. 40, B). Per la sua genesi, 
connessa con la sistole degli atri, questo tipo di galoppo 
è anche detto galoppo at riale. 

Il galoppo prò lodi as fo li co è costituito dalla presenza di 
un tono nella protodiastolc. a distanza di ca. 10-12 cente- 
simi di sec dal II tono (fig. 40, C): ha la stessa genesi del 
III tono normale e prende il nome di galoppo quando si 
osserva in condizioni patologiche. Poiché questo tipo di ga- 
loppo dipende dalla rapida dilatazione dei ventricoli all'ini- 
zio della diastole, esso è anche detto galoppo ventricolare. 

Il galoppo mesodiastolico può essere costituito sia da 
un tono aggiunto di origine striale che da un tono ag- 
giunto di origine ventricolare (orìgine uguale a quella del 
tono del galoppo protodiastolico). che vengono però 
a situarsi a metà della diastole allorché questa si accorci 
per una elevata frequenza del e. Ovvero, il galoppo meso- 
diastolico può essere dovuto ad un meccanismo di som- 
mazione , cioè al coincidere del momento di riempimento 
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Fig. 39. Stenosi mitralica con fibrillazione atriale: 1 tono 
(I). rinforzo del II tono (2). bene evidente lo «schiocco» di 
apertura della mitrale (s). rullio protodiastolico (r). (Originale 
Puddu). 
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Fig. 40. A) Galoppo presistolieo (g> e raddoppiamento del 
I tono (I e D nel blocco di branca. B) Anticipo del tono 
atrialc (a) per allungamento dell'Intervallo P-R. Presenza del 
III tono (3). C) Galoppo protodiastolico (g) in un caso di 
fibrillazione atriale. ( Originale Puddu). 


diastolico rapido con la sistole atrialc e quindi al som- 
marsi di due fenomeni acustici normali, e abitualmente 
non udibili, e elve, appunto per il fatto della loro som- 
mazionc. divengono udibili allorché la diastole si accorcia 
in condizioni di tachicardia. 11 tracciato della fìg. 41 
dimostra che durante il momento della frequenza mag- 
giore del e, i due fenomeni, presistolico e protodiastolico, 
si avvicinano tino a che, sommandosi, danno luogo a un 
unico tono più forte e quindi udibile, mentre, durante il 
rallentamento, si dissociano, diminuiscono d'intensità e 
non sono più udibili. 

I ritmi di galoppo vanno sempre ascoltati con l'orecchio 
direttamente appoggiato alla parete toracica perché, es- 
sendo fenomeni di bassa frequenza e accompagnati da 
una sensazione palpatoria, vengono meglio percepiti in tal 
modo e possono invece sfuggire all'ascoltazione praticata 
soltanto mediante il fonendoscopio. 

II significato clinico dei ritmi di galoppo può essere 
molto diverso. Il galoppo di sommazionc ha scarso o 
nullo significato. Il galoppo presistolico ha un signi- 
ficato diverso a seconda della condizione patologica nella 
quale si osserva. Per es. : in una ipertensione di grado 
elevato esso ha uno scarso significato, mentre, in una 
affezione coronarica con pressione arteriosa normale, 
ha un significato piuttosto notevole. Più grave è il signi- 
ficato clinico del ritmo di galoppo protodiastolico. Si può 
affermare che il significato del galoppo è tanto meno grave 
quanto più l'età del paziente è avanzata. Soprattutto al 
disotto dei 40 anni il galoppo e generalmente segno di 
affezione cardiaca a rapido decorso (ipertensione maligna, 
miocardi opatia, sclerosi coronarica a rapida evoluzione). 
Durante uno stato di scompenso congestivo grave, la 
comparsa del galoppo significa un aggravamento del ma- 
lato, ma esso può scomparire col miglioramento clinico. 
Durante una nefrite acuta la comparsa del galoppo si- 
gnifica un cointeressamento del e. grave, ma reversibile. 
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Come si e dello, il galoppo di sommazione ha scarso 
significato, perché esso è dovuto alla tachicardia; qualsiasi 
galoppo che si oda con una frequenza del ritmo al di sopra 
dei 120 va sempre valutato con molta cautela e raramente 
ha significato diagnostico grave. Cosi, durante stati feb- 
brili accompagnati a tachicardia, la comparsa di un ga- 
loppo non è necessariamente segno di compromissione 
miocardica. Ricordiamo ancora una volta l'importanza 
di differenziare dal galoppo il MI tono normale, frequen- 
tissimo nei bambini, frequente nei giovani e non raro in al- 
cuni adulti vagotonici, perche privo di significato patologico. 

4. Rumori aggiunti nella sistole. - Durante la breve 
pausa sistolica si possono avere dei toni aggiunti, gene- 
ralmente secchi e brevi, ben diversi dai galoppi (pseudo- 
galoppo sistolico). Essi corrispondono: I) ai clic proto- 
sistolici aortici o polmonari (rumori di alta frequenza e 
di breve durata, strettamente ravvicinati al I tono e con- 
temporanei airinizio dell'eiezione ventricolare) di fre- 
quente riscontro nei casi di sovraccarico ventricolare 
destro o sinistro specie se di tipo sistolico e con dilata- 
zione postenotica del vaso; 2) al clic mcsotclcsislolico 
associato a soffio tclcsistolico, da prolasso della cuspide 
mitralica posteriore con vibrazione delle corde tendinee; 
3) a rumori di altra origine: da briglie pleuropericardiche 
(fig. 42); da ectasia ventricolare postinfartuale; etc. 

5. Ritmi a quattro tempi. - I ritmi a 4 tempi costituiti 
dalla presenza contemporanca dei 2 galoppi, prcsistolico 
e prolodiastolico hanno significalo prognostico partico- 
larmente grave; vanno differenziati dai ritmi a 4 tempi 
dovuti a blocco di branca e costituiti da sdoppiamenti 
relativamente spaziati dei 2 toni normali. Tale differenzia- 
zione è accertabile solo con l'aiuto dei tracciati clcttro- 
c fonocardiografici. 

6. Sistoli in eco. - Sono costituite da deboli toni aggiunti 
udibili nei lunghi intervalli diastolici, con relazione di 
tempo variabile rispetto ai toni ventricolari e sono dovute 
alle sistoli atriali. Esse sono, al pari del rinforzo sporadico 
del I tono, del quale sopra si è parlato, un segno caratte- 
ristico del blocco completo (figg, 38, A e 43). 

7. Toni da protesi valvolari e da pacemaker. - In tulli 
i tipi di protesi (sia a disco che a palla) l’elemento mobile, 
nell'impatto sul supporto metallico, provoca due distinti 
rumori nel momento di apertura e in quello di chiusura. 
Tali rumori per la loro forte intensità e l'alta frequenza 
hanno il carattere piuttosto di clic che di toni. 

Nelle protesi mitraliche il clic di chiusura (CCM) cade 
sul primo tono con intervallo Q-CCM medio di 79 msec 
e ha una durala media di 40 msec. Il clic di apertura 
(CAM) cade in media 110 msec dopo la componente 
aortica del II tono; ha intensità minore e durata media 
di 25 msec. La durata dell'intervallo Q-CCM è tanto 
più breve e l'ampiezza del clic tanto minore quanto mag- 
giore è la lunghezza del ciclo cardiaco precedente. Clic 
secondari diastolici possono riscontrarsi nel 50% dei casi, 
come pure soffi sistolici ed eccezionalmente diastolici 
(sempre brevi e di scarsa ampiezza e frequenza). Nelle 
protesi aortiche il clic di apertura (CAA) cade 30-40 msec 
dopo il I tono; il clic di chiusura (CCA) costituisce 
invece il II tono aortico. Entrambi sono brevi (37 è 34 
msec) e di ampiezza quasi uguale. Frequente il riscontro 
di clic sistolici secondari e, quasi costantemente, di 
soffio sistolico « in decrescendo >► o « a diamante » (da 
ostacolo al flusso centrale, turbolenza, eie.). 

Nelle protesi tricuspidali il clic di chiusura (CCT) e di 
apertura (CAT) hanno una durata media di 20 msec; 
l'ampiezza e maggiore (circa doppia) per il CCT. Durata 
maggiore rispetto alle protesi mitraliche hanno gli inter- 
valli Q-CCT (109 msec) e S2-CAT (124 msec). 
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Fig. 41. Galoppo di somma/ione (gs); quando il riempimento 
diasiolico rapido (3) si sovrappone alla sistole atrialc (g) si 
apprezza la comparsa del nuovo tono. (Da Duchosal). 
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Fig. 42. Pscudogaloppo sistolico (g). ( Originale Puddu). 


La presenza di due o più protesi determina ritmi a 
quattro o più tempi ed esige, per l'identificazione dei 
singoli clic, vari punti di repere ottenibili con un esame 
poligrafico completo (fig. 44). Il cattivo funzionamento 
di una protesi ( hall-variance ) è denunziato nelle fasi 
iniziali da riduzione di ampiezza e ritardi nei clic di aper- 
tura (talora con una variabilità che simula una aritmia 
fibrillatola) e dalla comparsa di soffi sistolici o diastolici 
da insufficienza valvolare nei distacchi parziali. 

Il tono da pacemaker è un rumore aggiunto di alta 
frequenza che precede il 1 tono di 80-120 msec e coin- 



Fig. 43. Toni atriali. « sistoli in eco >» (a), nel blocco al rio ven- 
dico lare completo. (Originale Putida). 


1686 


Digitized by Google 




CUORE 



l-iu. 44. 1 clic di apertura e chiusura da protesi mitralica (AM 
e CM), aortica (AA c CA) c tricuspidale (AT e CT), in rapporto 
agli eventi elettrocardiografici e fonomeccanografici- PC' polso 
carotideo; ACG apicocardiogramma; FG flcbogramma 
giugulare. ( Da Giovannini e cttll., ridiscgnata). 


cidc con l'impulso del rilmatorc. Si ascolta meglio sulle 
aree mitralica e tricuspidale e si ritiene di genesi extracar- 
diaca (da contrazioni della muscolatura intercostale per 
diffusione della corrente prodotta dal ritmatore elettrico). 

Terminato lo studio analitico dei toni cardiaci, l'esame 
ascoltatori passa alla ricerca dei rumori di soffio. 

Rumori di soffio 

Dei rumori di soffio va precisata la cronologia nei 
riguardi del ciclo cardiaco, la durata. V intensità , la mor- 
fologia, il timbro, la sede c l' irradiazione. A seconda 
del tempo di comparsa rispetto al ciclo cardiaco essi 
si distinguono in sistolici, diastolici c sistolico-diasto- 
lici o continui. Rispetto ai toni, i soffi possono essere 
immediati se le oscillazioni del soffio seguono imme- 
diatamente quelle del tono che li precede, o intervallati 
se le oscillazioni iniziano dopo un tempuscolo libero. 
Per i soffi sistolici è importante precisare se terminano 
prima della comparsa del II tono ovvero se si prolungano 
fino alla componente aortica o fino alla componente 
polmonare del II tono. 

Riguardo alla loro durata, essi possono occupare una 
parte che può essere la prima o l'ultima o l'intermedia 
di ognuna delle pause, ed in tal caso si parla di rumori 
protodiastolici, mesodiastolici, telediastolici o meglio pre- 
sistoliri, oppure protosistolici, mesosistoliei, telesistolici. I 
soffi che occupano tutta la sistole o tutta la diastole si 
dicono rispettivamente olosisrolici c olodiastolici. 

Riguardo alla loro intensità, è utile dividere i rumori 
di soffio in 6 gradi, secondo una proposta di Sr Levine; 
s’intende per soffio di grado I un soffio cosi debole che 


I 




Fig 45. Caratteristiche dei soffi, loro aspetto (crescendo, diminuendo, a diamante) e loro rapporto con le variazioni prcssonc intra- 
cavitarie. P c Q indicano l'inizio dell'attivazione atrialc c ventricolare. Il soffio dell'insufficienza mitralica inizia contemporanea- 
mente al I tono (M‘) c si prolunga oltre il II, ovvero finche la pressione nel ventricolo sinistro (LVP) cade al disotto di quella atrialc 
(LAP). Al contrario il soffio a diamante delia stenosi aortica inizia dopo il I tono, cioè all'inizio dcH'ciczione. aumenta e quindi di- 
minuisce di intensità in rapporto al gradiente prcssorio tra ventricolo sinistro c aorta (AoP), cessando subito prima del II tono 
aortico, quando cioè le pressioni si eguagliano. Il soffio dell'insufficienza aortica inizia contemporaneamente al 11 tono poiché c in 
questo momento che la pressione ventricolare sinistra cade al di sotto di quella aortica II rullio diastolico nella stenosi mitralica 
inizia tardivamente, quando la pressione ventricolare cade al di sotto di quella atrialc. Il rinforzo presistolico è espressione della 
sistole atrialc sinistra. il)a Harrison , modi/uaia). 
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la sua esistenza possa essere discussa. Di grado 6 s'in- 
tende il soffio di estrema intensità che possa essere udito 
senza appoggiare l’orecchio al torace: tali soffi sono 
molti rari. Tra questi due gradi estremi ci sono le 4 gra- 
dazioni intermedie. Il soffio molto debole (2), il soffio 
debole (3). il soffio forte (4), il soffio molto forte (5). 
Tale classificazione dell'intensità dei soffi è molto utile, 
specialmente per il suo valore mnemonico. 

È opportuno anche precisare la morfologia o configu- 
razione globale dei singoli soffi, che può essere mollo 
bene analizzata sul tracciato fonocard iografico. Al riguardo 
si distinguono i seguenti tipi di soffio: 1) «uniforme» 
(oscillazioni di ampiezza relativamente costante); 2) « in 
crescendo»; 3) «in decrescendo»; 4) «in crcsccndo- 
decrescendo» («a losanga», «a rombo», «a diamante»); 
5) « ineguale » (gruppi di oscillazioni di ampiezza e fre- 
quenza variabili). 

A seconda del timbro, i soffi possono essere distinti 
in: dolci, aspri, pigolanti, musicali. 

La sede dei soffi va precisata indicando il punto di mas- 
sima intensità rispetto alle linee topografiche del torace c 
agli spazi intercostali: si distinguono comunemente soffi 
della punta c della base. Non di rado la massima intensità 
dei soffi non corrisponde alla proiezione anatomica dell’ap- 
parato valvolare dal quale hanno origine (molto spesso i 
soffi diastolici dovuti alPinsufficienza aortica si sentono 
meglio lungo la marginostcmalc sinistra all'altezza del 
3° c 4* spazio intercostale che non sul focolaio anatomico 
dell’aorta) ed a questo proposito ricordiamo l'importanza 
della precisa localizzazione di ogni soffio nelle arce di 
nuova ascoltazione, per una corretta interpretazione del 
loro significalo ed orìgine. 

Oltre alla sede di massima intensità va ricercata la 
irradiazione dei soffi, sia nelle zone circostanti al punto 
di massima intensità, che sul dorso, sui lati del collo, 
sotto le clavicole, verso la metà destra del torace. 

È oggi largamente usala la distinzione dei soffi sistolici 
in due gruppi: i soffi da eiezione, mesosistolici, confor- 
mati a diamante, dovuti al passaggio di sangue attra- 
verso un orifìzio aortico o polmonare stenosato, con 
flusso c velocità più alti a metà della sistole, ed i soffi da 
rigurgito , olosistolici, di ampiezza uniforme, dovuti ad 
insufficienza mitralica o tricuspidale. 

Anche i soffi diastolici possono essere distinti in soffi 
da rigurgito o arteriosi, legati a dilatazione degli anelli 
valvolari deU’aorta e della polmonare, o ad alterazioni 
delle loro cuspidi ed in soffi da riempimento dovuti a 
stenosi assoluta o relativa (da ipcraffiusso o ipcrcinesi) 
degli osti atrioventricolari. I primi iniziano immediata- 
mente dopo il II tono e sono più o meno intensi, di fre- 
quenza elevata (alitanti), in decrescendo od anche in crc- 
scendo-decrcsccndo. I soffi diastolici da riempimento com- 
prendono i rumori protodiastolici c mesodiastoliei, cosid- 
detti rumori passivi atrioventricolari, di bassa frequenza, 
rullanti, ad inizio a breve distanza dal 11 tono ed i soffi 
presistolici, meglio definiti atrìosistolici (veri rumori da 
stenosi organica), che hanno gli stessi caratteri (rullìi a 
bassa frequenza) e sono più spesso in crescendo che non 
in decrescendo. 

\. Genesi dei rumori di soffio. - I rumori di soffio sono 
dovuti a vibrazioni delle pareti del c. o dei grossi vasi o 
degli apparali valvolari, trasmesse fino alla superfìcie del 
torace. Mentre, abitualmente, il passaggio del sangue, 
du&nte il ciclo cardiaco, attraverso queste strutture, 
avviene in modo silenzioso, le seguenti condizioni possono 
generare il fenomeno vibratorio: 

a) passaggio del sangue attraverso vie comportanti 
brusche e anormali variazioni di calibro (stenosi degli 


orifici valvolari, presenza di pervietà o comunicazioni 
anormali, reflussi anormali attraverso valvole insufficienti), 
dilatazioni delle cavità e dei grandi vasi; 

b) presenza di strutture anatomiche capaci di dar 
luogo di per sé a vibrazioni (frammenti di lembi valvolari 
e di corde tendinee, rugosità delle superfìci interne dei 
condotti); 

c) mutamenti di velocità del sangue (ipertiroidismo, 
stati febbrili, variazioni della dinamica cardiaca, sindrome 
ipcrcinetica, ctc.); 

d) mutamento della quantità di sangue che passa at- 
traverso vie di calibro normale (sindromi di ipcrafllusso); 

c) modificazioni di viscosità del sangue (stali anemici). 

2. Significato diagnostico dei soffi cardiaci. - Sì distin- 
guono abitualmente, nei riguardi del loro significalo: 
soffi organici, anorganici e funzionali. Vi c però poco 
accordo sui criteri o definizione di questi appellativi. 

Così, per es., i rumori dovuti a insufficienza valvolare 
relativa (veli valvolari sani, ma incontinenti per dilata- 
zione del cercine o alterato meccanismo dei muscoli 
papillari) sono classificati da alcuni tra i rumori organici, 
da altri fra gli anorganici, da altri, infine, tra i funzionali. 
Alcuni considerano funzionali i rumori che si sentono 
nel c. sano. Altri fanno un'ulteriore categoria dei rumori 
anemici. Data questa mancanza di uniformità nei criteri 
di nomenclatura, data la impossibilità in cui spesso 
ci si trova di ricostruire la genesi di un rumore o soffio, 
anche in presenza di un evidente stato patologico del 
c., per rimanere il più possibile aderenti ai fatti piut- 
tosto che alle costruzioni teoriche e per rispondere agli 
intendimenti pratici che debbono guidare l’adozione di 
una qualsiasi terminologia, ci sembra opportuna la se- 
guente suddivisione dei soffi cardiaci. 

a) Soffi patologici. - Essi sono dovuti certamente a 
una condizione patologica del c. o dei grandi vasi. Situato 
un soffio in questo gruppo, qualora si possa definirne 
l'origine, si dirà, per es., soffio (sistolico, grado 3, musicale), 
da insufficienza mitralica, da pervietà settale, da dilatazione 
ventricolare. Qualora cib non sia possibile si dirà, invece, 
ad es.: soffio (sistolico, grado 2, aspro, etc.) patologico 
di origine incerta. 

b) Soffi innocenti. - Essi sono dovuti a una condi- 
zione, nota o ignota, della quale con certezza non fa 
parte uno stato patologico del c. o dei grossi vasi. Si 
dirà, per es.: soffio (sistolico, grado 2. dolce, ctc.) da 
stato febbrile, ovvero da stato anemico, da sindrome 
ipercinetica, etc., o anche di origine incerta. 

c) Soffi di significato incerto. - Essi sono concomi- 
tanti con una condizione cardiaca di dubbia normalità. 
Il più delle volte questa categoria è solo provvisoria c negli 
esami successivi è possibile collocare il soffio in una delle 
due categorie precedenti. 

d) Per quanto riguarda il significato particolare dei vari 
rumori o soffi ( sistolici , diastolici o continui ) che si possono 
udire sul c. sano o malato , facciamo ora seguire alcune 
brevi notizie, rimandando, per la più estesa trattazione, 
alla sintomatologia speciale delle varie cardiopatie. 

1) Soffi sistolici. - Il soffio sistolico costituisce molto 
spesso un problema diagnostico di diffìcile soluzione: si 
possono seguire alcuni criteri di massima. 

Per quanto riguarda la sede, il soffio sistolico alla punta 
è, in genere, privo di significato patologico (soffio inno- 
cente), allorché non supera il grado 2 di intensità. È gene- 
ralmente indice di affezione organica (vizio mitralico o 
dilatazione del ventricolo sinistro) allorché raggiunge c 
supera il grado 3. Il suo significato è minore se s’irradia 
prevalentemente verso l'interno, mentre più importante 
è una forte irradiazione verso l’esterno. Quanto più è 
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Fig. 46. Porle soffio sistolico « a getto di vapore » con timbro 
musicale (ss). (Originale Pudtiu). 


aspro, tanto più è significativo. Non tutti i soffi musicali 
sono patologici: lo sono generalmente se molto intensi 
c olosistolici (fig. 46). 

È generalmente « innocente » un soffio sistolico che 
occupa solo una parte della sistole e particolarmente 
quello mesosistolico (fig. 47). 

Il soffio sistolico sulla polmonare (2*, 3® e 4* spazio 
intercostale a sinistra dello sterno) é quasi sempre inno* 
ccntc, specie nel bambino e nel soggetto ipertiroideo c 
nel malato febbrile, c facilmente può raggiungere in questi 
casi il grado 3 c perfino il grado 4 di intensità, ed assumere 
un certo carattere di asprezza, senza tuttavia acquistare 
valore patologico. Allorché è molto intenso ed aspro, 
esso deve far pensare alla possibilità di una stenosi della 
arteria polmonare. 

Il soffio sistolico aortico è raro nel bambino, mentre 
lo è di meno nell'adulto e nella donna incinta, ed c fre- 
quente nel vecchio, anche in assenza di una lesione orga- 
nica. Può essere dovuto ad asperità della superfìcie interna 
deU'aorta causata da placche atcromatose, ovvero a cam- 
biamenti dei rapporti di posizione tra c. c aorta. 

È molto importante, specie nel bambino, il confronto 
deirintensità del soffio sistolico tra la punta del c. c il 
focolaio della polmonare: se l'intensità è maggiore alla 
punta il soffio è più sospetto in senso patologico; se è 
più intenso sulla polmonare è più probabile che si tratti 
di soffio innocente. 

I soffi sistolici innocenti tendono a scomparire o ad 
attenuarsi col passaggio dal decubito supino alla posi- 
zione eretta. Assai meno importante il comportamento 
dei soffi dopo l'esercizio fìsico; anzi l'esercizio fìsico può 
far apparire soffi anche abbastanza intensi in c. perfetta- 
mente normali. Vanno infine ricordati, perché privi di si- 
gnificato morboso, i soffi cardiopolmonari capaci di scom- 
parire nelle varie fasi del respiro. 

Nella valutazione del significato c dell'origine di ogni 
soffio sistolico ha grande importanza il precedente di affe- 
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Fig. 47. Soffio mesosistolico « innocente » (ss). ( Originale Pudtiu). 


zioni reumatiche e l'ingrandimento, anche modesto, del 
c. La presenza di uno o di entrambi questi elementi farà 
considerare il soffio come molto sospetto e richiederà un 
controllo a distanza del paziente. 

Nei casi di dubbia valutazione dei soffi sistolici puntali, 
si dovrà ricercare con molta attenzione, all’esame radio- 
logico, un eventuale ingrandimento dell'atrio sinistro. 
Per i soffi sul focolaio della polmonare si osservino con 
molta attenzione la forma c le pulsazioni dell'arco medio 
e dei vasi degli ili polmonari. 

Una particolare considerazione meritano i soffi sistolici api- 
cali, che si osservano nei pazienti con infarto miocardico o con 
crisi anginose. In tali casi se il soffio non c aspro ed c soprat- 
tutto telcsistolico « in crescendo » può essere semplicemente 
legato a disfunzione del muscolo papillare (compromesso dal- 
l'infarto o dall'ischemia) c pertanto transitorio e reversibile. 
Ben diverso invece il significato di un rumore sistolico postin- 
fartuale forte, aspro ed assodato a fremito. In questo caso è da 
prendere in considerazione la possibile rottura di un muscolo 
papillare o l'istituirsi di una pervietà interventricolare postin- 
fartuale con rischio di rapida insorgenza di insuffidenza car- 
diocircolatoria. 

La valutazione di un soffio sistolico dipende molto 
più dalla presenza di altri clementi scmeiologici locali o 
dalla complessiva diagnosi del caso che non dai propri 
caratteri. Così, per es., un soffio sistolico apicalc può 
essere riferito ad insufficienza mitralica quando conco- 
mitino segni di stenosi della stessa valvola, e lo stesso 
soffio può essere definito innocente in un c. altrimenti 
normale. Nell'insufficienza aortica l'evoluzione di un soffio 
sistolico puntale può avere notevole valore prognostico 
nei riguardi delle condizioni di compromissione cardiaca, 
mentre la stessa evoluzione di un soffio sistolico durante 
un'affezione anemica può essere priva di ogni significato 
cardiaco. Del pari innocente c, per lo più, il soffio sisto- 
lico, alla punta o alla base, in corso di gravidanza. 

Rimandando per una più precisa descrizione alla voce 
valvolari cardiopatie, ricordiamo che il significato dei 
vari soffi sistolici sicuramente patologici è il seguente: 

a) soffio olosistolico alla punta, immediato, a getto di 
vapore: insufficienza mitralica da endocardite o relativa; 

b) soffio olosistolico sull'appendice ensiforme, intenso, 
accentuantesi nella inspirazione: insufficienza tricuspidale; 

c) soffio sistolico sull'aorla, intervallato e spesso prece- 
duto da clic, breve, dolce, aspirato: stenosi sottovalvolarc 
od orifìziale, o dilatazione, dell'aorta; 

d) soffio sistolico sulla polmonare, intervallato, spesso 
preceduto da clic e con accentuazione inspiratoria: 
stenosi infundibolare od orifìziale o dilatazione del tronco 
della polmonare; 

e) soffio sistolico sullo sterno all'altezza del 4° spazio 
intercostale con irradiazione trasversale ed accentuazione 
espiratoria: pervietà del setto interventricolare. 

Sul piano fisiopatologico è utile la distinzione dei soffi si- 
stolici in soffi da rigurgito e soffi da eiezione o da espulsione. 
I primi originano da flusso retrogrado tra distretti a regime 
prcssorio diverso, attraverso vie anomale (tipico il soffio si- 
stolico della pervietà interventricolare, generalmente « ine- 
guale » ed olosistolico) ovvero attraverso vie normali divenute 
incontinenti (soffio dell'insufficienza mitralica e tricuspidale 
immediato, uniforme olosistolico ma talora anche protosisto- 
lico in decrescendo o telcsistolico in crescendo). I soffi da eie- 
zione sono dovuti a sproporzione tra volume del flusso (antc- 
rogrado) c dimensioni degli orifizi valvolari (stenosi aortica o 
polmonare, eccessivo flusso attraverso gli orifizi stessi). Si tratta 
in genere di soffi intervallati rispetto al 1 tono, spesso prece- 
duti da un clic, ed a configurazione « a diamante », che ter- 
minano sulla componente aortica (stenosi aortica) o, rispetti- 
vamente, polmonare del II tono (stenosi polmonare). 
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2) Soffi diastolici. Questi soffi hanno, di regola, 
significato patologico nel senso che indicano per lo più 
la presenza di una stenosi o insufficienza di un orifìcio 
valvolare. 

Rimandando per una più specifica descrizione al capitolo 
sui vizi cardiaci (v. valvolari cardiopatil) ricordiamo 
qui che un soffio diastolico udibile sui focolai della base 
ovvero sulla linea marginosternale sinistra al 3° o 4* spazio, 
di carattere dolce c d'intensità decrescente dall'inizio verso 
la fine della diastole, è indice di un’insufficienza valvolare 
per lo più aortica c raramente delle polmonari. Talora 
il soffio diastolico aortico acquista una forte intensità 
c un timbro musicale: si può trattare allora di un’insuffi- 
cienza aortica traumatica, luetica o dovuta ad endocar- 
dite batterica. Un soffio diastolico con massima inten- 
sità alla punta, per lo più con il carattere del rullio, cioè 
di frequenza bassa e aspra, iniziante poco dopo il II tono 
c con rinforzo nella prcsistole, c caratteristico della stenosi 
della valvola mitrale (fig. 37, C). Questo soffio può essere 
soltanto protodiaslolico, specie nelle lunghe pause dcl- 
l’aritmia completa, o soltanto prcsistolico nei casi di 
stenosi più lieve. 

Il soffio diastolico del l'insufficienza aortica va ricercato 
col paziente in piedi o bocconi; quello della stenosi mi- 
tralica in decubito laterale sinistro. 

I soffi diastolici, sia aortici o polmonari che mitratici, 
indicano, di regola, una lesione valvolare organica e per- 
manente delle valvole. Fccczionalmcntc possono essere 
transitori, nel corso di un reumatismo articolare acuto. 
È possibile allora che siano dovuti a tumefazione infiam- 
matoria transitoria dei lembi valvolari (rumore mitralico 
di Carcy-C’oombs). 

In casi eccezionali si può ascoltare un rumore diastolico 
alla base per insufficienza funzionale della polmonare 
dipendente da ipertensione nel circolo polmonare; se la 
causa dell'ipertensione polmonare consiste in una conco- 
mitante valvulopatia mitralica, si parla di rumore di 
Graham-Steel. 

Alla punta del c. può aversi, eccezionalmente, un rumore 
diastolico. identico a quello della stenosi mitralica endo- 
cardica, c dovuto, invece, a stenosi mitralica relativa (da 
flusso torrenziale nella sezione atriale sinistra come nella per- 
sistenza del dotto di Botallo. nella pervictà intcrvcntricolarc, 
nel blocco A-V. nella tircotossicosi, nell’anemia, ctc.). Anche 
in caso di insufficienza aortica può essere udito alla punta 
un rumore prcsistolico prodotto da vibrazioni del pizzo aortico 
della mitrale sollecitato dal reflusso aortico e dalla contrazione 
atriale (rumore di Austin Flint). 

3) Soffi continui. - Hanno la caratteristica di persistere 
sia durante la sistole che la diastole, inglobando i toni 
principali. Essi presentano una tipica configurazione in 
crescendo-decrescendo con acme coincidente alfincirca 
con il II tono e con massima attenuazione in tempo pre- 
sistolico. Vanno tenuti distinti dai rumori doppi o di va 
e vieni che riconoscono differenti cause per le singole 
componenti. 

II rumore continuo è sostenuto da un flusso turbolento 
continuo tra due distretti cardiovascolari che presentano 
un regime pressorio diverso c persistente durante tutte 
le fasi del ciclo cardiaco. Il più tipico e noto esempio è 
quello che si riscontra nella persistenza del dotto di Bo- 
tallo (rumore di Gibson). È un rumore continuo con rin- 
forzo tclcsistolico-protodiastolico che si ode con massimo 
di intensità al 2°-3° spazio intercostale sinistro sulla mar- 
gino-stcmalc, con caratteristico timbro (rumore di tunnel 
o di macchinario). L’inspirazione c l'iniezione di vasodi- 
latatori lo attenua, l'espirazione ed i farmaci vasopressori 
lo accentuano. 


Numerose altre condizioni patologiche congenite o 
acquisite possono causare rumori continui sia in sede 
cardiaca che extracardiaca. Ricordiamo il tronco arte- 
rioso comune, la finestra aortopolmonare, la rottura di 
un aneurisma del seno di Vaisalva nella polmonare o nelle 
sezioni del c. destro, l’anomala comunicazione tra un'ar- 
teria coronaria ed il seno coronarico o le cavità del c. 
destro, la fistola arterovenosa polmonare congenita o 
acquisita, le comunicazioni tra arteria polmonare e aorta 
o suoi rami create chirurgicamente (operazioni di Potts 
e di Blalock). In tutte queste condizioni il rumore presenta 
caratteristiche diverse sia come sede di ascoltazione sia 
come localizzazione dell'acme ncH’ambito del ciclo car- 
diaco, e può offrire modificazioni e varianti atipiche in 
rapporto alla differente situazione emodinamica che ne è 
alla base, ad eventi sopraggiunti ed a particolari manovre. 
Non sempre peraltro le situazioni su elencate presentano 
un classico rumore continuo poiché talora questo si palesa 
solo dopo particolari sollecitazioni funzionali o farmacolo- 
giche. 

È importante differenziare i rumori descritti da quelli con- 
tinui di origine puramente arteriosa e di origine venosa. I primi 
hanno generalmente un « crescendo » meno nettamente tele- 
sistolico c sono legati a circoli collaterali arteriosi superficiali 
(ad cs. stenosi istmica dell'aorta) o profondi (ad es. circolo 
collaterale bronchiale) od anche a stenosi o compressione di 
un'arteria (sindrome dell'arco aortico; compressione dell’ar- 
teria polmonare, ctc.). 

Tra i secondi sono da ricordare i rumori venosi della tirco- 
tossicosi e soprattutto il cosiddetto hum venoso giugulare. 
Quest’ultimo c un soffio continuo, privo di significato patolo- 
gico, che si ascolta con massima intensità fuori dell'aia car- 
diaca (regioni sopraclavicolari, specie la destra). Esso è do- 
vuto a vortici che si formano nei bulbi venosi del collo, ha 
un’accentuazione prevalentemente diabolica e può essere fa- 
cilmente diagnosticato poiché si attenua con la manovra di 
Valsa Iva e scompare comprimendo anche leggermente le giu- 
gulari. 

Scarsamente influenzato dalla compressione sulle giugulari 
è invece Yhum venoso legato ad un ritorno totale anomalo delle 
vene polmonari nell'anonima sinistra ed anche nella vena epa- 
tica e nella cava inferiore. In questo caso comunque il soffio 
si accentua tipicamente nell'espirazione. 

influenza di alcune manovre e di alcuni farmaci sui rumori 
cardiaci 

Per precisare in quale delle cavità cardiache ha origine 
un soffio può essere utile talora far ricorso ad alcune 
manovre o all'impiego di alcuni farmaci. La manovra 
di Valsalva (espirazione forzata a glottide chiusa), osta- 
colando il ritorno venoso al c., determina una -iniziale 
riduzione di intensità dei soffi ed una loro accentuazione 
subito dopo la sospensione della manovra. Il ripristino 
dei soffi di origine tricuspidale e polmonare è rapido 
(entro 1-2 sec) e precede di alcuni scc (4-6 scc corri- 
spondenti al tempo necessario perché il circolo restaurato 
percorra i polmoni) il ritorno dei soffi generati nelle sezioni 
cardiache di sinistra. 

L’inspirazione profonda (manovra di Carvallo) come 
pure il sollevamento a 80°-90° degli arti inferiori (manovra 
di Azoulaj), aumentando il ritorno del sangue al c. destro, 
accentuano i rumori tricuspidali. 

Alcuni farmaci modificano i caratteri dei rumori car- 
diaci facendo variare le resistenze e il flusso nel circolo 
polmonare e sistemico. L'inalazione di una fiala di nitrito 
di amile, mentre riduce le resistenze periferiche e le pres- 
sioni ventricolare sinistra ed aortica, determina anche 
un aumento della velocità di circolo c del ritorno venoso 
al c. destro. In conseguenza, entro 20-30 sec si può osser- 
vare una transitoria (30-45 sec) attenuazione dei solfi 
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TAB. I. EFFETTO DELL'INALAZIONE DI NITRITO 
DI AMILE SCI SOFFI CARDIACI 


SI accintila no i solfi da 

Si attenuano I soffi da 


1 

1) Stenosi mitralica 

2) Stenosi aortica 

3) Insufficienza polmonare 

4) Stenosi polmonare 

5) Insufficienza tricuspidale 

6) Stenosi tricuspidale 

7) Pervietà intcratrìalc 

8) Stenosi subaortica 
ipertrofica 

9) Soffio sistolico innocente 

| 1) Insufficienza mitralica 

2) Insufficienza aortica 

3) Persistenza del dotto di 
Botallo 

4) Tetralogia di Fallot 

5) Rumore di Austin Flint 

6) Pervietà intervcntricolarc 


da insufficienza mitralica ed aortica, da pervietà intervcn- 
tricolarc e da persistenza del dotto di Botallo, ed invece 
un aumento dei soffi da insufficienza tricuspicale c da 
stenosi aortica e polmonare (salvo che in caso di tetra- 
logia di Fallot, nella quale il soffio si attenua). Il rumore 
diastolico dovuto a stenosi mitralica organica si accentua, 
mentre si attenua quello di Austin Flint. Nella tab. 1 
sono riassunte le variazioni dei soffi cardiaci provocate 
dall'inalazione di nitrito d’amile. 

Quando non esista controindicazione al loro uso può 
riuscire utile l'iniezione di farmaci che aumentano eletti- 
vamente le resistenze periferiche sistemiche (ad es. metos- 
samina [Vasoxyl$letc.). Vengono accentuati allora i rumori 
(del c. sinistro) da rigurgito milralico ed aortico e si può 
rendere continuo un soffio (atipicamcnie solo sistolico) 
da persistenza del dotto di Botallo. La noradrenalina, 
aumentando le resistenze periferiche, sia polmonari che 
sistemiche, accentua anche il rumore da rigurgito tricu- 
spidale; mentre la serotonina, che aumenta le resistenze 
del solo circolo polmonare, accentua soltanto il rumore 
da rigurgito tricuspidale (non quello mitralico) e quello 
diastolico polmonare (non l'aortico). 

Rumori cardiopolmonari 

Sono rumori di soffio, per lo più diaslolici, talora sisto- 
lici, di breve durata, che mutano e scompaiono facilmen- 
te nei profondi atti respiratori. Sono probabilmente dovuti 
a rapide compressioni o detensioni del polmone situato 
accanto al c., causate dal movimento di questo. Sono privi 
di significato patologico. 

Gli sfregamenti pericardio, aspri c brevi, hanno, per lo 
più, un rapporto variabile con il ciclo cardiaco e ricordano 
il rumore di una locomotiva. Sono dovuti al confrica- 
mcnto delle sierose pericardichc infiammate, vanno diffe- 
renziati dai rumori pleuropericardici, dovuti a pleurite 
dei foglietti adiacenti al c. c che variano molto di più con 
i movimenti del respiro. 

Esami speciali 

Esami poligrafici 

La registrazione dei tracciati carotideo, giugulare, dei mo- 
vimenti precordiali, etc., fornisce dati utili per la valuta- 
zione del cardiopatico. Per la trattazione dcH'argomcnto 
si rinvia alle voci cardiografia; elettrocardiografia; 
fonocardiografia; polso arterioso; polso venoso. 

Determinazione della velocità circolatoria 

La velocità circolatoria può essere determinata con tecniche 

mollo numerose e diverse, ed oggi, in maniera molto 


precisa, con la tecnica radioisotopica. Per l'uso clinico 
corrente si adoperano abitualmente due metodi. 

a) Determinazione della velocità circolatoria braccio-lingua: 
si esegue iniettando rapidamente in una vena del braccio 2 o 
3 mi di una soluzione di dcidrocolalo di sodio, oppure di una 
soluzione di solfato di magnesio al 25%. 

Mediante un contasecondi si determina il tempo che in- 
tercorre tra l'inìzio dell'iniezione e il momento in cui il malato 
percepisce, al livello della lingua, una sensazione amara, se si 
è usato il dcidrocolalo. ovvero una sensazione di forte calore, 
se si è usato il solfato di magnesio. Questo tempo esprime il 
tempo impiegato dalla sostanza iniettata a percorrere il tra- 
gitto compreso tra la vena del braccio, il c. destro, il circolo 
polmonare, il c. sinistro, le grandi arterie, fino a giungere ai 
capillari della lingua, un tragitto cioè, corrispondente al V intera 
circolazione meno il tratto capillari-vene periferiche. Esso è 
normalmente compreso tra IO c 15 sec. Aumenta notevolmente 
nello scompenso di circolo. 

b) Determinazione del tempo di circolo compreso tra il 
braccio c i polmoni. Si esegue iniettando rapidamente in una 
vena del braccio 0.4 mi di etere solforico mescolati con 0,6 mi 
di soluzione fisiologica. Mediante un contasecondi si calcola 
il tempo intercorrente tra l’iniezione e la comparsa nell’alito 
di un odore di etere avvertito dal paziente. Il tempo intercorso 
calcolato esprime il tempo impiegato dall'etere a percorrere il 
circolo dotto* il circuito cioè compreso tra la vena del braccio, 
le grandi vene, il c. destro, l'arteria polmonare, fino a giungere ai 
capillari polmonari dove l'etere stesso viene eliminato. Normal- 
mente il tempo di circolo braccio-polmoni c di 5-7 sec. Sot- 
traendo il tempo braccio-polmoni (etere) dal tempo braccio- 
lingua (deidrocolato di sodio) si ottiene il tempo impiegato dal 
sangue a giungere dai capillari polmonari ai capillari periferici, 
a percorrere, cioè, il circolo sinistro. Il tempo del circolo sinistro 
aumenta isolatamente negli stati iniziali di scompenso del c. 
sinistro; il tempo braccio-polmoni (etere) aumenta nello scom- 
penso destro isolato (c. polmonare). Di solito, però, lo scom- 
penso cardiaco si accompagna ad aumento di ambedue i valori. 

La determinazione del tempo di circolo, che si esegue 
di solilo col metodo braccio-lingua, oltre che darci un 
indice dell'entità dello scompenso che, per lo più, è pro- 
porzionale al grado di rallentamento della circolazione, 
permette talvolta di differenziare condizioni simulanti 
uno scompenso cardiaco come, per cs., stati dispnoici 
dovuti ad enfisema ed altre affezioni polmonari; stati 
edematosi e dispnoici dovuti alla gravidanza, etc., e di 
individuare le forme di scompenso ad alta portata (da 
ipertiroidismo, anemia, beri-beri, etc.). 

Un particolare risultato fornisce la determinazione del 
tempo di circolo con l’etere in alcuni casi di cardiopatia 
congenita (tipica sensazione di fremito o formicolio in 
ambito sistemico, al viso, a seguito del passaggio dell'etere 
nel circolo generale attraverso shunts destro-sinistri). La 
prova dell'etere può essere praticata anche in corso di 
cateterismo cardiaco, per localizzare la sede dello shunt. 

V. anche: cardiografia; circolatorio apparato, 
semeiotica. 

Cateterismo cardiaco e altre tecniche cruente 
II cateterismo cardiaco , l'introduzione cioè di uno o più 
sottili cateteri nel c., nei grandi vasi o nelle coronarie, 
attraverso una vena od un'arteria periferica, consente il 
prelevamento di campioni di sangue (per rilievi ossi- 
metrici, metabolici, etc.), la misura delle pressioni nelle 
varie sezioni, e l'iniezione di indicatori colorati o marcati 
(isotopi) c soprattutto di mezzi di contrasto (cardioan- 
giografia, coronarografia, etc.), per valutare qualitativa- 
mente e quantitativamente con grande precisione car- 
diopatie acquisite c congenite, valvolari, miocardiche e 
coronariche, onde giungere ad esatti giudizi diagnostici 
e prognostici, e ad adeguate indicazioni operatorie. 
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L'impiego di cateteri muniti di uno o più elettrodi 
collegati con elettrocardiografi consente di rilevare VECG 
endocavitario da vari punti della superfìcie interna del c.: 
tale tecnica si è rivelala preziosa per lo studio di molte 
disritmic c in particolare, attraverso l'esplorazione del- 
l'attività elettrica del fascio di His, per lo studio dei blocchi 
atrioventricolari e di vie di conduzione anomale. 

Mediante gli stessi elettrodi intracardiaci. collegati 
questa volta con un generatore di impulsi, è possibile 
stimolare l'atrio destro (a/rial pacing ), provocando un 
aumento artificiale ed esattamente dosato della frequenza 
cardiaca, allo scopo di studiare i disturbi di conduzione 
e di valutare la riserva coronarica. 

Determinazione della portata cardiaca 
La portata cardiaca ( Q ) esprime la quantità di sangue 
espulsa dal c. nell’unità di tempo (gettala cardiaca x 
frequenza cardiaca) e costituisce un'importante spia 
del l'efficienza cardiaca. Viene utilizzata correntemente 
per il calcolo dell'indice cardiaco (/.C. = Qlm* di super- 
ficie corporea) al quale viene fatto più spesso riferimento 
data la correlazione esistente tra la portata e la super- 
ficie corporea. Serve inoltre per il calcolo del lavoro 
cardiaco, dell'entità degli shunt s, etc. 

Può essere determinata con metodi cruenti (metodo di 
Fick; curve di diluizione, etc.) e con metodi incruenti 
(inalazione di gas inerti; rcinalazionc della CO, espirata, 
etc. >. 

Se si utilizza il principio di Fick, la portata cardiaca (ml/min) 
si ottiene dividendo 1*0, respirato nell'unità di tempo (calcolato 
in ml'min mediante uno spirometro in condizioni basali) per 
la differenza a riero venosa di ossigeno (tra il sangue venoso 
misto dell’arteria polmonare, prelevato mediante cateterismo 
cardiaco, ed il sangue arterioso aortico o brachiale). La formula 
è la seguente: 

Q = (valori medi tra 5,71 c 7.09) 

Xo, — * Oj 

dove A t>t e Vo. sono rispettivamente le concentrazioni dcll’O, 
(mi %) nel sangue arterioso c nel sangue venoso. 

Con U metodo della diluizione deeli indicatori si inietta in 
una vena (o nelle cavità destre del c.) una quantità nota di 
sostanza colorata (o di un radioisotopo» e poi. mediante un 
fotometro, si determinano le variazioni di concentrazione 
dello stesso su campioni di sangue prelevali in successione da 
un punto a valle (generalmente dall'arlcria brachiale o femorale). 
In tal modo si può costruire su carta scmilogaritmica una curva 
di diluizione dell'Indicatore in funzione del tempo, dalla quale 
matematicamente (completando la parte finale della curva per 
estrapola/ione a zero e dividendo l'area A (mm*) da essa sot- 
tesa per il segmento B (mm) di base) si ottiene la concentra- 
zione media dell'indicatore c quindi la quantità di sangue fluita 
nell'unità di tempo attraverso il punto esplorato che rappre- 
senta la portata cardiaca. Si utilizza all'uopo la seguente for- 
mula che tiene conto del tempo t (wc) di durata della curva 
e di una costante k di taratura dell'indicatore / (mg) previa- 
mente determinata: 

_ l ■ 60 scc ... .. , 

Q ~Ta — oTT (valori medi tra 5,72 c 7,25) 

vA : B ) • k • t 

I valori medi di portata cardiaca ottenuti con i due melodi 
suddetti sono lievemente maggiori con il metodo degli indi- 
catori ma concordanti. In singoli casi tuttavia possono riscon- 
trarsi significative differenze. 

Tra i metodi incruenti ricordiamo quello che utilizza l'ina- 
lazione di una miscela di aria e acetilene (metodo di Grollman) 
per un periodo di 7 sec. e permette il calcolo della portata 
cardiaca in base alla solubilità del gas nel sangue c alla quantità 
di gas che viene assunto ncU'unità di tempo. 

In appendice è opportuno ricordare che la metodica della 
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diluizione degli indicatori può essere utilmente impiegata per 
lo studio del volume cardiaco, c inoltre per il calcolo dei 
rigurgiti valvolari c per la individuazione c quantizzazione 
degli xhunts nelle cardiopatie congenite. 

Determinazione della pressione venosa 
È una ricerca molto utile ai fini del giudizio sulla gravità 
di uno scompenso cardiaco e nella diagnostica di alcune 
cardiopatie (vizi tricuspidali, pericarditi, etc.); inoltre il ri- 
lievo della pressione venosa centrale mediante catetere di 
polietilene in atrio destro costituisce un ausilio indispen- 
sabile per la terapia degli stati di shock (v. pressione 
sanguigna). 

Esame de! fondo dell'occhio 

Oltre che nei pazienti con ipertensione arteriosa e arterio- 
sclerosi (classificazione nei 4 stadi della rctinopatia ipcr- 
tcnsiva c di quella arteriosclerotica) può riuscire utile 
nelle cardiopatie congenite (rilievo di una cianosi retinica 
con vene nerastre, tortuose e dilatale nella stenosi pol- 
monare con perviclà inlcrvcntricolarc; ovvero di arterie 
retiniche più sottili e più chiare delle vene, nella stenosi 
aortica) e nelle cardiopatie valvolari acquisite (embolia 
dell'arteria centrale della retina; rilievo di polso capillare, 
etc.). V. KJNDfS OCUU. 

Determinazione della capacità vitale 
È una ricerca utile in molti cardiaci perché fornisce un 
indice dello stato di congestione dei polmoni (v. respira- 
torio apparato,’ semeiotica). 

Analisi di laboratorio 

L'esame del cardiopatico non sarà completo se non si farà 
ricorso alle analisi di laboratorio che daranno indicazioni 
sulle alterazioni specificamente connesse al danno miocar- 
dico (dosaggio degli enzimi sierici, CPK, GOT, GPT. LDH 
e relativi isoenzimi, etc.) sui possibili fattori casuali e di 
rischio (sicrodiagnosi, emocolture, etc.; test reumatici, qua- 
dro lipemico, etc.), sulle condizioni metaboliche generali 
(gliccmia, uricemia, protidemia, quadro elettrolitico, etc.) 
e sullo stato funzionale di alcuni organi, quali fegato, reni, 
ctc. (prove di funzionalità epatica e renale con le relative 
clearance, etc.) la cui conoscenza è necessaria per un più 
corretto inquadramento diagnostico c terapeutico. Da 
non dimenticare il dosaggio dell'emoglobina, perché uno 
stato anemico può simulare o aggravare i sintomi di una 
cardiopatia. 

Le determinazioni dei gas del sangue e della gettata 
cardiaca, estremamente utili in particolari casi, tendono 
ad entrare nella pratica medica corrente. Anche il dosaggio 
di alcuni ormoni (catecolaminc e loro mctaboliti, ormoni 
corticosurrenali compreso l'aldosterone, angiotensina, se- 
rotonina, etc.) viene oggi praticato con sempre maggiore 
frequenza c risulta prezioso nella diagnostica e nella te- 
rapia cardiovascolari (ipertensioni arteriose, scompenso, 
ctc.). 

Prove funzionali 

La necessità di cogliere i primi stadi di un'insufficienza 
cardiocircolatoria c di valutare l'efficienza del c. nei vari 
individui è sempre stata cosi sentila da portare all'intro- 
duzione di un numero notevolissimo di prove funzionali. 
In realtà il loro grande numero indica che nessuna di 
esse si è dimostrata sufficientemente adatta allo scopo. 
In pratica, già durante la raccolta dell'anamnesi e Io 
svolgimento dell'esame obiettivo, il medico esperto c 
capace di valutare, non soltanto il danno anatomico del c., 
ma anche l'entità di questo danno e la capacità funzio- 
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naie del soggetto. A questo proposito è particolarmente 
importante, come si è già detto, indagare insistentemente 
sulla quantità di sforzo che il malato è capace di compiere 
nella sua vita normale senza risentire disturbi. 

Riferiremo soltanto alcune delle moltissime prove pro- 
poste con particolare riguardo a quelle che esplorano 
elettivamente la funzione cardiorespiratoria c la riserva 
funzionale coronarica c cardiaca. Tali prove risultano utili, 
oltre che per la valutazione funzionale del malato, anche 
per giudicare la sua possibilità di rcinscrimcnto nell'atti- 
vità lavorativa. 

I. Prove di riserva funzionale cardiocircolatoria, - Per lo 
studio della riserva funzionale cardiocircolatoria sono state 
proposte numerose prove basate sulle variazioni dei principali 
parametri cardiocircolatori indotte dall'apnea, dalle modifi- 
cazioni postura!! .eie., ma soprattutto dall'esecuzione di esercizi 
fisici. Lo sforzo fisico infatti aumenta il consumo di ossigeno 
da parte delle masse muscolari e comporta una serie di adatta- 
menti funzionali cardiocircolatori c respiratori con aumento 
del lavoro cardiaco. Nel cardiopatico tali adattamenti sono 
consentiti solo entro limiti più o meno ridotti oltre i quali 
(soglia critica) si manifesta una serie di sintomi e segni clinici 
(angor. dispnea, ritmo di galoppo), elettrocardiografici (ano- 
malie della fase di ripolarizzazionc, aritmie, ctc.), cmodinamici 
(alterazioni della contrattilità miocardica, aumento delle pres- 
sioni tclcdiastolichc ventricolari, insufficiente aumento della por- 
tata. etc.) c metabolici (eliminazione di lattati c di acidi grassi 
liberi nel seno coronarico, ctc.) che tradiscono una ridotta 
capacità funzionale. 

Le prove più comunemente impiegate comportano il rilievo 
delle modificazioni della frequenza cardiaca, della pressione 
arteriosa. deH'F.CG, del consumo di ossigeno, eie., al termine 
di uno sforzo (test di recupero) oppure durante l'esecuzione dello 
sforzo (test da sforzo propriamente detti). 

Dei test del primo tipo fanno parte alcune prove classiche, 
tra le quali ricordiamo, per la loro semplicità, quella di Martinet 
(20 flessioni sulle gambe al ritmo di una ogni 2 scc); quella di 
Lian (corsa da fermo a passo di ginnastica per I min flettendo 
le ginocchia ad angolo retto c al ritmo di due falcate per se- 
condo); c soprattutto la prova dei due gradini ( two step test) 
proposta da Master sin dal 1929 e che consiste nel far salire 
e scendere due gradini alti ognuno 22,5 cm in 1 min c 30 sec, 
per un numero di volte proporzionato al sesso, all'età cd al 
peso del soggetto ed indicalo in un'apposita tabella. La 
prova suddetta c ancora largamente usata nella pratica e con- 
serva una certa validità come metodo di screening soprattutto 
nei suoi adattamenti (cosiddetto doppio o triplo Master) che 
tendono a far raggiungere ai pazienti valori di frequenza car- 
diaca vicini a quelli massimali, ritenuti necessari per esprimere 
un giudizio corretto sulla reale riserva funzionale cardiaca e co- 
ronarica. Questo scopo viene oggi più correttamente raggiunto 
mediante prove da sforzo calibrale condotte con l'ausilio di 
speciali dinamometri. Per mezzo di questi c infatti possibile 
far eseguire prove isometriche, consistenti in un lavoro statico 
(tipo hand-grip test o test della mano serrata su palla di gomma 
collcgata ad un dinamometro a mercurio) c prove dinamiche 
basate sulla contrazione ritmica di alcuni gruppi muscolari su 
appositi apparecchi (cicloergomctro. tappeto mobile a velocità 
c inclinazione variabili, ergometro a manovella singola o doppia, 
ctc.) la cui calibrazione è agevole c riproducibile. 

Le prove dinamiche sono generalmente preferite per motivi 
di ordine tecnico (maggiore rispondenza) c di sicurezza (minore 
incidenza di ipertensioni pericolose). L’esercizio fisico che esse 
comportano può essere compiuto con un singolo carico di 
lavoro mantenuto costante nel tempo cd uguale per tutti i 
pazienti (prove rettangolari ) oppure con incrementi successivi 
del carico, che possono essere intramezzati da pause, ovvero 
continui (a scalini molto ripidi) o subcontinui (quando ciascun 
carico è mantenuto per alcuni minuti fino al raggiungimento 
dello stadio di consumo di ossigeno stazionario). Queste ultime 
prove a stadi multipli (prove triangolari ) sono più facilmente 
adattabili a una popolazione eterogenea c vengono più comu- 
nemente impiegate, anche se richiedono un tempo maggiore. 

Le prove sono dette massimali quando un lavoro di intensità 


crescente viene eseguito fino al raggiungimento di livelli di 
consumo di ossigeno (Va, max) e di frequenza cardiaca che 
non subiscono ulteriori incrementi, nonostante l'aumento 
della frequenza respiratoria c della ventilazione. Nel soggetto 
sano c di normale efficienza fisica, la frequenza cardiaca mas- 
simale c teoricamente di 220 battiti al min diminuiti degli 
anni di età. Nella pratica clinica vengono preferite — perche 
meno rischiose per i cardiopatici — le prove sottomassimali che 
vengono interrotte quando il soggetto ha raggiunto valori di 
frequenza cardiaca corrispondenti al 70-85% della frequenza 
cardiaca massimale teorica (fig. 48), risultando ugualmente 
valide per il calcolo indiretto della Vo.max. 

Un test submassimale al cicloergomctro viene condotto 
in adeguate condizioni basali c ambientali a un ritmo di 50-60 
pedalate al min, iniziando con un basso carico (proporzionato 
all'età, al sesso c al peso del paziente) e indicato in speciali 
tabelle (in media 25 W min per i bambini e le donne c 50 W/min 
per gli uomini adulti), incrementandolo successivamente (x 2; 
x 3; etc.) ad intervalli regolari (in genere di 3-5 min) in modo 
da far raggiungere per ogni carico il livello di equilibrio del 
consumo di ossigeno (steady state), che viene misurato sempre 
nell'ultimo minuto unitamente alla frequenza cardiaca c alla 
pressione arteriosa. E sufficiente ottenere quattro misure in 
steady state della quantità di ossigeno consumato e della fre- 
quenza cardiaca a carichi di lavoro diversi, per costruire una 
linea di progressione tra i valori dalla quale calcolare, estra- 
polando alla massima frequenza cardiaca teorica (od anche per 
una frequenza cardiaca fissa di 170/min), il consumo massimo 
di ossigeno (Vo,max espresso in ml/min/kg) ed il massimo 
lavoro espletato (Wm&x in W/min). Questi ultimi due dati 
consentono un giudizio sull'efficienza cardiocircolatoria del- 
l'individuo esaminato, espressa in base al confronto con i 
valori medi riscontrati nei soggetti di uguale peso, età e sesso. 

Il monitoraggio c la registrazione deH'ECG, durante l'eser- 
cizio e per alcuni minuti dopo di questo, aumentano la sicurezza 
e la sensibilità della prova, consentendo il rilievo di alterazioni 
transitorie che altrimenti sfuggirebbero c la tempestiva interru- 
zione della prova stessa al verificarsi di disritmie o di segni 
di ischemia. Vari tipi di elettrodi e derivazioni speciali sono 
stati proposti per rendere migliore c più agevole la registrazione 
deH'ECG durante l’esercizio fisico (riduccndo le interferenze 
estranee c l'influenza delle variazioni di posizione del cuore, 
esaltando l'ampiezza del QRS e delle depressioni del tratto 
ST). Se si usa un sistema toracico bipolare, si può disporre 
l'elettrodo del braccio sinistro in V 4 , l’elettrodo del braccio 
destro sul punto simmetrico dcll'cmitoraoc destro (C*C*R) o 
sul manubrio dello sterno (C 5 M)c l'elettrodo indifferente sul- 
la potisi xifoide, ovvero sulla nuca, sulla fronte, sul braccio 
destro, etc., a seconda della convenienza. Potendo usare più 
derivazioni, c opportuno preferire DI-DII-(aVF)c Vj-(V 4 ),-V, t 
eventualmente con gli elettrodi degli arti superiori posti sotto 
le clavicole c gli elettrodi della gamba sinistra c indifferente 
situati insieme sulla colonna vertebrale a livello delle creste 
iliache. L’uso di sistemi telemetrici rende inoltre possibile l'eli- 
minazione dei cavi di connessione con l’apparecchio registratore 
c quindi più agevole l’attività fisica del paziente. La frequenza 
cardiaca può essere ricavata rapidamentedaH'ECGodal monitor 
— con l'aiuto di formule che utilizzano l'intervallo di tempo 
tra pochi battiti cardiaci (6-10) — o mediante l’uso di cardio- 
tachimetri. Il controllo della pressione arteriosa può essere 
fatto col metodo classico del bracciale, limitatamente, per mo- 
tivi tecnici, ai valori sistolici. Ricordiamo che di norma du- 
rante l'esercizio fisico i valori pressori si elevano rapida- 
mente c possono raggiungere cifre dell'ordine di 300 mm 
Hg; valori più elevati c soprattutto il rilievo di ipotensione 
paradossa possono costituire indicazione ad una tempestiva 
interruzione della prova. 

Durante l'esecuzione delle prove da sforzo possono essere 
utilmente valutati altri importanti parametri cardiocircolatori 
quali il cosiddetto « polso o equivalente di ossigeno » (espresso 
dal quoziente tra consumo di ossigeno c frequenza cardiaca), 
la differenza aricrovenosa in ossigeno ed inoltre, facendo anche 
ricorso ai metodi cruenti, il comportamento della portala, 
della pressione nell'aorta e nelle cavità ventricolari (di parti- 
colare importanza quella tclcdìaxtolica ventricolare sinistra), 
misure dalle quali è possibile calcolare infine il lavoro compiuto 
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Fig. 48. Tesi ciclocrgometrico. Carichi di lavoro (in watt) 
corrispondenli al 75% del massimo potere aerobico medio nor- 
male per soggetti di differente età, sesso c peso corporeo con 
indicazione della frequenza cardiaca attesa (eccedenze di IO o 
più battiti al min sono indice di ridotta efficienza cardiore- 
spiratoria). (Do Long? Anderson K. e coll., r (disegnata). 


dal ventricolo sinistro ( tV t portata pressione arteriosa 
media aortica). 

2. Prove di riserva funzionale coronarica. Le prove surri- 
ferite. compreso il test di Master, condotte in modo idoneo 
a realizzare una condizione di sforzo sottomassimale, sono 
utilmente impiegate per il depistage dei soggetti coronaropatici 
mediante lo studio delle modificazioni dcll'EC'G durante lo 
sforzo ed al termine dello stesso (per almeno 6 min). Particol.n c 
importanza rivestono le alterazioni del segmento ST (depres- 
sioni dell’ordine di 0.1 mV c di oltre 0,08 scc, con interes- 
samento del punto J ed in forma di retta orizzontale o 
anche di falce; più di rado sopraslivellamcnto del tratto stesso 
associato a depressione nelle derivazioni oppostele dell'onda 
T (negatività di tipo ischemia), positiviz/azione paradossa), 
la cui comparsa dopo sforzo, unitamente al dolore anginoso, 
costituisce la documentazione più classica dell'Insufficienza 
coronarica. Anche quando l'fcCG di base c alterato c in presenza 
di un danno coronarico stabilizzato, la prova da sforzo costi- 
tuisce un mezz.o prezioso per valutare la riserva funzionale e 
le eventuali modificazioni della stessa, in seguito a trattamenti 
medici o chirurgici, sulla base delle variazioni della soglia 
(carico di lavoro ovvero consumo di ossigeno) alla quale insor- 
gono le alterazioni suddescritte. 

Analoghe alle precedenti sono altre prove di studio della 
riserva coronarica che si basano sulla registrazione di tracciali 
elettrocardiografici prima c durante la respirazione di una 
miscela composta del 90% di azoto c il 10% di O, per 20 
min ( prova dell'ipossfa ) od anche durante infusione venosa 
di amine vasoaltivc ( prova con isoprotercnolo) fino ad otte- 
nere un incremento uclla pressione arteriosa pari al 150% dei 
valori basali. 

P. da ricordare infine la tecnica dcH’induzionc artificiale di 
una tachicardia sopraventricolare a mezzo di uno stimolatore 
atrialc ( atrio! pacing) fino al raggiungimento della frequenza 
cardiaca che scatena dolore anginoso. Questo test comporta 
uno sforzo soltanto per il c. c non per l'organismo in tota c 
non si associa ad aumento del ritorno venoso c quindi della 
portata cardiaca, ni a mutamenti del consumo di ossigeno 
generale c delle catecolamine circolanti. Ha il requisito della 
costanza c riproducibilità del dolore in. un dato paziente per 
un identico livello di consumo di ossigeno miocardico (livello 
di angina derivalo dall'indice tempo-tensione) anche se in 


qualche paziente risulta meno sensibile del test di esercizio 
fìsico. 

Oltre a queste prove può essere utile studiare il comporta mento 
del polso c della pressione arteriosa in alcuni casi: a) dopo sti- 
molazioni farmacologiche (iniezione di Verilol®. Hydergina®. 
etc.); b ) con le prove posturali secondo Schcllong (dopo 8-10 
min di ortostatismo una caduta pressoria superiore a 20mmHg 
ed un aumento di frequenza oltre 15-20 battiti/min è indice 
di incapacità rcgolativa del circolo); r) con la prova dei lacci 
venosi agli arti (spiccata tachicardia e ipotensione nei sog- 
getti con labilità circolatoria); d) con la prova di Vaisalva 
(espirazione forzata a glottide chiusa) o quella analoga di Flack 
(insufflazione forzata in un tubo ad U calibrato contenente Hg): 
un aumento di 10 o più pulsazioni ovvero della pressione 
sistolica per oltre 5 scc durante la prova c indice di stasi pol- 
monare. e la mancata insorgenza di ipertensione diastolica c di 
significativa bradicardia dopo la prova stessa sono indici 
d'insufficienza ventricolare sinistra. 

Per gli altri esami strumentali necessari per una corretta 
diagnosi cardiologica si rinvia alle singole voci (v. cardio- 
grafia; balistocardiografia; elettrocardiografia, 
etc.). 

Diagnosi e valutazione del malato di cuore 

Raccolti tutti i dati anamnestici, obiettivi e di labora- 
torio che abbiamo descritto, essi vanno analizzati ad 
uno ad uno. valutati nella loro entità, liberati di tutto ciò 
che può essere in essi dovuto ad affezioni di altri organi. 
Riuniti, infine, nella sintesi critica, essi ci condurranno 
alla diagnosi esatta del cardiopatico. Tale diagnosi andrà 
formulata secondo un metodo descrittivo completo per 
darci, nella enumerazione diagnostica, tutto il quadro 
della malattia da cui il paziente è affetto. Avremo cosi, 
come si è detto nell'introduzione a questo capitolo, 
dapprima la formulazione della diagnosi cliologica. inten- 
dendo con ciò la formulazione della causa che ha prodotto 
la malattia da cui il malato è affetto (per es.: cardiopatia 
reumatica, ipertensione arteriosa, disturbo endocrino, etc.). 
Formuleremo poi la diagnosi anatomica, intendendo con 
ciò il tipo di alterazione anatomica del c. o dei vasi (per 
es., insufficienza mitralica, infarto miocardico, stenosi della 
polmonare, etc.). 

Si avrà poi la formulazione del disturbo della funzione 
cardiaca, intendendo con ciò, per es., l'enunciazione della 
eventuale aritmia presente o del disturbo funzionale, 
quale la palpitazione o il dolore anginoso o l'accesso dis- 
pnoico. 

Infine dovremo stabilire la capacità funzionale del 
malato, e cioè il grado di lavoro che egli c capace di 
compiere senza disturbi o con disturbi più o meno impor- 
tanti. fino all'incapacità di compiere il minimo lavoro 
fisico e alla necessità dell'assoluto riposo. 

La classificazione proposta nel !%4 dalla New York 
Hcart Association distingueva i cardiopatici in quattro 
classi di capacità funzionale. 

Classe I: malati con cardiopatia ciré non è causa di 
alcuna limitazione dell'attività fisica. L'ordinaria attività 
fisica non provoca eccessiva fatica, né palpitazione, né 
dispnea, nc dolore anginoso. 

Classe II: malati con cardiopatia che è causa di lieve 
limitazione dell'attività fisica. Questi pazienti stanno 
bene a riposo, ma l'ordinaria attività fisica comporta 
fatica, palpitazione, dispnea, o dolore anginoso. 

Classe III: malati con cardiopatia che è causa di 
notevole limitazione dell'attività fisica. Questi pazienti 
stanno bene a riposo, ma un'attività fisica anche infe- 
riore a quella ordinaria provoca fatica, palpitazione, 
dispnea, o dolore anginoso. 

Classe IV: malati con cardiopatia che è causa di inca- 
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pacità di compiere qualsiasi attività senza insorgenza di 
disturbi. Sintomi di insufficienza cardiaca o coronarica 
possono essere presenti anche a riposo e si accentuano 
quando viene compiuta qualsiasi attività fìsica. 

Nella 7* edizione della « Nomenclatura c criteri di 
diagnosi » della N.Y.H.A. pubblicata nel 1973, questa 
classificazione funzionale è stata soppressa c in sostitu- 
zione di essa è stata proposta una nuova classificazione 
che comporta un giudizio sulla situazione cardiaca e sulla 
prognosi, basato, oltre che sui sintomi soggettivi, anche 
sui dati obicttivi clinici c di laboratorio e sulle possi- 
bilità di risposta alla terapia. La nuova classifìcazionc è la 
seguente: 


Staio cardiaco 

1) Non compromesso 

2) Leggermente compromesso 

3) Moderatamente compro- 
messo 

4) Gravemente compromesso 


Prognosi 

1) Buona 

2) Buona con la terapia 

3) Mediocre con la terapia 

4) Riservata nonostante la 
terapia 


Questa nuova classificazione offre senza dubbio alcuni 
vantaggi, ma non riteniamo opportuno abbandonare la 
precedente che ha avuto ampio consenso c viene tuttora 
largamente usata. 

Terminando questo capitolo riteniamo opportuno 
richiamare ancora una volta rattcnzionc sulla cautela 
con cui ogni sintomo e ogni segno deve essere vagliato 
prima di attribuire ad esso l’esatto suo valore: crìtica 
dei sintomi nei riguardi della coloratura funzionale e della 
sopra- o sottovalutazione, per l’elemento psicogeno che 
il fattore psichico, sempre presente, aggiunge al fattore 
organico. Critica dei segni, o almeno di alcuni dei segni, 
per l’intervento sempre presente, c talora di grande peso, 
del fattore neurovegetativo in tutte le risposte delle regola- 
zioni organiche allo stato morboso. 
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Semeiotica radiologica 

Nel considerare l’indagine radiologica del c., non si può 
prescindere daH’analizzare unitamente a questo anche il 
peduncolo vascolare cd il circolo polmonare che, parti- 
colarmente in condizioni patologiche, chiariscono e com- 
pletano il quadro cardiaco. 


Tecniche radiologiche 

Le tecniche radiologiche fondamentali per lo studio dell'ap- 
parato cardiovascolare sono la radioscopia c la radiografia. 

Il contrasto tra la luminosità dei campi polmonari c l'opa- 
cità derisa ed uniforme dell'ombra cardiovascolare consentono 


alla ratUoso>pia (v. radiologia) possibilità di analisi molto 
precise e dettagliate. La situazione topografica delle cavità 
cardiache e dei grossi vasi della base determina la necessità 
di esaminare l'apparato ruotando il soggetto sul suo asse lon- 
gitudinale, cosi che il raggio incidente, evidenziando il profilo 
cardiaco in ogni punto del suo perimetro, consente lo studio 
di tutte le sezioni del c. e del peduncolo vascolare. Associando 
alla radioscopia l'opacizzazione dell’esofago con pasto denso 
al solfato di bario, possono essere studiati i rapporti di quello 
con il c. e i grossi vasi, specie atrio sinistro cd aorta, fornendo 
clementi di grande utilità, particolarmente in presenza di quadri 
patologici. 

All’esame radioscopico si osservano la forma, il volume, la 
posizione del c. e dei grossi vasi c genericamente si analizza 
lu sua pulsatilla. Le apparecchiature fornite di amplificatore 
elettronico di luminosità consentono alla radioscopia possi- 
bilità analitiche di gran lunga superiori. 

La radiografia (v. radiologia) del c. si pratica in posizione 
eretta (o per lo meno seduta), cd alla distanza focale di 2 m 
(onde evitare un eccessivo ingrandimento dell'organo in con- 
seguenza del decorso divergente delle radiazioni). I radio- 
grammi si eseguono in 4 proiezioni standard: sagittale dorso- 
ventrale (t)V), con paziente aderente con il petto alla cas- 
setta radiografica; obliqua anteriore destra (OAD), con pa- 
ziente girato di 45* c spalla destra addossata alla cassetta ra- 
diografica; obliqua anteriore sinistra (OAS)con paziente girato 
di 45° e spalla sinistra sulla cassetta, e laterale sinistra con pa- 
ziente girato di 90°, braccia in allo sopra la testa e fianco si- 
nistro sulla cassetta. 

I radiogrammi vanno assunti in apnea modicamente inspi- 
raloria e con tempi di posa brevissimi (0,01-0,02 scc). 

Pur restando la radioscopia c la radiografia (teleradiografia) 
le tecniche fondamentali che costituiscono la base di ogni 
indagine, la radiologia dispone attualmente di tecniche com- 
plementari alle quali si ricorre per uno studio più approfon- 
dilo cd analitico. 

La stratigrafia (v.) c in particolare utile nello studio delle 
calcificazioni pericardiche c valvolari, oltre che ncll'accertare 
particolari aspetti patologici (ectasie di grossi vasi o di singole 
cavità cardiache, spostamenti, deviazioni, eie.). 

La roentgenchimografia (v.) (piana, lineare, o secondo il me- 
todo analitico di Cignolini) è utilizzata per lo studio delle pul- 
sazioni proprie delle cavità cardiache e dei grossi vasi e quindi 
i devoluta, unitamente alla radioscopia, allo studio de» ca- 
ratteri funzionali degli stessi. 

Questa si realizza interponendo tra soggetto c pellicola una 
griglia, costituita da una lamina di piombo sulla quale sono 
disposte delle fessure trasversali a distanza fissa di 12, 24 o 
36 mm. La griglia può scorrere uniformemente verso il basso 
per un tratto che corrisponde alla distanza tra le fessure (chi- 
mi [grafia a griglia mobile o piana), oppure, restando ferma la 
griglia, scorre verso il basso la pellicola radiografica (chimo- 
grafia a griglia /ma o lineure). Nel primo caso, attraverso le 
fessure della griglia vengono riprodotte sulla pellicola le oscil- 
lazioni marginali di tutto il profilo cardiovascolare, che sa- 
ranno fissate sulla pellicola nel momento funzionale in cui si 
trovano al passaggio della fessura. Nel secondo caso invece 
viene registrato soltanto il movimento marginale del profilo 
cardiovascolare che si trova all'altezza della fessura. 

Le immagini fissate sul radiogramma costituiscono il trac- 
ciato chimografico e l'alternarsi di sporgenze c rientranze cor- 
rispondenti alla posizione del profilo nei vari momenti vengono 
definite cuspidi chimografiche, il cui aspetto è caratteristico per 
ogni sezione del c. c per i grossi vasi. 

Mentre nella chimografia piana l'ombra cardiaca conserva 
sul radiogramma la sua configurazione generale c, per effetto 
del movimento della griglia, ogni punto del profilo cardiova- 
scolare viene riprodotto una sola volta, nella chimografia li- 
neare, in conseguenza della fissità della fessura c del movi- 
mento della pellicola, con la riproduzione dell'esaltazione mar- 
ginale di un sol punto del profilo cardiovascolare, l'immagine 
non è più riconoscibile, ma sul chimogramma si osserva un 
caratteristico aspetto a gradinata del profilo. 

Nel metodo di C'ignolini la griglia è scomponibile cd i vari 
segmenti di essa vengono Tatti coincidere sotto radioscopia 
con i settori dell'ombra cardiovascolare che si vogliono ana- 
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lizzare. La pellicola si sposta verso il basso con velocità e di- 
stanza maggiori che nella chimografia lineare, ottenendo un 
conseguente maggiore sviluppo del tracciato chimografico e 
quindi una migliore capacità di analisi. 

L'eleftrocMmog rafia è una moderna tecnica per Io studio 
della pulvutilità del e. e dei grossi vasi e consiste nella rappre- 
sentazione grafica delle variazioni di densità radioscopica de- 
rivate dal movimento di un tratto del profilo cardiaco ed ot- 
tenuta con una cellula fotoelettrica collegata ad un sistema 
amplificatore. Tale tecnica peraltro non fornisce risultati che 
differiscano da quelli che si ottengono con la chimografìa 
classica. 

La roentgencinematografia (v.), attualmente resa di facile 
agibilità dagli amplificalori di brillanza, e soprattutto indicata 
per lo studio del circolo e del movimento. Viene usata con 
grande frequenza nei centri cardiologici, in particolar modo 
in occasione di esami angiocardiografici. 

L 'angiocardiografia, che consiste nell’iniezione rapida di un 
contrasto iodato ad alta concentrazione in una vena peri- 
ferica, in genere del braccio destro, o direttamente nelle cavità 
cardiache per mezzo di un catetere, rende possibile l'opaciz- 
zazione delle singole cavità c dei grossi vasi. Questa tecnica 
c la sua importanza diagnostica, in particolar modo nei vizi 
congeniti di c., vengono trattate sotto la voce catitlrismo 

CARDIACO T. C ARDIOANGIOG RAFIA. 

Tra le metodiche di esplorazione dell'apparato cardiovasco- 
lare si debbono per completezza considerare alcune metodiche 
coni Autografiche trasparenti di applicazione non molto fre- 
quente ed esclusiva di reparti specializzati, alle quali si ricorre 
per risolvere determinati c particolari quesiti diagnostici. 

Il pnewnomedktstino che consiste nell'insufllazione gassosa 
delle logge mediastinichc c che ha prevalentemente lo scopo di 
analizzare con maggior dettaglio il peduncolo vascolare c dis- 
sociarlo da eventuali masse mediastinichc. 

Il pneumopericardio di rarissima applicazione (di più facile 
esecuzione in presenza di versamento pericardio.*) e che può 
definire la sede intra- od extra pericardica di masse non disso- 
ciabili dall'ombra cardiaca c la loro eventuale appartenenza 
al miocardio. 

Per uno scopo simile possono essere usati il pneumoperitoneo 
ed il pneumotorace. 

Un metodo contrastografico radiopaco che dovrebbe essere 
usato abitualmente è Veso/agografia. La sede dell’impronta 
dell'arco aortico, le compressioni e gli spostamenti dell’esofago 
in determinate condizioni patologiche, forniscono quadri ra- 
diologici di grande utilità diagnostica (v. esofago). 

Semeiotica radiologica del cuore normale 
La semeiotica radiologica dd c. c dei grossi vasi si avvale 
dello studio dei caratteri morfologici, topografici, dimen- 
sionali c funzionali dell'apparato. 

NcH’individuo normale 1'immagine cardiovascolare as- 
sume morfologia diversa in dipendenza della costituzione, 
della fase respiratoria e della stazione (eretta od orizzon- 
tale). Nel normotipo il c. presenta una situazione obliqua 
verso sinistra, c verticale e mediano nel longilineo, tra- 
sversale ed adagialo sul diaframma nel brachitipo. 

Analizzando i radiogrammi assunti nelle dassiche proie- 
zioni standard si osserva; 

a) nella proiezione sagittale dorsoventrale <DV) (fig. 
49, A) l’ombra cardiovascolare presenta due margini (destro 
e sinistro) sui quali si disegnano 2 archi a destra e 3 a si- 
nistra. che corrispondono a sezioni cardiache e vascolari 
ben individuate. A destra il 1° arco supcriore corrisponde 
all'aorta ascendente; nei giovani, per la minore ampiezza 
dell'aorta, tale arco può corrispondere alla vena cava 
supcriore, l'immagine della quale talvolta si prolunga in 
alto verso la clavicola con quella della vena anonima. 
Il 2* arco è formato dall'atrio destro che incrocia in basso 
il diaframma. Sull'angolo cardiofrenico destro si proietta 
talvolta l'immagine della vena cava inferiore. 

Sul profilo sinistro il 1 # arco è formato dalla porzione 
orizzontale dell’arco e dal tratto iniziale delPaorta discen- 


dente; il 2* arco, poco sporgente, è la proiezione del 
cono c del tronco dcirartcria polmonare. Talvolta tale 
arco è diviso in due parti da una incisura poco profonda : 
in tal caso la porzione supcriore corrisponde all’arteria 
polmonare, l’inferiore alla auricola sinistra. Il 3* arco, 
più sporgente, c formato dal ventricolo sinistro. Il contorno 
inferiore del c., dato dal ventricolo destro, non è analiz- 
zabile se non nella evenienza della presenza di aria sotto- 
diaframmatica. In alcuni casi il seno cardiofrenico sinistro 
è occupato da una tenue opacità triangolare dovuta 
a tessuto grasso posto tra pericardio c pleura diafram- 
matica. 

b) Nella proiezione obliqua anteriore destra (OAD) 
(fig. 49, B) la colonna vertebrale si trova a sinistra del- 
l’osservatore ed anche in questa proiezione si distinguono 
due margini dell'ombra cardiaca: sul margine sinistro 
(a destra dell’osservatore) si disegnano 3 archi poco pro- 
nunciati e determinati, dall’alto in basso, dalla porzione 
ascendente dell’arco aortico (questa proiezione è infatti 
particolarmente utile per la valutazione del calibro di 
tale segmento), dal cono infundibolare della polmonare 
e dal ventricolo sinistro. Un piccolo tratto del profilo, 
tra la proiezione del contorno ventricolare sinistro e 
quella dell'infundibolo della polmonare, è determinato dal 
ventricolo destro. Il margine destro dall'alto in basso è 
costituito dall'arco aortico, dalla cava supcriore c dall'atrio 
destro. Tra i due archi, che sono poco pronunciati, può 
sporgere in parte l’atrio sinistro (che si rende peraltro 
molto evidente in condizioni patologiche). In qualche 
caso in questa proiezione è visibile l’aorta discendente al 
davanti c lungo la colonna vertebrale. Sull'aorta ascen- 
dente si proietta il ramo sinistro dcH’artcria polmonare 
preso d'infilata c delimitato nel suo contorno inferiore dal 
bronco sinistro ipcrluminoso. 

c) Nella proiezione obliqua anteriore sinistra (OAS) 
(fig. 49, O il quadro è inverso al precedente con colonna 
vertebrale a destra e c. a sinistra del l'osservatore. In allo 
sono ben visibili l'arco aortico e l'aorta discendente, per lo 
più sovrapposta alla colonna vertebrale. Il profilo sinistro 
è determinato dall'alto in basso dall’arteria polmonare, 
dall'atrio sinistro c dal ventricolo sinistro che, nella sua 
porzione più sporgente, si sovrappone alla colonna ver- 
tebrale. Sul profilo destro si riconosce l'aorta ascendente, 
quindi un arco uniforme, la cui porzione supcriore 
corrisponde all'atrio destro e quella inferiore al ventricolo 
destro. 

d) La proiezione laterale sinistra (fig. 49, D ) è utile 
soltanto per lo studio dei profili anteriore o sternale e 
posteriore o vertebrale del c., in quanto sia il peduncolo 
vascolare che i vasi dell'ilo non forniscono elementi 
utili all'analisi. Il profilo anteriore corrisponde in tutta 
la sua lunghezza all'infundibolo polmonare, il posteriore 
è costituito da due archi, il supcriore corrisponde all'atrio 
sinistro c l'inferiore al ventricolo sinistro. 

L'interpretazione eminentemente soggettiva del profilo 
cardiovascolare può essere completata da un elemento 
obiettivo rappresentato dalla misurazione dei diametri 
cardiaci sul teleradiogramma DV. Tali diametri ovvia- 
mente variano nel normale a seconda del sesso, dcll'eià, 
del peso, dell’altezza e del tipo morfologico. Sono stati 
proposti metodi diversi c tracciati diametri svariati, cor- 
rispondenti a determinate sezioni del c., ma oggi si ritiene 
che quelli che si possono tracciare con più facilità e pre- 
cisione, e che consentono una valutazione di insieme delle 
dimensioni del c., sono, a) il diametro longitudinale o di 
lunghezza, che unisce il punto di inserzione aorto-atriale 
a destra (D) alla punta del c. (SI); b) quello trasverso che 
si ottiene dalla somma di due cmidiamclri: emidiametro 
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Fig. 49. Schemi dei profilo cardiovascolare nelle 4 proiezioni standard. A) Proiezione dorsovcntralc (DV). B) Proiezione obliqua 
anteriore destra (OAD). C) Proiezione obliqua anteriore sinistra <OASt. D) Proiezione laterale sinistra; Ad) atrio destro; Ast atrio 
sinistro; Vd) ventricolo destro; Vs) ventricolo sinistro; Aa) aorta ascendente; Adisc.) aorta discendente; IP) infundibolo polmonare; 
AP) arteria polmonare; APs, ramo sinistro; APd, ramo destro; VCs) vena cava supcriore; VCi) vena cava inferiore; VP) vene 
polmonari: VPs, vene polmonari sinistre; VPd, vene polmonari destre; TBCd) tronco brachiocefalico destro; TBCs) tronco 
brachioccfalico sinistro. 


trasverso destro rappresentato dalla perpendicolare alla 
linea mediana dal punto più sporgente dell'atrio destro 
ed emidiametro trasverso sinistro rappresentato dalla per- 
pendicolare che unisce la parte più sporgente del ventricolo 
sinistro alla linea mediana (fig. 50). I valori medi di tali 
diametri sono nell'uomo 13-15 cm per il longitudinale, 
12-15 cm per il trasverso; nella donna 12-14 cm il primo 
e 11-13 cm il secondo. 

Un'altra misurazione può tornare utile, specie per la 
valuta/ione delle dimensioni del c. rispetto alla costituzione 
del soggetto, ed c quella che considera i rapporti tra dia- 
metro trasverso cardiaco (DTO e diametro trasverso poi- 
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monare (DTP): quest'ultimo si ottiene sul tclcradiogramma 
assunto in apnea espiratoria, con una orizzontale che 
unisce i punti estremi dei campi polmonari, tracciata all'al- 
tezza dell’angolo cardiofrenico destro (fig. 50). Il rapporto 
di questi 2 diametri è di circa la metà del DTC rispetto al 
DTP nel normotipo, maggiore della metà nel brachitipo, 
minore della metà nel longilineo. 

Semeiotica radiologica del cuore patologico 
La scmciologia radiologica del c. patologico si basa sulla 
osservazione delle modificazioni dei caratteri di normalità 
precedentemente descritti. 
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Le alterazioni del e. possono essere distinte in topo- 
grafiche, di forma, di volume, di densità e funzionali. 

La topografia del e. può subire modificazioni senza 
che vi sia una malattia propria dell'organo, per anormali 
condizioni scheletriche o di altri visceri, per cause sia di 
natura congenita che acquisita: scoliosi e cifoscoliosi con 
deformatone della gabbia toracica; silos viscerum in - 
versus ; anormale situazione del diaframma per gravidanza, 
ascile, tumori addominali, eventratio , enfisema, etc.; per 
situazioni patologiche intratoraciche come pleuriti, tumori, 
pneumotorace (che spostano il c. controlateralmente), 
atelettasia. fìbrotorace, esiti di pneumonectomia (che 
attraggono l'ombra cardiaca). 

La forma può essere modificata da un ingrandimento 
in loto o di singole sezioni: in quest'ultimo caso il c. 
assume delle configurazioni patognomoniche (mitralica, 
aortica). Tra le modificazioni di forma possiamo distin- 
guere: I) c. a palla, che si osserva prevalentemente nei 
vizi congeniti (pervictà del setto intervcntricolarc, persi- 
stenza del dotto di Botallo), ma anche nei vizi acquisiti 
(insufficienza polmonare, vizi mitratici, aneurisma della 
polmonare); 2) c. a scarpa , caratteristico della configu- 
razione aortica; 3) c. a zoccolo , con concavità dell'arco 
medio di sinistra c sollevamento della punta per ipertrofia 
del ventricolo destro, caratteristico della tetralogia di 
Fallo! ; 4) c. triangolare, tipico dei vizi mitratici ma che 
può osservarsi anche nella pericardite essudativa (nella 
quale manca la pulsatilità) e nella miocardite (in cui la 
pulsatilità è presente, ma mollo debole c superficiale). 

Come le alterazioni morfologiche, anche le alterazioni 
del volume del c. possono interessare l'organo in loto 
o nelle singole sezioni. Tralasciando di considerare la 
ipoplasia vera del c., che costituisce una evenienza raris- 
sima, è opportuno prendere in esame gli ingrandimenti 
totali che sono più facilmente riconoscibili, anche se 
piccoli ingrandimenti possono sfuggire all’analisi. Nella 
valutazione del volume del c. è opportuno tenere presente 
che nel neonato c nel bambino il c., relativamente alla 
gabbia toracica, è sempre più grande che nell'adulto e di- 
sposto trasversalmente. Gli ingrandimenti totali possono 
conseguire sia ad una ipertrofìa che ad una dilatazione. 
Nel primo caso si osserva un'immagine cardiaca che con- 
serva la sua forma, con maggiore evidenza degli archi ca- 
ratteristici del suo profilo, sia nei cambiamenti di posizione 
che nelle variazioni della pressione cndotoracica, c con 
pulsazioni ben evidenti. Nel secondo caso invece l'imma- 
gine cardiaca appare slargata, flaccida, con scarsa evidenza 
degli archi caratteristici, adagiata sul diaframma, con pul- 
sazioni appena accennate. È necessario peraltro non di- 
menticare che le due forme sono spesso associate al mo- 
mento della osservazione radiologica. Un ingrandimento 
totale può verificarsi nelle degenerazioni del miocardio 
(alcolismo, arteriosclerosi, etc.). in evenienza di gravi ma- 
lattie infettive, in vizi cardiaci ( cor bovinum), nel versa- 
mento pericardio. 

L'esatta valutazione della variazione del volume di 
cavità singole è talvolta essenziale nel riconoscimento di 
un vizio che, attraverso le turbe emodinamiche ad esso 
proprie, ha determinato l'alterazione della singola cavità. 
Considereremo quindi le varie sezioni. L'atrio destro è 
ben analizzabile sia nella proiezione sagittale che nelle 
due oblique. L'aumento di volume di tale sezione è quasi 
sempre associato ad un ingrandimento del ventricolo 
destro , che è analizzabile nella proiezione OAD con il 
conscguente spostamento in alto ed all’esterno della punta 
(c. « a zoccolo »). L'aumento di volume dell'atrio sinistro 
determina nella proiezione sagittale una maggiore pro- 
minenza dell’arco medio di sinistra per spinta sulla pol- 
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Fig. 50. Schema dei principali diametri cardiaci. D-SI) Diame- 
tro longitudinale (DL). ETd) Fmidiamctro trasverso destro. 
ETs) Fmidiamctro trasverso sinistro. DTC) Diametro trasverso 
cardiaco. DTP) Diametro trasverso polmonare. (V. anche testo). 


monare c. quando esso sia fortemente ingrandito, spor- 
genza sul profilo destro che determina una caratteristica 
immagine a doppio contorno atrialc. Utilissime le proie- 
zioni OAD ed ÒAS con esofagogramma: l'esofago appare 
compresso e spostato posteriormente c verso destra al- 
l'altezza dell'atrio. Con la stratigrafia sarà possibile evi- 
denziare uno slargamento dell'angolo intcrbronchialc. 
L'aumento di volume del ventricolo sinistro è bene eviden- 
ziabile nella proiezione sagittale ed OAS, con un'accentua- 
zione dell'arco ventricolare sinistro, punta arrotondala 
ed abbassata. 

Le modificazioni del volume c della forma delle singole 
cavità cardiache, più o meno associate, consentono di 
risalire all'alterazione circolatoria che le ha determinate 
c quindi alla natura del vizio. Sebbene sia più esatto 
nell'analisi radiologica dell'apparato cardiovascolare de- 
scrivere paratamente ed isolatamente le alterazioni che 
eventualmente ne scaturiscano, tuttavia esistono delle 
configurazioni radiologiche sufficientemente caratteristiche, 
le più frequenti delle quali sono quella mitralica e quella 
aortica. La configurazione mitralica è caratterizzata da 
un aumento di volume del ventricolo destro, conseguente 
ad un ostacolo al deflusso per stasi del piccolo circolo, 
da una dilatazione più o meno notevole dell'atrio sinistro, 
che determina un evidente spostamento all'indielro e 
verso destra dell'esofago, da un allungamento e sporgenza 
dell'arco della polmonare per slargamento del cono e del- 
l'arteria polmonari. Il disegno vascolare degli ili è sempre 
accentuato ed essi sono vivacemente pulsanti. La con- 
figurazione aortica è caratterizzata da un allungamento del 
ventricolo sinistro con spostamento in basso c a sinistra 
della punta, in conseguenza del sovraccarico di sangue 
nel ventricolo stesso, dipendente dalla insufficienza delle 
valvole aortiche. La contemporanca ipertrofia del ven- 
tricolo determina uno slargamento dello stesso (che spinge 
verso destra anche il 2* arco destro), con punta arrotondata : 
il c. assume il cosiddetto aspetto « a scarpa ». Il peduncolo 
vascolare i sempre slargato. 
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La densità omogenea dell’ombra cardiaca si accentua 
uniformemente in presenza di un aumento di volume 
in tato. Quando invece sia una sola sezione ad essere 
ingrandita, l'aumento della densità è limitato alla singola 
cavità: ciò è particolarmente evidente per l’atrio sinistro, 
la dilatazione del quale si manifesta con una immagine 
ovalare più opaca posta al centro dell'ombra cardiaca 
nella proiezione dorsovcntralc. 

Variazioni di densità facilmente individuabili ed ana- 
lizzabili per la loro forma sono le calcificazioni cardio- 
vascolari: si distinguono calcificazioni pericardiche più 
o meno estese fino alla forma cosiddetta « a corazza », 
e calcificazioni cardiache , per lo più valvolari (aortiche c 
mitralichc), talvolta delle arterie coronarie e, molto più 
raramente, del miocardio e dell'endocardio. Particolare 
indicazione trova l'esame stratigrafìco per la evidenzia- 
zione e la localizzazione delle calcificazioni. 

La densità del c. può anche risultare diminuita all'al- 
tezza della punta in presenza di infarto con conseguente 
ischemia (punta pallida del Perona). 

Nella semeiotica funzionale del c., se la radioscopia, 
specie con amplificatore di brillanza, può fornire utili 
informazioni sull'ampiezza, sulla frequenza, sul tipo e 
sulla regolarità della pulsazione cardiaca o la modifica- 
zione della stessa in rapporto alla sede (nel senso di una 
più o meno marcata accentuazione in conseguenza di 
situazioni patologiche nelle sedi dove normalmente la 
pulsazione è poco visibile), senza dubbio la chimografia 
consente uno studio più analitico delle alterazioni della 
pulsatilità, in base alle variazioni di forma, sviluppo e 
successione cronologica delle cuspidi. Con tale metodo 
è anche possibile riconoscere la mancanza di contrazione 
in qualche tratto del profilo cardiaco. 

È opportuno ancora esaminare brevemente le variazioni 
a carattere patologico che si riscontrano a carico dell'aorta 
e del circolo polmonare, conseguenti a turbe emodinamiche 
da vizio cardiaco. Tali variazioni fanno parte integrale 
del quadro radiologico del vizio e contribuiscono alla 
definizione diagnostica. 

Per l'aorta consideriamo le principali seguenti varia- 
zioni: I) desfroposizione, che bene si evidenzia con 
l'opacizzazione dell'esofago e che costituisce un reperto 
patognomonico della tetralogia di Fallot; 2) ectasia 
dell'arco aortico, specie nella porzione ascendente, che 
associata all'ipertrofia del ventricolo sinistro, nella in- 
sufficienza aortica, dà luogo alla caratteristica configu- 
razione indicata come c. « a scarpa»; 3) ipoplasia del 
cappuccio aortico, talvolta solo apparente, come in alcuni 
c. mitralici, nei quali la distensione del tronco dell'arteria 
polmonare maschera in parte l'immagine dell'arco, ma 
altre volte reale come in alcuni vizi congeniti. Senza 
dubbio l'esplorazione contrastografìca consente una dia- 
gnostica molto più precisa delle alterazioni aortiche, 
come nella coartazione nella quale non è possibile all'esa- 
me diretto evidenziare il tratto stenotko. È però pos- 
sibile anche con l'esame diretto definire il quadro patologico 
sia per la spiccata ipertrofia del ventricolo sinistro sia per 
le caratteristiche incisore a piccolo raggio che si eviden- 
ziano sui margini inferiori di un numero variabile di 
costole e conscguenti alla dilatazione delle arterie inter- 
costali, che fanno parte del circolo collaterale. 

Per quanto riguarda le alterazioni del circolo polmonare 
legate a vizi cardiaci sono soprattutto da considerare i 
quadri radiologici di iperaffiusso c di ipoafflusso. L'iper- 
afflusso polmonare c rappresentato radiologicamente da 
una dilatazione dell'arteria polmonare che si esprime 
sul tclcradiogramma con un allungamento c prominenza 
dell'arco medio di sinistra (vivacemente pulsante all'esame 
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radioscopico), da una marcata accentuazione del disegno 
vascolare degli ili polmonari e da un aumento di volume 
del c. destro. Il quadro consegue ad un aumento della 
portata del piccolo circolo, causato da difetti settali 
atriali o ventricolari o dalla persistenza del dotto di 
Botallo. Dilatazioni dinamiche dell'arteria polmonare 
conseguono a vizi mitralici. a malattie polmonari (causa 
del cosiddetto c. polmonare), csi alla insufficienza ventri- 
colare sinistra. 

Il quadro radiologico dc\V ipoafflusso polmonare, con- 
seguente ad una riduzione della portata del piccolo cir- 
colo per stenosi dell'arteria polmonare, è caratterizzato 
da una concavità dell’arco medio di sinistra (scarsamente 
pulsante), da una ipoplasia del disegno vascolare degli 
ili polmonari, da una abnorme chiarezza dei campi 
polmonari (che tali si mostrano per la sottigliezza del 
disegno polmonare) c da una ipertrofia del ventricolo 
destro. 

Per l'angiocardiografìa e il cateterismo del c., v. catete- 
rismo CARDIACO E CARDIOANGKX/RAFIA (III, 1189). 
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ETIOLOGIA 

L'incidenza delle cardiopatie congenite varia molto nelle 
diverse statistiche a seconda del materiale utilizzato 
(clinico o anatomopatologico) c delle varie età considerate. 
In linea di massima si può ritenere accertala un'incidenza 
non inferiore al 6*/* # tra i nati vivi. Non esistono diffe- 
renze di frequenza significative tra i due sessi; tuttavia 
alcune cardiopatie prediligono il sesso maschile (stenosi 
e coartazione della aorta, trasposizione dei grossi vasi) 
ed altre quello femminile (difetto intcratriale, canale 
arterioso). 

Nell'eiiologia delle cardiopatie congenite spetta note- 
vole importanza sia ai fattori endogeni (eredità, alterazioni 
geniche) che a quelli esogeni (ambientali). 

L'importanza dei fattori endogeni risulta dal rilievo 
che le cardiopatie congenite si riscontrano con una fre- 
quenza 3-4 volte maggiore nei familiari dei pazienti colpiti 
che non nella popolazione generale. Il carattere di fami- 
liarità è particolarmente evidente per le seguenti cardio- 
patie: difetto del setto atriale, difetto settale interven- 
tricolare, coartazione aortica, stenosi polmonare, persi- 
stenza del dotto di Botallo e stenosi aortica. 

Nei pazienti portatori di importanti anomalie cromo- 
somiche l'incidenza delle cardiopatie congenite è molto 
elevata (dal 40 al 90% secondo McKusick in statistiche 
relative alle sindromi di Turner, di Down, alle trisomie 
D, E, etc.) ma non è sempre riconoscibile un meccanismo 
unitario di trasmissione. 

Un’eredità di tipo dominante autosomico è stata do- 
cumentata in alcune osservazioni di difetti sellali, nelle 
cardiomiopatic c nella sindrome di Marfan; un'eredità 
di tipo autosomico recessivo ricorre spesso in casi di 
situs inversus c nelle sindromi di Ellis van Creveld e di 
Hurler; un'eredità di tipo recessivo legata al sesso è più 
frequente invece nella sindrome di Hunter. 


Questi casi spiegano però solo il 5%ca. dell'incidenza 
globale delle cardiopatie congenite. D'altra parte gli 
studi di genetica hanno dimostrato spesso una dissimi- 
glianza anatomica nel tipo di tali malformazioni non 
solo nei membri delle famiglie colpite, ma anche in ge- 
melli monocoriali (discordanza gemellare). Si è portati 
pertanto a ritenere che la trasmissione ereditaria sia legata 
a fattori genici dotati dì scarsa penetranza, sui quali in- 
terferiscono vari fattori esogeni ambientali che ne condi- 
zionano l'espressione fenotipica. 

I fattori ambientali (esogeni) suscettibili di causare 
cardiopatie congenite sono di varia natura (chimica, 
fìsica, metabolica, tossica, infettiva, carenziale, disendo- 
crina, etc.) e comprendono anche condizioni legate all’età 
dei genitori, alle malattie materne in corso di gestazione 
(gestazioni anomale, incompatibilità sanguigne materno- 
fetali, alterazioni della circolazione fetoplacenlare). 

L’azione nociva cardiaca di tutti questi fattori si esplica 
direttamente o indirettamente attraverso una inibizione 
della crescita dei tessuti cardiaci embrionali e soprattutto 
attraverso fenomeni regressivi (necrosi cellulare) ai quali 
possono anche assodarsi, ma solo nel periodo fetale, 
processi reattivi con fibrosi secondaria (cosiddetta endo- 
cardite fetale). 

Tra le infezioni virali modesta rilevanza hanno alcune 
virosi (coxsackiosi, poliomielite, morbillo, parotite, epatite, 
infezioni da citomegalovirus, eie.) mentre particolare im- 
portanza riveste l’infezione rubeolica quando si verifichi 
durante i primi 3 mesi di gravidanza. Il rischio di mal- 
formazioni cardiache da rosolia in questa condizione è 
massimo tra la 6* c la 10* settimana (periodo dell'orga- 
nogenesi del c.) e comporta un'incidenza di alterazioni 
cardiache (soprattutto persistenza del dotto arterioso, 
difetti set tali, stenosi polmonare, etc.), isolate o assodate ad 
altre malformazioni, nel 70% ca. dd feti colpiti. 

Per quanto riguarda gli altri fattori esogeni, a parte 
l'azione teratogena «specifica, c stata segnalata per alcuni 
di essi una possibile influenza specifica sull'insorgenza di 
determinate cardiopatie congenite (importanza delle alte 
quote e del fattore stagionale autunno-invernale nei casi 
di persistenza dei dotto arterioso; eccesso di Vit. D nella 
stenosi aortica sopra vai volare, etc.). 

Quanto sopra detto porta a ritenere operante nell'etio- 
logia delle cardiopatie congenite un'interazione di fattori 
genetici ed ambientali di tipo multifattoriale ed offre 
inoltre alcune utili direttive di ordine generale c particolare 
per la loro profilassi (ad es. seonsigliabilità della prolifi- 
cazione tra consaguinci cd in età avanzata; vaccinazione 
antirubeolica delle donne in età feconda). 

PATOGENESI 

1 vari fattori ecologici agiscono sui tessuti cardiaci osta- 
colandone o deviandone la normale evoluzione, ovvero 
provocando fenomeni regressivi cd eventuali processi 
reattivi con conscguenti ripercussioni emodinamiche, e 
possono giungere talora a pervertire completamente il 
disegno generale dello sviluppo dell'organo e quello della 
normale circolazione embrionale c fetale. 

La massima parte delle malformazioni cardiache sono 
infatti riconducibili a due fondamentali meccanismi: 1) il 
mancato, insufficiente, o anormale sviluppo (ovvero fu- 
sione o disposizione) di alcune strutture; 2) la persistenza 
ovvero l’eccessivo o inadeguato riassorbimento (o oblite- 
razione) di altre. 

II difetto che ne risulta, inoltre, costituisce spesso il 
primum movens di una serie di successivi adattamenti 
emodinamici che tendono ad adeguare continuamente le 
strutture ancora in formazione alle finalità proprie della 
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vita pedinatale nonché alle esigenze della circolazione 
nelle varie fasi della vita embrionale e fetale. 

Per intendere pertanto la patogene*! delle singole cardio- 
patie congenite e fondamentale fare riferimento all’embriologia 
ed esaminare le varie tappe dello sviluppo del e. sotto un pro- 
filo non solo strettamente morfologico e statico ma essenzial- 
mente evolutivo e dinamico. A questo proposito va rilevato 
che il e., a differenza degli altri organi, durante il suo sviluppo 
non si comporta come una struttura passiva, ina sin dalle 
prime settimane di vita partecipa attivamente alle funzioni di 
nutrizione generale dell'organismo e realizza modelli circola- 
tori in costante evoluzione (v. sopra: anatomìa, sviluppa). 

La funzione attiva del e. per tutto il periodo della vita in- 
trauterina espleta quindi essa stessa un’importante azione mor- 
fogenetica che è stata di recente e sempre meglio valorizzata 
dai fautori delle teorie epigenistc (teorie nieccankristc o emo- 
dinamiche di Gocrttlcr, Harthcl, ctc.) nei confronti dei soste- 
nitori delle teorie deterministe (teoria cmhriogenctica di Mon- 
keberg, Rokitansky, eie. e vecchie teorie filogenetiche nella 
formulazione di Mcckel, di Kcit e soprattutto di Spitzcr). 

Per i sostenitori delle teorie meccanicistiche la dimostrata 
presenza nel tubo cardiaco primitivo dell’embrione, sin dalle 
prime settimane di vita, di due ben distinte correnti ematiche 
< Luna anteriore fatta del sangue venoso parietale veicolato 
inizialmente dalle vene cardinali, l’altra posteriore costituita 
dal sangue arterioso nutritizio proveniente dalle vene vitelline) 
esplicherebbe un indispensabile ruolo morfogenctico determi- 
nando la separazione, al livello del piano neutro tra di esse, 
sia delle cavità cardiache amali e ventricolari che di quella tra 
arteria polmonare e aorta (fig. 51). 

La gelatina cardiaca primitiva, notevolmente plastica, ver- 
rebbe appiattita e assottigliata nelle zone ove si esercitano le 



Mg- 51. Disegno schematico dell’abbozzo cardiaco nella fase 
inoltrata di ansa cardiaca con inizio di formazione del setto 
intcrvcntricolare. Notare la posizione dei due fili di corrente 
sanguigna arterioso e venoso. (Da Barthel, ridi ugnata). 


pressioni del sangue e sporgerebbe invece nel lume cavitano 
ove le pressioni sono minori avendosi, per azione meccanica, 
l'orientamento delle molecole polisaccaridichc e quindi delle 
fibre collagene delle strutture in evoluzione. Si realizzerebbe 
cosi lo sviluppo dei cuscinetti intermedi che entrando in con- 
tatto costituiscono i setti e scpimcntano gli osti le cui valvole 
verrebbero poi gradualmente plasmandosi nelle forme defini- 
tive sempre sotto l’azione direttrice delle sollecitazioni pressorie. 

Rimandiamo per l'organogenesi cardiaca a quanto é stato 
detto sopra (v. sviluppo ) e riportiamo solo a titolo esemplifica- 
tivo la successione dei fenomeni che portano alla sepimenta- 
zionc striale in cui l'importanza morfogcnetica del momento 
cmodinamico e particolarmente evidente. 

Le tappe morfogcnctichc attraverso le quali si realizza la 
strutturazione atrialc definitiva possono essere chiaramente in- 
tese solo tenendo presenti le due fondamentali esigenze cui il 
processo stesso deve soddisfare: quella di garantire sempre e 
in modo ottimale la circolazione fetale (per cui è indispensabile 
la persistenza di una comunicazione tra gli atri) e quella di 
costituire un dispositivo predisposto per il rapido adattamento, 
subito dopo la nascita, al tipo di circolazione poslnatale con 
completa separazione tra i due atri. 

Pertanto lo sviluppo di un primo setto (septum primum) 
realizza una scpimcntazionc solo parziale delta cavità atriale 
primitiva e non ostacola il flusso intcratriale perché lascia 
aperta in basso un’ampia comunicazione (ostium primum) con- 
tigua al ventricolo primitivo. Quando poi Vostium primum va 
incontro al processo di chiusura per il progressivo sviluppo 
delle propaggini del setto intcrvcntricolare e del septum trunci 
che giungono a fondersi col septum primum vediamo che la 
comunicazione ed il flusso intcratriale sono ancora mantenuti 
grazie al costituirsi nel setto primitivo, per l’azione delle forze 
meccaniche emodinamiche, di un orifizio neoformato ( ostium 
sccundum ) che rimarrà poi operante, sebbene modificato, fino 
alla nascita. 

L'adattamento di tale foro alle esigenze del circolo postna- 
tale si realizza infatti con lo sviluppo di un secondo setto semi- 
lunare ( septum sccundum), incompleto e di spessore maggiore, 
che si affianca sul lato destro al septum primum e si salda par- 
zialmente con esso in modo da delimitare una fessura a val- 
vola (foro ovale) che consente solo il flusso unidirezionale del 
sangue verso l’atrio sinistro. 

Al momento della nascila, per l’aumento della pressione 
atrialc sinistra, il fisiologico gradiente di pressione tra i due 
atri si inserte e la fessura si chiude per accoliamcnto dei lembi 
(il più sottile essendo schiacciato su quello più spesso posto 
sul lato destro). Si realizza così rapidamente la necessaria 
completa separazione funzionale tra i due atri che è destinata 
poi a consolidarsi anatomicamente nel giro di pochi mesi. 

Un'alterazione della sequenza dei fenomeni suddcscritti, 
ampiamente condizionata da influenze di ordine cmodina- 
mico. può condurre ad un mancato o incompleto sviluppo 
dei selli con anomala conformazione o persistenza dei 
fori ovvero ad una inadeguata o intempestiva chiusura 
degli stessi. 

Si realizza cosi una serie di condizioni di ordine anato- 
mico e funzionale che sono alla base dei vari aspetti 
morfologici e fisiopatologici dei difetti settali isolati o as- 
sociati ad altre malformazioni congenite di e. 

Analoghe considerazioni possono farsi in condizioni 
normali o patologiche per l'evoluzione del ventricolo 
primitivo, del bulhus cordis e del tronco arterioso comune, 
per la cui descrizione rimandiamo a quanto è stato detto 
nell'embriologia. 

Anche la morfogenesi causale delle alterazioni con- 
genite di queste strutture, necessariamente basata su 
fondamentali determinanti genetiche, trova infatti nei 
fattori emodinamici il mezzo imprescindibile e talora 
sufficiente per la sua realizzazione. 

La migliore conoscenza dell'intervento di tali fattori 
nelle varie fasi dello sviluppo costituisce una guida pre- 
ziosa alla definizione fisiopatologica delle singole cardio- 
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palle congenite ed al tempo stesso la base per una sempre 
migliore e più razionale correzione delle stesse. 

FISIOPATOLOGIA GENERALE E CLASSIFICA- 
ZIONE 

Generalità 

Le varie cardiopatie congenite realizzano una serie di 
alterazioni morfofunzionali soggette a continui adatta- 
menti emodinamici che tendono a mantenere la normale 
omeostasi circolatoria. Tali adattamenti sono in funzione 
oltre che del tipo di cardiopatia congenita anche dell'epoca 
prenatale e/o postnatalc in cui vengono messi in alto 
nonché dell'interferenza di condizioni fisiologiche parti- 
colari o di processi patologici. 

Della massima importanza sono le modificazioni circo- 
latorie che si verificano al momento della nascita e che 
condizionano il passaggio al tipo definitivo di circolazione 
postnatale. 

Come è noto il modello circolatorio prenatale si diversifica 
nettamente da quello postnatale. 

Alla nascita, con il venir meno del circolo placenta! c c con 
l'inizio della respirazione (che comporta l'apertura degli alveoli 
polmonari e la chiusura del foro ovale e del dotto di Boiallo), 
si ha un crollo delle resistenze polmonari e un aumento di quelle 
periferiche (da cessazione del cìrcolo lacunare placentare) con 
inversione del gradiente di pressione tra circolo generale c pol- 
monare per cui si realizza un nuovo modello circolatorio co- 
stituito da due circuiti ben distinti c posti in serie tra loro atti 
a soddisfare le normali esigenze dcU'organismo. 

Nei cardiopatici congeniti questi adattamenti emodinamici 
possono risultare in varia misura alterati (rallentati, impediti 
o deviati ) o. pur realizzandosi come di norma, possono com- 
portare ripercussioni fisiopatologichc in rapporto ad eventuali 
modificazioni prccostituitcsi durante la vita fetale. Al riguardo c 
opportuno ricordare che il circolo fetale risulta talora notevol- 
mente alterato già prima della nascita (tipici i casi di circola- 
zione duttale invertita e ridotta che si realizzano nell'atresia 
tricuspidale o polmonare e quelli di circolazione duttale esal- 
tata con flusso invertito attraverso il foro ovale propri dcl- 
l'atrcsia dell'aorta c della mitrale). 

Quale che sia lo stato del circolo fetale, tra gli adattamenti 
emodinamici che si verificano alla nascita nei cardiopatici con- 
geniti la massima importanza va riconosciuta alle modificazioni 
maturali ve del circolo polmonare per le loro ripercussioni sul- 
l'evoluzione delle cardiopatie stesse. £ noto che le artcriolc 
polmonari fetali, per la particolare struttura della loro tunica 
media, offrono un’elevata resistenza alla circolazione; ma. dopo 
la nascita, (a causa dell’apertura del letto polmonare e del- 
l'azione locale dell'O* e di alcune sostanze chimiche) si modi- 
ficano progressivamente c « maturano » in modo da ridurre 
le loro resistenze. 

Nei pazienti con cardiopatie congenite caratterizzate da 
ampie pervicti intcrvcniricolari e. meno spesso, da pervietà 
ìntcratriali e da persistenza del dotto di Boiallo, i valori pres- 
sori del circolo polmonare possono persistere elevati anche 
dopo la nascita. 

Ciò risulta almeno in un primo tempo molto utile sul piano 
emodinamica in quanto viene cosi a costituirsi una valida bar- 
riera al massivo passaggio del sangue sistemico nel letto pol- 
monare. 

Infatti nei prematuri, con incompleto sviluppo dei vasi pol- 
monari — assenza di ipertrofia della media — c comunque in 
ogni caso in cui risulti insufficiente l'adattamento cmodinamico 
polmonare, si assiste ad un rapido c progressivo aggravarsi 
delle condizioni circolatorie fino allVxr/</5 per ¥ inondazione >» 
polmonare. 

D’altra parte la persistenza di valori pressori elevali nel di- 
stretto polmonare non costituisce sempre un fenomeno pro- 
tettivo e autolimitantcsi nel tempo, ma può rappresentare la 
premessa deH'instaurarsi di un’ipertensione polmonare pro- 
gressiva e irreversibile (sindrome di Liscnmengcr). 1 vasi pol- 
monari infatti, sottoposti ad un flusso c ad una pressione cle- 
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vati, possono andar soggetti ad alterazioni intimali sempre 
più gravi fino alla completa ostruzione del lume per processi 
trombotici. I fattori che condizionano il tipo e l'evoluzione 
degli adattamenti a livello dei vasi polmonari non sembrano 
dipendere sempre cd esclusivamente dall'entità della comuni- 
cazione abnorme tra i due sistemi, ma anche da altri fattori 
(tensione di 0|. fattori umorali, ctc.) alcuni dei quali non an- 
cora ben noti. 

Dalle statistiche c possibile rilevare che l'incidenza di un'evo- 
luzione peggiorativa a carico del circolo polmonare è molto 
elevata soprattutto nei primi mesi di vita e in minor misura 
più lardi. 

Al riguardo c opportuno ricordare che tutte le cardiopatie 
congenite che sono sintomatiche alla nascila c comunque nei 
primi mesi di vita costituiscono un gruppo meritevole della 
massima attenzione per Ut loro evolulività spesso rapida che 
comporta una mortalità di oltre il 50% nella I* settimana di 
vita e di oltre l'80% entro il I* anno di vita. 

Classificazione anatomofunzlonale delle cardiopatie con- 
genite 

Per un chiaro inquadramento fisìopatologico possiamo 
classificare le cardiopatie congenite in rapporto al tipo 
di lesione (esclusiva o prevalente) c agli adattamenti 
emodinamici correlati. Distinguiamo pertanto; 1) cardio- 
patie congenite con abnormi comunicazioni tra circolo 
polmonare c sistemico a livello del c. o dei grossi vasi 
(cardiopatie congenite con shunt)’, 2) cardiopatie congenite 
con abnorme separazione tra circolo polmonare e sistemico; 
3) cardiopatie congenite con ostacoli al flusso del sangue 
a livello delle cavità cardiache o dei grossi vasi; 4) cardio- 
patie congenite con anomalie di sviluppo ovvero con alte- 
razioni anatomofunzionali o di irrorazione delle fibre 
miocardiche; 5) cardiopatie congenite complesse (con 
varie combinazioni delle forme precedenti). 

Ne esaminiamo distintamente le singole caratteristiche 
fisiopatologiche. 

I . Cardiopatie congenite con abnormi comunicazioni tra 
circolo polmonare e circolo sistemico . - In questo gruppo 
di cardiopatie congenite le modificazioni emodinamiche 
sono legate essenzialmente all'abnorme scambio di sangue 
tra la sezione polmonare e quella sistemica attraverso 
comunicazioni anomale, generalmente brevi c facili (corto- 
circuiti o shunts). 

Il flusso nei cortocircuiti è diretto dalle sezioni a più 
alta pressione verso quelle a pressione più bassa cd è 
pertanto orientato generalmente verso le sezioni destre 
contenenti sangue venoso, come si riscontra ad es. nelle 
pervietà settali e nel dotto di Rotallo non complicati 
(cortocircuiti arterovenosì o destrorsi). 

Esistono cardiopatie congenite in cui lo scambio di 
sangue avviene in ambedue le direzioni (shunts bidirezio- 
nali o crociati) ed altre in cui lo shunt è solo sinistrorso 
(veno-arterioso). Condizioni di shunt bidirezionale si rea- 
lizzano nelle cardiopatie congenite con anomalie di 
impianto o mancata separazione dei grossi vasi (vasi a 
cavaliere del setto, ventricoli a doppia uscita, tronco 
arterioso comune, etc.) o con comunicazioni tra sezione 
destra c sinistra particolarmente ampie (atrio o ventricolo 
comune). 

Lo shunt è invece sinistrorso in tutte lo cardiopatie con- 
genite che comportano un sufficiente aumento della pres- 
sione nell'ambito cardio-vasale destro tale da superare 
quella vigente nelle corrispondenti sezioni cardiovascolari 
sinistre (pervietà settali o persistenza del dotto di Botallo 
associale a ipertensione della sezione destra, atresie tricu- 
spidali, eie.). 

La direzione, come pure l'entità, del flusso di uno 
shunt può rimanere stazionaria ovvero modificarsi nel 
tempo in rapporto al variare delle resistenze nei due di- 
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stretti comunicanti, in rapporto a particolari condizioni 
fisiologiche o patologiche temporanee (tosse, sforzi fisici, 
processi infettivi polmonari, ctc.) o durevoli per effetto 
dell'evoluzione della malattia stessa (ad es. sviluppo di 
ipertensione polmonare). 

Dall'esistenza dei cortocircuiti derivano due importanti 
conseguenze fìsiopatologichc rappresentate: I) dal costi- 
tuirsi di una abnorme differenza di portata tra circolo 
polmonare e circolo sistemico e 2) dalla insorgenza di 
variazioni della saturazione ematica in 0 3 di ordine di- 
strettuale o generale. Ambedue queste condizioni sono 
alla base di adattamenti cmodinamici e di particolari 
manifestazioni cliniche che prenderemo in esame. 

a) La differenza di portata tra le due circolazioni c determi- 
nata dalla quantità di sangue che passa nell'unità di tempo 
attraverso la comunicazione anomala (portata fistolarc) c che 
quindi va ad aggravare la sezione a più basse resistenze. La massa 
di sangue cortocircuitato viene a percorrere un circolo vizioso 
nel quale può ricircolare più volte rimanendo inefficiente sul 
piano funzionale (caput mortuum) e facendo risentire i suoi 
effetti soltanto sul piano emodinamico. Si realizzano cosi varie 
condizioni di sovraccarico di volume che possono interessare 
singolarmente le sezioni cardiache destre (pcrvietà interatriale, 
sbocco anomalo delle vene polmonari) o sinistre (pcrvietà in- 
tcrventricolare, dotto di Rotallo). La presenza di uno shunt 
oltre che sovraccarico di volume dì una sezione cardiaca può 
determinare talora anche un aumento di pressione nella se- 
zione comunicante (ad es. sovraccarico di pressione del ven- 
tricolo destro nella pcrvietà in ter ventricolare) e, col tempo, nella 
stessa sezione (ad es. ipertensione polmonare con sovraccarico 
sistolico ventricolare destro nella pcrvietà interatriale). Se le 
modifica/ioni sono particolarmente spiccate (ad es. sviluppo 
di sclerosi e ipertensione polmonare in pazienti con pcrvietà 
settati) si può assistere ad un capovolgimento della situazione 
emodinamica con sviluppo di un sovraccarico destro di pres- 
sione c di un sovraccarico sinistro di volume per inversione 
della direzione dello shunt. 

L'esistenza degli shunt s rende necessario precisare alcuni 
concetti ed in particolare distinguere per il circolo polmonare 
la portata polmonare propriamente detta (quantità di sangue 
che attraversa i polmoni provenendo dal ventricolo destro at- 
traverso l'arteria polmonare) dal flusso polmonare capillare che 
comprende tutto il sangue che raggiunge i vasi polmonari anche 
per altre vie (dotto di Botallo, finestra aortopolmonarc, anasto- 
mosi tra vasi polmonari c vasi bronchiali, etc.). La portata 
polmonare effettiva infine esprime la quantità di sangue che 
viene effettivamente ossigenata nei polmoni e corrisponde al 
(lusso capillare polmonare diminuito della quota di sangue 
già artcrìalizzato che percorre il circolo vizioso determinato 
dagli shunt s. 

La definizione della sede e della direzione degli shun/s cd 
in particolare la quantizzazionc delle differenze tra portala si- 
stemica c portata polmonare c tra qucst'ultima c il flusso pol- 
monare capillare cd effettivo hanno la massima importanza 
nel giudizio sia diagnostico che prognostico delle varie cardio- 
patie congenite. All'entità dei cortocircuiti sono strettamente 
collegate importanti modificazioni emodinamiche (che interes- 
sano le cavità cardiache cd i distretti circolatori soggetti al 
sovraccarico di volume) la cui descrizione è riportata nella sin- 
tomatologia (v. sotto). 

b) Le variazioni della saturazione ematica a tipi > distrettuale 
comprendono essenzialmente ì « salti » positivi di saturazione 
che possono realizzarsi sulle sezioni cardiovasali venose in 
conseguenza degli shunti. Questa evenienza può essere ben 
esemplificala prendendo in considerazione quanto accade nei 
pazienti con cortocircuiti arterovenosi. In questi casi a livello 
dello shunt si determina generalmente il passaggio di una certa 
quantità di sangue ossigenato nelle sezioni contenenti sangue 
venoso e quindi un aumento più o meno notevole della satu- 
razione in O, del sangue localmente circolante. Si determina 
in tal modo un salto di concentrazione, tra il sangue posto a 
monte e quello posto all’altezza (e a valle) della comunicazione 
abnorme, che può verificarsi talora anche in più distretti 
successivi (ad cs. a livello cavale, atrialc. ventricolare c polmo- 
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narc). Queste differenze distrettuali nella saturazione in O, 
costituiscono la base per il depistage degli shunts mediante i 
rilievi ossimetrici. Infatti il prelievo mediante cateterismo car- 
diaco di Campioni di sangue dalle varie cavità del c. e dei grossi 
vasi (vene cave, atrio destro, ventricolo destro, arteria pol- 
monare. arterie periferiche e, ose necessario, cavità sinistre del 
c.h cd in ciascuna di esse anche a vari livelli, consente il con- 
fronto delle relative concentra/ioni di O* e quindi la localiz- 
zazione della sede dello o degli eventuali shunts. 

c) le variazioni della saturazione ematica in ossigeno a livello 
del circolo generale, legate alla presenza di shunt, si manife- 
stano essenzialmente con l’insorgenza del quadro della desa- 
turazione arteriosa in O t . Questa si realizza soltanto in fun- 
zione di cortocircuiti veno-arteriosi (o sinistrorsi) cd c dovuta 
alla mescolanza tra sangue venoso cd arterioso con conse- 
guente devalutazione in O* del sangue destinato ai tessuti; 
quando lo shunt è di sufficiente entità si ha la comparsa della 
cianosi che nel caso specifico deve essere definita di tipo cen- 
trale c cardiogena. 

Si parla di desaturazione arteriosa in O, quando la satura- 
zione di O. del sangue dell’aorta e delle grosse arterie perife- 
riche scende a valori uguali o inferiori al 91% (normalmente 
tali valori sono superiori al 95 %. pari a 18-19 volumi di O, 
per 100 mi di sangue, potendo peraltro in particolari condizioni, 
quali il pianto, e disturbi respiratori in genere, raggiungere il 
92%). Allorché la quantità di Hb ridotta eguaglia o supera i 
5 g % viene raggiunta la soglia della cianosi. 

La cianosi (v.) che si accompagna a desaturazione arteriosa 
(o per mescolanza con sangue venoso da shunt o per alterata 
emutosi polmonare) viene definita cianosi centrale e va distinta 
da quella periferica con normale saturazione arteriosa in O t , 
in cui la soglia delfHb ridotta in ambito capillare viene rag- 
giunta in conseguenza di un aumento dcllcstra/ione di O, a 
livello dei tessuti periferici. 

Sebbene putogcnciicamcntc distinte, queste due forme di cia- 
nosi possono sommarsi c coesistere (ad cs. in tutte le condi- 
zioni di ridotta portata da scompenso cardiaco che possono 
rendere evidente o accentuare una cianosi di tipo centrale). 

Notevole importanza ha anche la distinzione della cianosi 
centrale da shunt da quella da causa polmonare (ridotta satu- 
razione arteriosa per scarsa tensione di O, nell'aria alveolare 
o per difetto di diffusione o perfusione a livello alveolo-capillare). 
Per i caratteri differenziali v. tab. II. 


TAB. II. DIAGNOSI DIFFERENZIALE DEI DUE TIPI DI 
CIANOSI CENTRALE 



Da causa polmonare 

(turbe della ventila- 
zione c/o perfusione 
polmonare) 

| Da causa cardiaca 

1 (shunt vena-arterioso 
i a livello del cuore 
odei grossi vasi) 


Saturazione in O, 
del sangue veno- 
so polmonare 

diminuita 

normale 

Saturazione in O, 
arterie sistemiche 

diminuita 

diminuita 

Effetti dell'inala- 
zione di O, al 
100% per 10 min 

; Dia saturazione 
dcll'Hb in Oj rag- 
giunge il 100% 

2) il contenuto in 
O, del plasma 
supera i 2 voi % 

3) scomparsa della 
cianosi 

1 ) la saturazione 
dcll’Hb in O, 
resta inferiore al 
100% 

2) il contenuto in 
O, del plasma 
resta inferiore ai 
2 voi % 

3) solo attenuazione 
della cianosi 

Effetto del pianto j 

attenuazione della 
cianosi 

aumento della cia- 
nosi 
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Oltre alla cianosi, che ne rappresenta la principale manife- 
stazione. la dcsaturazionc arteriosa in O* comporta con fre- 
quenza altri sintomi e segni clinici (poliglobulia. ippocratismo 
digitale, dispnea, crisi asfittiche, squatiing) per la cui descri- 
zione v. sotto sin fortuito top ia. 

In generale nelle cardiopatie congenite con shunt la precocità 
e la gravità della sintomatologia sono in funzione non solo 
dell'ampiezza delle comunicazioni abnormi, ma anche del gra- 
diente prcssorio esistente tra le cavità comunicanti, della quan- 
tità assoluta di sangue che si ossigena nei polmoni e dcll'cvcn- 
t un le esistenza di altre condizioni capaci di interferire sui mec- 
canismi di adattamento cmodinamico (malformazioni associate, 
ipocinesia miocardica, etc,), fattori tutti che condi/ionano Icn- 
tità dello shunt, la gravità della cianosi e l'evoluzione più o 
meno rapida della malattia. 

Sempre nellambito di quesio gruppo di cardiopatie con 
shunt, va ricordata la possibile insorgenza di fenomeni embolici 
sistemici per il distacco di trombi originati dal sistema venoso 
o dalle sezioni destre del e., i quali, attraversando la comunica- 
zione abnorme, evitano il circolo polmonare e raggiungono 
direttamente l'albero arterioso sistemico (embolie paradosso). 

2. Cardiopatie congenite con abnorme separazione tra 
circolo polmonare e circolo sistemico. Nelle forme non 
corrette di trasposizione dei grossi vasi (che realizzano un 
doppio circuito in parallelo) ed in tutte le altre condizioni 
con separazione completa tra circolo polmonare e sistemico 
(ritorno venoso polmonare anomalo totale; ritorno venoso 
anomalo della cava inferiore nell'atrio sinistro) il mancato 
scambio di sangue ossigenato tra distretto polmonare e 
quello sistemico crea una situazione molto grave che 
diventa subito evidente alla nascita. 

In questi casi l'esistenza di abnormi comunicazioni a 
livello atrialc, ventricolare o botalliano, ovvero la pre- 
senza di anastomosi tra circolo polmonare e bronchiale 
permettono entro certi limiti il realizzarsi di uno shunt 
di tipo bidirezionale, ovvero lo scambio di sangue tra i 
due sistemi, con sviluppo di un sovraccarico bi ventricolare. 
La quantità di sangue che passa per queste comunicazioni 
non rappresenta in realtà uno shunt ma la portata effettiva, 
« polmonare » per il sangue desaturato che passa da destra 
a sinistra. « periferica » per il sangue ossigenato che passa 
da sinistra a destra. Il vero shunt è rappresentato dal sangue 
che non si impegna nelle suddette comunicazioni sellali 
o duttali e ricircola continuamente in ciascuno dei due 
distretti : shunt sinistro-destro ovvero tra ventricolo sinistro 
e arteria polmonare nella piccola circolazione e shunt destro- 
sinistro ovvero tra ventricolo destro e aorta nella grande 
circolazione. Tale meccanismo di compenso tuttavia non 
è sempre possibile ed è comunque precario e soggetto ad 
aggravarsi bruscamente anche a pochi giorni dalla nascita 
(ad es. per chiusura del dotto di Botallo). 

In queste cardiopatie congenite quindi la cianosi risulterà 
molto grave nonostante un flusso polmonare normale 
(ma funzionalmente escluso !) e la prognosi immediata 
sarà paradossalmente tanto meno severa quanto maggiore 
è la quantità di sangue che viene scambiata attraverso 
gli shunts. Un tempestivo intervento chirurgico atto a 
correggere la condizione radicalmente o comunque ad 
aprire nuove vie di comunicazione tra i due circuiti è 
essenziale per la sopravvivenza di questi pazienti. 

3. Cardiopatie congenite con ostacoli al flusso de I sangue. - 
In presenza di ostacoli al flusso del sangue arterioso o 
venoso nelle rispettive sezioni per stenosi di varia entità 
(valvolari, sotlovalvolah, sopravalvolari e vascolari in 
genere) e natura (membranose, muscolari, rìgide o a carat- 
tere funzionale) si determina un sovraccarico di pressione 
o sistolico delle sezioni cardiache poste a monte dell'osta- 
colo. 

Il meccanismo di compenso, che tende a mantenere una 


portala normale, si esprime attraverso lo sviluppo di una 
ipertrofia muscolare (di tipo concentrico) la cui entità 
e la cui precocità sono soprattutto in funzione della gra- 
vità dell'ostacolo e del momento del suo costituirsi. 
Segni di ipertrofia potranno pertanto essere talora presenti 
già nei primi giorni o mesi di vita con precoce insorgenza 
di fenomeni di scompenso (casi di stenosi serrate o di 
atresie) oppure evidenziarsi più tardivamente e dare 
manifestazioni di scompenso dilazionale nel tempo (ste- 
nosi meno gravi, spesso con componenti dinamiche a 
sviluppo successivo). 

Tra le conseguenze fìsiopatologichc di una caduta della 
portata cardiaca e da ricordare la possibile precoce insor- 
genza di fenomeni da ridotto flusso ematico sia generale che 
distrettuale, soprattutto in ambito cerebrale e coronarico 
(lipotimie, ischemia miocardica, etc.). 

Anche le cardiopatie congenite di questo gruppo possono 
manifestare una cianosi, ma, a differenza di quelle con 
cianosi da shunt , ò in causa in genere una dcsaturazionc 
di Oj solo a livello capillare (cianosi periferica). 

4. Cardiopatie congenite con anomalie di sviluppo ovvero 
con alterazioni anatomofunzionali o di irrorazione delle 
fibre miocardiche. - Particolari condizioni emodinamiche 
si realizzano nelle cardiopatie congenite caratterizzate da 
grave ipoplasia di una camera ventricolare (destra o 
sinistra) ovvero nelle cardiopatie con alterazioni miocar- 
diche di vario tipo (fìbrodastosi, gJicogcnosi, cardiomio- 
patie varie) od anche da anomalie del circolo coronarico 
(agcnesia, origine anomala, aneurismi delle coronarie, 
etc.). Mentre le più gravi di queste cardiopatie non sono 
compatibili a lungo con la vita, per altre i meccanismi 
di compenso si realizzano in genere attraverso un'iper- 
trofia muscolare responsabile spesso di una spiccata e 
precoce cardiomegalia con progressiva compromissione 
dell’efficienza miocardica, riduzione della portata e svi- 
luppo di sintomi di scompenso con cianosi di tipo perife- 
rico. Particolari conseguenze emodinamiche si osservano 
nei pazienti con origine della coronaria sinistra daH’artcria 
polmonare che crea già in età neonatale un grave quadro 
di sofferenza ischemie» (con le tipiche alterazioni elettro- 
cardiografiche) e nei casi con fistole arterovenose dei vasi 
coronarici o coronaro-camcrali responsabili dello sviluppo 
di quadri di sovraccarico ventricolare con fenomeni di 
scompenso sovrapponibili a quelli già descritti nelle car- 
diopatie congenite con shunt. 

In tutti questi piccoli pazienti un accurato studio cmodi- 
namico è indispensabile per evitare errori diagnostici 
specie nei confronti di alcuni difetti (atresia della tricu- 
spide. trasposizione dei grossi vasi, etc.) che presentano 
caratteristiche cliniche comuni (ipertrofia miocardica, de- 
viazione assiale sinistra, cianosi, etc.). 

5. Cardiopatie congenite compiesse. - Nelle cardiopatie 
congenite in cui la presenza di shunts , di ostacoli al de- 
flusso e di alterazioni miocardiche sono variamente combi- 
nate fra loro, possono realizzarsi adattamenti cmodinamici 
di vario tipo in rapporto alla prevalenza dell'una o dell'altra 
alterazione. Ambedue le sezioni cardiovascolari destra e 
sinistra risultano spesso impegnale contemporaneamente 
c in vario modo (ricordiamo il sovraccarico combinato dei 
due ventricoli nel tronco arterioso comune; il sovraccarico 
dell'atrio destro e delle cavità cardiache di sinistra nel- 
l'atresia della tricuspide con pcrvietà interatriale; il so- 
vraccarico dell'atrio sinistro e delle cavità cardiache destre 
ncll'atresia milralica o aortica con pcrvietà sellale e botai- 
liana). 

Sempre in questo gruppo di cardiopatie congenite com- 
plesse non va dimenticata la possibilità che particolari 
situazioni anatomiche del c. e dei vasi favoriscano lo 
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sviluppo di shunts paradossali. È quanto si realizza nelle 
tetralogie di Fallot con notevole destroposizione dell'aorta 
in cui, nonostante la prevalenza della pressione nel ven- 
tricolo destro, gran parte del sangue ventricolare sinistro 
ossigenato imbocca l'arteria polmonare che gli è più 
vicina (shunt destrorso paradosso) con ripercussioni alta- 
mente negative sul piano fisiopatologico (riduzione della 
portata polmonare eiTeltiva). 

A conclusione è opportuno ricordare che tutti gli adat- 
tamenti emodinamica anche se diversi per le varie cardio- 
patie congenite sopra descritte, una volta instauratisi, 
possono perdurare efficienti per un tempo più o meno 
lungo e tanto da potersi considerare definitivi (ad es. 
alcune stenosi istmichc dell'aorta). Più spesso però por- 
tano al raggiungimento di un equilibrio precario ed insta- 
bile che richiede continue modificazioni in rapporto 
all'cvolvcrc delle condizioni anatomofunzionali. Basti 
ricordare che talora in uno stesso paziente possono aversi 
successivamente variazioni nella direzione c nell’entità 
dello shunt, nel tipo e nella sede del sovraccarico ventri- 
colare e nella presenza della cianosi (ad es. alcune stenosi 
dcM'artcria polmonare con ampia comunicazione interven- 
tricolare, inizialmente moderate, acianotichc c con quadro 
di sovraccarico diastolico ventricolare destro, che realiz- 
zano gradualmente un'ipertensione polmonare con sovrac- 
carico sistolico, inversione dello shunt c comparsa di 
cianosi: sindromi di Eiscnmenger). 

SINTOMATOLOGIA GENERALE 
Le premesse generali di fisiopatologia sopra sviluppate 
permettono di delincare alcuni gruppi di sintomi di più 
frequente riscontro nelle varie cardiopatie congenite e il 
cui rilievo, correlato alle varie indagini tecnico-strumentali, 
è la base indispensabile per l'approccio diagnostico. 

Esamineremo distintamente i seguenti gruppi di sintomi 
clinici: I) sintomi legati alla desaturazionc inO* del sangue 
arterioso (da shunt)-, 2) sintomi legati al sovraccarico 
sistolico c/o diastolico delle varie sezioni cardiache nonché 
del grande c piccolo circolo, compresa la sindrome da 
scompenso: 3) altri sintomi clinici di comune riscontro; 
4) sintomi legati direttamente alle lesioni anatomiche 
proprie delle singole cardiopatie congenite. 

Sintomi legati alla desaturazionc in C) 2 del sangue arte- 
rioso (da shunt) 

Di questa sindrome fanno parte la cianosi (v.), che è 
l’elemento fondamentale c più caratteristico, c altri impor- 
tanti sintomi, peraltro meno costanti, quali la poiicitemia, 
I* ippocratismo digitale . lo squatting, la dispnea (v.) c le 
crisi i possi che. Ne ricordiamo brevemente le caratteri- 
stiche. 

La cianosi da shunt ò di tipo centrale, interessa anche le mu- 
cose ed c pertanto generalizzata. È apprezzabile clinicamente 
già quando i livelli di saturazione arteriosa in O t scendono 
airH0-8$*«; si accentua col pianto ed in genere non scompare 
mai completamente con la respirazione di 0 4 al 100",, (carat- 
teri differenziali rispetto alla cianosi centrale da alterazioni 
polmonari). In particolare l'inalazione di O, per 10 min mi- 
gliora a livello polmonare la saturazione in O. del sangue ar- 
terioso ma non impedisce la successiva sottrazione dcll'O, pla- 
smatico da parte dcll’Hb ridotta del sangue cortocircuitato c 
quindi il ridursi dei valori di concentrazione piasmatica di O t 
che restano sempre inferiori a 0,5-1 volume di O t %, pari ad 
una pressione parziale di O, di 250 mmHg (contro valori nor- 
mali di Oj disciolto nel plasma superiori a 2 voi"; con Po, di 
-400-500 mmHg). 

La cianosi può essere più o meno in'ensa e talora assume 
carattere distrettuale. Qualora interessi solo le estremità infe- 
riori c non le superiori si deve pensare ad una inversione del 
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flusso attraverso un dotto di Botallo pervio; nel cavo di cia- 
nosi distrettuale supcriore invece va sospettata anche la pre- 
senza di una trasposizione dei grossi vasi. In rapporto all'epoca 
della sua comparsa, la cianosi può essere precocissima, precoce 
o tardiva, c costituisce un utile indizio nella diagnostica del 
tipo di cardiopatia congenita. Il riscontro di una cianosi sin 
dalla nascita c tipico delle gravi affezioni tricuspidali (malattia 
di Ebstein, a t resia della tricuspide) c polmonari (stenosi serrata 
e atresia della polmonare con setto intervcntricolare integro) 
e dello pseudotruncus. Insorgenza precoce si ha nel ritorno ve- 
noso anomalo polmonare totale con ostruzione polmonare c 
nella trasposizione completa dei grossi vasi (a setto integro) 
che presenta inoltre un’accentuazione nelle prime settimane 
di vita. La cianosi è tardiva invece nella maggior parte dei casi 
di tetralogia di Fallot (in genere dopo il 1° anno di vita). Fre- 
quente la sua accentuazione con i pasti c dopo sforzo (per la 
fissità delle resistenze polmonari) nonché l'associazione agli 
altri sintomi di desaturazione arteriosa in O,. 

L'aumento del numero delle emazie ( poiicitemia ) e del loro 
contenuto in emoglobina è un'altra conseguenza della desatu- 
razionc arteriosa. L'ipossicmia stimola infatti gli organi emato- 
poietici e l'aumentata produzione di emazie rappresenta un 
fenomeno compcnsatorio molto utile per l'organismo. Oltre 
certi limiti tuttavia (valori ematocritici superiori aU‘80° o ) com- 
porta un eccessivo aumento della viscosità ematica e crea il 
rischio di fenomeni trombotici. 

L 'ippocratismo digitale si caratterizza per l'ingrossamento 
delle estremità delle dita c per l'abnorme convessità delle un- 
ghie (cosiddette dita « a bacchetta di tamburo » (fig. 52) e 
unghie « a vetro d’orologio »). Questo sintomo si manifesta 
più tardivamente rispetto all'insorgenza della cianosi (in ge- 
nere dopo 2-3 anni) ed c l'espressione di una particolare forma 
di oslcoartropatia ipertrofica. Inizia con abnorme lucentezza 
c mollezza dei tessuti delle falangi ungueali (soprattutto evi- 
dente ai pollici) che perdono la normale plicatura c assumono 
un colorilo rosso acceso dovuto alla presenza di numerosis- 
simi microancurismi arterovenosi. Questa ipercapillurizzazione 
cutanea favorisce la comparsa della cianosi per il ristagno 
circolatorio locale con aumento della perdita di ossigeno ed 
accumulo di emoglobina ridotta. 

La dispnea (v.) c un sintomo di frequente riscontro nelle 
cardiopatie congenite con ipossiemia anche in assenza di scom- 
penso congestizio ed e probabilmente dovuta a stimolazione 
dei chemocettori carotidei. Può essere già presente a riposo 
ma si accentua specialmente dopo uno sforzo per l'aumento 
dello shunt sinistrorso che tale sforzo comporta a causa della 
riduzione delle resistenze periferiche. 

Le crisi ipossiche sono manifestazioni particolarmente gravi 
costituite da parossismi dispnoici, con cianosi, perdita di co- 
scienza c spesso convulsioni, generalmente precedute da un 
grido o da pianto incontrollabile. Rare alla nascita, si osser- 
vano soprattutto nei piccoli pazienti tra il 3° mese e il 5* anno 
di vita. Sono particolarmente frequenti nella tetralogia di Fallot 
ma anche nei pazienti con vari tipi di cardiopatie congenite 



Fig. 52. Dita •< a bacchetta di tamburo » di alto grado in un 
caso di atresia della tricuspide con aplasia del ventricolo destro 
c comunicazione interatrialc (Osservazione Provenzale). 
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(alresia della tricuspide, stenosi polmonare isolata, etc.) in 
cui il flusso arterioso polmonare (e quindi la saturazione in O t ) 
possono subire brusche riduzioni in rapporto a fattori spesso 
di ordine funzionale. Queste crisi si ritengono infatti dovute 
ad ipossia cerebrale conseguente di solito ad uno spasmo dcl- 
Tinfundibolo polmonare. Sono di durata assai variabile (da 
pochi minuti ad alcune ore) e talora hanno esito fatale. 

Il fenomeno dell 'accoccot amento o squattimt (fig. 53) è un 
caratteristico atteggiamento assunto dai pazienti con cardio- 
patie congenite danotizzanti (soprattutto nel morbo di Fallot). 
Il fenomeno inizia dopo il 1" anno di vita c si riscontra fino 
alla seconda infanzia insorgendo in genere dopo sforzi musco- 
lari. La saturazione in O, diminuisce infatti sotto sforzo e 
può restaurarsi più facilmente in posizione accoccolala sia 
per un aumentato ritorno venoso che per un aumento delle 
resistenze periferiche che riduce l'entità dello shunt destro- 
sinistro. 

Sintomi legati al sovraccarico sistolico e/o diabolico delle 
varie sezioni cardiache 

Si configurano essenzialmente nelle sindromi da sovrac- 
carico sistolico c diastolico delle due sezioni cardiocirco- 
latorie cd hanno come esito comune le manifestazioni dello 
scompenso congestizio. 

Prenderemo in esame successivamente: I) sovraccarichi 
sistolici (distinti in ventricolare destro e sinistro); 2) 
sovraccarichi diastolici (distinti in ventricolare destro e 
sinistro); 3) sindromi circolatorie da iperafllusso c da ipoaf- 
flusso (ovvero da alta c da bassa portata) rispettivamente 
in ambito polmonare e sistemico; 4) sindrome da scom- 
penso cardiocircolatorio. 

1. Sovraccarichi sistolici. Il sovraccarico sistolico ventrico- 
lare destro, comune alle condizioni di stenosi della polmonare 
e di ostruzione nel circolo polmonare, si tradisce inizialmente 
con i segni di ipertrofìa ventricolare c striale destra ben rile- 
vabili all'esame elettrocardiografico e, sebbene meno facilmente, 
anche all'esame clinico c radiologico. 

I sintomi clinici più caratteristici sono tardivi in quanto 
espressione dell’insufficienza del ventricolo destro c sono rap- 
presentati soprattutto dalla dispnea, prima da sforzo e poi 
anche a riposo (in rapporto alla stimolazione dei prcssoccl- 
tori in ambito polmonare), dalla facile stancabilità (in rap- 
porto alla ridotta gittata) c dalla possibile insorgenza tardiva 
di cianosi di tipo centrale (per l’apertura del forame ovale) in 
rapporto all'aumento della pressione nell'atrio destro con con- 
seguente shunt sinistrorso e desai urazione arteriosa in O s . 

II sovraccarico sistolico ventricolare sinistro, comune nelle 
condizioni di ostacolato flusso dal ventricolo sinistro e lungo 
l’aorta, resta a lungo asintomatico c relativamente ben tolle- 
rato nonostante lo sviluppo di un'ipertrofìa ventricolare sinistra 
molto marcata cd evidenziabile soprattutto aM’LC'G (segni di- 
retti c indiretti di ipertrofia ventricolare) c meno bene attra- 
verso modificazioni caratteristiche del profilo cardiaco. Ta- 
lora esordisce improvvisamente c con manifestazioni spesso 
drammatiche anche in soggetti giovani (tipici esempi sono co- 
stituiti dagli arresti cardiaci con morti improvvise nei pazienti 
con stenosi aortica). Le manifestazioni classiche dello scom- 
penso conclamato sono generalmente tardive c scarsamente 
rispondenti al trattamento medico-chirurgico. 

2. Sovraccarichi diastolici. Il sovraccarico diastolico ventri- 
colare destro è comune alle cardiopatie congenite con shunt 
destrorso e si riscontra in forma pura nei difetti interatriali c 
nel ritorno venoso anomalo polmonare. Si manifesta con scarsi 
sintomi soggettivi (palpitazioni, dispnea da sforzo) ma con un 
corteo di segni caratteristico. Ricordiamo Vitto iperdinaniico 
spesso associato a sollevamento sistolico ed a fremito in corri- 
spondenza del 2“~3 * spazio Intercostale sinistro (indici di iperat- 
tività dell'arteria polmonare). L’aia cardiaca è più o meno signi- 
ficativamente ingrandita con sporgenza dell’arco medio di sini- 
stra (dilatazione dclfarteria polmonare). All'ascoltazione c co- 
mune il reperto di soffio sistolico basale cicttivo (da stenosi 
relativa dcil’artcria polmonare); il 2* tono polmonare c rin- 
forzato, nettamente distanzialo dalla componente aortica, e 
spesso senza sensibili modificazioni col respiro (sdoppiamento 



Fig. 53. Posizione accoccolata ( squatting ) in un bambino af- 
fetto da tetralogia di Fallot. {Osservazione Provenzale). 


fisso). Tipico un rumore diastolico in sede apicalc o lungo la 
linea marginostcrnalc sinistra (al 3*-4* spazio intercostale) che 
indica un notevole iperafflusso polmonare (rapporto tra flusso 
polmonare e sistemico di almeno 2:1). Frequenti inoltre i 
reperti di processi infettivi a carico delle vie respiratorie (epi- 
sodi broncopncumonici). L’KCG può essere normale o far 
rilevare segni più o meno marcati di sovraccarico ventricolare 
destro. Caratteristico il reperto radiologico in rapporto alla 
condizione di iperafflusso polmonare (v. sotto) nonché i ri- 
sultati del cateterismo cardiaco con i dati ossimctrki c della 
curva di diluizione dei coloranti (indispensabili per stabilire 
la sede e l'entità degli shunts). 

Per il ventricolo sinistro i sintomi legati alla presenza di un 
sovraccarico diastolico (quale si ha tipicamente nella pcrvictà 
del dotto arterioso c nell'insufficienza aortica congenita) non 
differiscono da quelli già noti per l'insufficienza aortica acqui- 
sita (postcndocarditica) per cui ci limitiamo a ricordare il 
carattere ipcrdinamico dell'ilio, il ben noto rumore diastolico 
basale, dolce c aspirato, e le tipiche modificazioni elettrocardio- 
grafiche e radiologiche (c. «a scarpa»). 

3. Sindromi circolatorie. Per il circolo polmonare distin- 
guiamo: a) sindromi da iperafflusso (con o senza ipertensione 
arteriosa); h) sindromi da ipoafflusso polmonare (generalmente 
associate a sovraccarico sistolico del ventricolo destro per al- 
terazioni ostruttive dei vasi polmonari). 

a) Sindromi da iperafflusso polmonare. - Si caratterizzano 
per una congestione attiva del circolo polmonare con ipcrpul* 
satilità arteriosa molto bene valutabili all'esame radioscopico 
(congestione polmonare arteriosa c venosa interessante lutto 
l'ambito polmonare anche se più evidente agli ili che risultano 
dilatati c vivacemente pulsanti, « danza ilare»). Generalmente 
non si hanno significative modificazioni della pressione arte- 
riosa polmonare (iperafflusso semplice ovvero con ipertensione 
polmonare lieve di tipo ipercinctico). Questo quadro va general- 
mente associato col corteo sin tornato logico del sovraccarico 
diastolico del ventricolo destro. Quando per il persistere del- 
l’ipcrafflusso cominciano a determinarsi alterazioni sclerotiche 
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a carico dei vasi polmonari, si ha un aumento delle resistenze 
vascolari e quindi una progressiva riduzione del flusso pol- 
monare che all'inizio « evidenzia radiologicamente con una 
riduzione del disegno va sa le alla periferia dei polmoni (sin- 
drome da ipertensione polmonare propriamente detta) e può 
portare allo sviluppo di un quadro di sovraccarico sistolico 
del ventricolo destro ed eventualmente all'inversione dello shunt 
e alla comparsa di cianosi. In questi ultimi casi la componente 
polmonare del 2* tono é accentuata e spesso si fonde con 
quella aortica e può anche precederla (sdoppiamento para- 
dosso). 

b) Sindromi da ipoafflusso polmonare. - In caso di ridotto 
flusso polmonare il quadro è diverso dal precedente, il disegno 
polmonare è poco evidente e gli ili sono pieeoli e poco pulsanti. 

Quando è presente un ostacolo all'efflusso del ventricolo 
dcslro sono generalmente presenti i sintomi del sovraccarico 
sistolico del ventricolo destro; e inoltre, se l'ostacolo è a sede 
infundibolare, ai raggi X può rilevarsi un'intaccatura (segno 
del colpo d'ascia) a livello dell'arco medio di sinistra per ri- 
dotto volume o ipoplasia dell'arteria polmonare; mentre una 
sporgenza dell’arco stesso è frequentemente vivibile nelle forme 
con stenosi a livello valvolare (cosiddetta dilatazione postcno- 
tica). I sintomi del sovraccarico sistolico del ventricolo destro 
mancheranno invece nelle forme senza stenosi polmonare ma 
con ostacolo all'afflusso nel ventricolo destro e saranno allora 
sostituiti da quelli di sovraccarico della sezione sinistra (atresia 
della tricuspide). All'ascoltazione la componente polmonare del 
2* tono sarà debole o assente. Le condizioni di ipoafflusso 
polmonare, associate a ipertensione ventricolare destra ed a 
comunicazioni abnormi tra le due circolazioni, costituiscono 
d'altra parte la premessa per la comparsa di una cianosi di 
tipo centrale (da shunt sinistrorso). 

Le sindromi da alla portata de! circolo generate corrispon- 
dono alle condizioni che danno sovraccarico diastnlico del 
ventricolo sinistro e si manifestano con un insieme di sintomi 
periferici caratteristici (polsi celeri, danza arteriosa, iperten- 
sione sistolica, aumento delta pressione differenziale, eie.) sui 
quali non ci soffermiamo. 

Le si mirami da bassa portata generale si riscontrano nelle con- 
dizioni di ipoplasia congenita ventricolare sinistra o in presenza 
di ostacoli lungo le vie di afflusso o di deflusso del ventricolo 
sinistro (stenosi delle vene polmonari, stenosi mitralichc e ri- 
spettivamente stenosi aortiche a varia sede). Si caratterizzano 
per il polso piccolo (e talora lardo), l'ipotensione arteriosa e 
per la facile comparsa di cianosi periferica e di sintomi da defi- 
ciente irrorazione generale e distrettuale (specie in ambito ce- 
rebrale e coronarico). 

l.a sindrome da scompenso cardiocircolatorio è molto comune 
nelle cardiopatie congenite del I* anno di vita e si può dire 
che unitamente alla cianosi costituisce la causa più frequente 
del ricovero di questi piccoli pazienti. La sintomatologia non 
differisce da quella descritta e già nota per le cardiopatie acqui- 
site e merita un particolare cenno solo per quanto si riferisce 
alle sue caratteristiche in epoca pediatrica. Nei bambini i sin- 
tomi preminenti dello scompenso sono costituiti dalla tachi- 
cardia con ritmo di galoppo, dall'epatomegalia e dai segni di 
congestione polmonare con cianosi, dispnea talora asmati- 
formc con ablazione delle pinne nasali e tosse secca. Di dif- 
ficile apprezzamento la Masi venosa giugulare e soprattutto gli 
edemi. Questi ultimi vanno sospettati dall'aumento brusco del 
peso corporeo e possono essere evidenziati meglio in alcune 
zone (compressione digitale sulla regione frontale). Sono inoltre 
da ricordare le alterazioni delle pulsazioni casali (polso alter- 
nante e paradosso) e alcuni sintomi generali quali l'eccessiva 
sudorazione da ipersimpaticotonia ed il mancato accrescimento 
in rapporto alla ridotta portata sistemica e quindi alla ridotta 
perfusione tessutale. Eccezionale il riscontro di episodi di edema 
polmonare acuto. Riponiamo nella lab. Ili un elenco delle 
cardiopatie congenite che con maggiore frequenza determinano 
quadri di scompenso cardiaco nei primi sci mesi di vita. 

Altri sintomi clinici 

Devono essere qui ricordati alcuni sintomi che si riscon- 
trano con analoga frequenza nei pazienti con cardiopatie 
acquisite e che non sono stati esaminali (emottisi di comune 
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TAB. Iti. CONDIZIONI CHE PROVOCANO I.’INSUFFI- 
CIKNZA CARDIACA NEI PRIMI SEI MESI DI VITA 

(da Luisada e Slodki) 


Gruppo 

Periodo 
di tempo 

Condizione morbosa 

1 

Percen- 

tuale 


Gruppo 1* 

Dalla nascita 

Atresia aortica 

44 


alla fine del- ! 

Trasposizione dei grossi 1 



la l J setti- 

vasi 

IO 


mana, 20"; 1 

C'oartazionc dell’aorta 

IO 



Pervietà del dotto arterioso 

IO 

Gruppo 2" 

Nella 2\ 3* 

Coartazione dell'aorta 

1 36 


! e 4* setti- 

Trasposizione dei grossi 



mana, 18% 

vasi 

20 



Fibroclastosi endocardica 

! 16 

Gruppo 3° 

Nel 2" mese. 

T rasposizione dei grossi 



18% 

vasi 

25 



Fibroclastosi endocardica 

1 16 



Coartazione dcll'aorla 
Pervietà inter-at rio-ventri- 

! 12 



colare 

Tachicardia striale partissi- 

12 



stica 

12 

Gruppo 4* 

Nel 3* mese. 

Fibroclastosi endocardica 

40 


j H% 

T rasposizione dei grossi 
vasi 

Sbocco anomalo totale del- 

15 



te vene polmonari 

15 



Pervietà intcrventricolare 

15 

Gruppo 5* 

Nel 4", 5* e 

Fibroclastosi endocardica 

25 


6° mese. 

Trasposizione dei grossi 



14% 

1 vasi 

20 



Pervietà inlcrvcntricolare 

15 



Sbocco anomalo totale del- 

IO 



le vene polmonari 



riscontro nei mitralici ed in genere nelle sindromi di iper- 
afflusso c/o da stasi polmonare; il polso venoso ed epa- 
tico di tipo presistolico o sistolico, frequenti nelle affezioni 
tricuspidali e nelle stenosi polmonari senza pervietà inter- 
ventricolare; la cefalea e le epistassi, fenomeni comuni 
negli ipertesi e di frequente riscontro nelle stenosi istmiche 
e coartazioni ddl'aorta; ctc.). Altri sintomi rappresentano 
manifestazioni di origine generale comuni a molte cardio- 
patie dell'età infantile (ritardi c/o difetti dello sviluppo 
fisico e genitale, più raramente psichico) ovvero reperti 
accessori anchcssi di natura congenita e frequentemente 
associati alle cardiopatie congenite, di cui possono talora 
costituire un'utile spia (politelia, polisindattilia, aracno- 
dattilia, ctc.; anomalie dei seni frontali, dei reni, dei 
polmoni, ctc.; e, soprattutto, l'asplenia. facilmente tra- 
dita dal reperto di emazie con corpi inclusi di Heinz e 
corpi di Howell-Jolly e il gruppo delle malattie da altera- 
zioni cromosomiche cui si e già fatto cenno nel capitolo 
relativo al l'enologia). 

In conclusione, è opportuno far rilevare che la sinto- 
matologia clinica delle varie cardiopatie congenite può 
presentarsi spesso incompleta e atipica specie nel neonato 
e nel lattante per cui soprattutto in questa età si pongono 
delicati problemi diagnostici spesso anche nei confronti 
del soggetto non cardiopatico. 

Va rilevato al riguardo che alcuni reperti clinici (ener- 
giche contrazioni ventricolari destre, toni scoccanti, li 
tono unico, soffi in sede del dotto di Botallo, etc.) possono 
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costituire fenomeni ancora fisiologici subito dopo la nascita, 
ma cessano di esserlo se la loro persistenza supera alcune 
ore o al massimo alcuni giorni. 

D'altra parte in molti pazienti con difetti congeniti 
(fino al 75% dei portatori di pcrvietà sedali) é possibile 
la mancanza di soffi cardiaci alla nascita cd anche per 
tutto il 1 “ mese di vita. Tutte queste considerazioni rendono 
conto delle inevitabili deficienze di un esame clinico anche 
accurato e della necessità di controlli ripetuti nel tempo 
facendo ricorso alle indagini strumentali incruente od 
anche cruente (cateterismo cardiaco e angiocardiogratìa) 
nei casi che lo esigono. 

I sintomi direttamente legati al tipo e alla sede delle 
alterazioni anatomiche sono entro certi limiti specifici per 
le varie cardiopatie congenite anche se possono presentare 
sensibili modificazioni nel tempo nel corso della stessa 
cardiopatia. Per questi sintomi si rimanda a quanto sarà 
detto nella parte speciale (v. sotto le singole cardiopatie). 

INDAGINI STRUMENTALI INCRUENTE NELLA 
DIAGNOSTICA DELLE CARDIOPATIE CONGE- 
NITE 

Accenneremo brevemente ai principali contributi che pos- 
sono derivare dallo studio poligrafico e radiografico del- 
l'apparato cardiovascolare mentre rimandiamo per le altre 
tecniche più altamente specialistiche (ecocardiografia, me- 
todiche radioisotopiche, etc.) e per le tecniche cruente (ca- 
teterismo, angiocardiografia) alle relative voci (cardio- 

grafia; CATETERISMO CARDIACO E CARDIOANGIOGRAHA). 

Tecniche poligrafiche 

La fonocardiografia (v.) può offrire valido conforto alla 
semeiotica clinica, permettendo una migliore identifica- 
zione dei toni aggiunti, dei clic, delle caratteristiche dei 
soffi e dei toni e soprattutto per lo studio del comporta- 
mento del II tono c delle sue componenti. 

Ricordiamo semplicemente che il rilievo di un II tono 
unico, di un suo sdoppiamento (ampio, fìsso o paradosso), 
l'accentuazione o riduzione di intensità delle sue compo- 
nenti cd i loro rapporti con i soffi sono tutti elementi cui 
spetta notevole importanza nella diagnostica di un vasto 
gruppo di cardiopatie congenite (pervielà sellali, iperten- 
sione polmonare, stenosi o atrcsic valvolari, trasposizioni, 
malattia di Fallot, finestra aortopolmonare, eie.). 

Di qualche ausilio può riuscire talora anche la fonocar- 
diografia endocavitaria per precisare la sede di origine 
dei soffi e la presenza di cortocircuiti. 

Delle altre tecniche cardiografìchc, utili clementi per la 
diagnostica possono ottenersi dalla registrazione dei polsi 
arteriosi (ad cs. sfigmogrammi carotidei con aspetti tipici 
nelle varie stenosi aortiche), dal flebogramma giugulare 
(ad cs. ampie onde a nelle stenosi tricuspidali), dall'api- 
cocardiogramma. c soprattutto dalt'ECG. 

L 'elettrocardiografia (figg. 54, 55, 56) è la melodica re- 
lativamente più semplice (date le notevoli difficoltà te- 
cniche che s'incontrano specie nei piccoli pazienti per i 
rilievi con le altre metodiche) in grado di fornire preziose 
indicazioni sul tipo di cardiopatia c sulla sua evoluzione 
nel tempo. Per una sua corretta interpretazione specie 
nel neonato e nei primi mesi di vita va ricordato che il 
lavoro espletato dal ventricolo destro fino alla nascita 
giustifica il riscontro « fisiologico » di una deviazione 
assiale destra c di una prevalenza ventricolare destra 
ncll'ECG del neonato (ampia onda R in aVR, rapporto 
R/S maggiore di I con onda T abitualmente positiva in 
V, c rispettivamente rapporto R/S minore di I con onda 
T negativa in V,). 

Tali reperti tendono di norma a modificarsi rapidamente 
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nei giorni e nei mesi successivi (riduzione della R a van- 
taggio della S e sviluppo di T negativa sulle precordiali 
destre e viceversa sulle precordiali sinistre; riduzione 
della R in aVR, minore deviazione assiale destra). 

Peraltro questa morfologia e la sua normale evoluzione 
vengono alterate dall'esistenza delle cardiopatie congenite 
che possono far risentire più o meno precocemente gli 
effetti dei rispettivi sovraccarichi cmodinamici (quadri di 
sovraccarico atrialc destro con ipertrofia del ventricolo 
sinistro ovvero del ventricolo destro sono di comune ri- 
scontro alla nascita nclEatrcsia tricuspidale c della pol- 
monare c rispettivamente nel ventricolo sinistro ipoplasico 
e nella grave stenosi pura della polmonare). 

Non c privo di interesse riassumere schcmalicamcnte 
i criteri guida per stabilire con buone probabilità di cer- 
tezza l'esistenza di condizioni di ipertrofìa ventricolare 
sinistra c soprattutto destra specie nei bambini ed in rap- 
porto alle varie età, poiché talora le modificazioni dei 
singoli indici di più facile utilizzazione nel soggetto adulto 
non lo sono egualmente nel neonato e nell'infante. Tali 
criteri sono riportati nelle tabb. IV e V. 

Della massima importanza diagnostica è l'identificazione 
dei vari quadri di ipertrofia ventricolare destra e sinistra in 
rapporto al tipodcl sovraccarico cmodinamico perché essi sono 
in grado di fornirci anche precise indicazioni sull’entità del 
sovraccarico stesso. 

Risii qui ricordare come le condizioni di ipertrofia ventri- 
colare destra con quadro di sovraccarico diastolico (cardiopatie 
congenite con semplice shunt destrorso non complicate da iper- 
tensione polmonare) si manifestino con un blocco di branca 
destra più o meno completo cui corrispondono in media valori 

TAB. IV. CRITERI PER LA DIAGNOSI DI IPERTROFIA 
VENTRICOLARE DESTRA NEL BAMBINO 

(da Gomirato-Sandrucci e Bono) 


Dalla nascita a 6 mesi 

a) onda R in aVR supcriore a ca. 6 nim 

b) onda R in V 4 R superiore a 8 min 

c) R in V, + S in V s superiore a IO mm 

d) R S in V, supcriore a 6 

c) aspetto qR nelle precordiali destre 

f) tempo di deflessione intrinsecoidc supcriore a 0,04 scc nelle 
precordiali destre 

g) deviazione dettasse del QRS verso destra oltre i limiti 
propri dell'eia (+ 140*) 

Dai 6 mesi a 2 anni 

a) onda R in aVR superiore a 5 mm 

b) R in V, S in V 4 supcriore a IO mm 

c) R/S in V, supcriore a 5 

d) aspetto qR nelle precordiali destre 

e) tempo di deflessione intrinsecoidc superiore a 0,04 scc 
nelle precordiali destre 

f) deviazione assiale del QRS verso destra oltre ì limiti nor- 
mali propri dell'età 140*) 

Dai 2 anni a 12 anni 

a) onda R in aVR superiore a 4 mm 

b) Onda R in V, supcriore a 17 mm 

c) R in V, f S in V 4 supcriore a 9 mm 

d) R/S in V, superiore a 4 

e) aspetto qR nelle precordiali destre 

f) tempo di deflessione intrinsecoidc supcriore a 0,03 sec nelle 
precordiali destre 

g) deviazione assiale destra del QRS oltre i +110" 

Per una diagnosi corretta è necessaria la presenza, nelle va- 
rie età. di almeno 4 dei criteri esposti. 
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SOVRACCARICO VENTRICOLARE DESTRO 


DIASTOLICO 


SISTOLICO 


Tipo L Nel difetto intcratrialc caicl ri- 
torno venoso anomalo in atrio destro 




1) AQRS deviato in basso e a destra 
sul piano frontale 

2) BBD incompleto 

3) P ampia, allargata e uncinata, spes- 
so difasica (■*■ +— ) nelle precordiali 
destre 


Tipo II. Ncirorrfum primum e nel ca- Nella stenosi polmonare puraocompli- 
nalc atriovcntricolare comune cala; nell'ipertensione polmonare pri- 

mitiva o secondaria a difetti settaii e 
canale arterioso: tronco arterioso co- 
mune, trasposizione dei grossi vasi, etc. 



1) AQRS deviato a sinistra sul piano 
frontale (oltre — 30°) 

2) QRS di alto voltaggio con R alta in 
V,-V f e V*-V, (sovraccarico biventri- 
colare) e spesso BBD completo 

3) P come nel tipo I 



1) AQRS e P come nel tipo I 

2) Onde R alle nelle precordiali de- 
stre (solo in V, o anche in V, e oltre 
con aspetto RS che può giungere fino 
a V,) o BBD incompleto 

3) Onde T in V, c V,: a) positive (1 
grado); b) di fasiche ( — f ) da tipo pri- 
mario o secondario (Il grado); c) ne- 
gative di tipo ischemico e di voltaggio 
ridotto (III grado); d) negative, ische- 
miche, di alto voltaggio (IV grado) 


Fig. 54. Quadri elettrocardiografici dei vari tipi di sovraccarico ventricolare destro e sinistro (quest'ultimo alle coll. 1733-1734). 


pressori intravcntricolari destri più bassi del 50% ca. della pres- 
sione sistemica); il tipo di sovraccarico ventricolare destro da 
adattamento (comune alla malattia di Fallot ed alle condizioni 
di ventricolo destro sistemico) si manifesta in genere con 
aspetti di tipo Rs o RsR' in V, c RS o qR in V, c corri- 
sponde a pressioni intravcntricolari destre dell'ordine di quella 
sistemica; infine il tipo di sovraccarico ventricolare destro 
sistolico o da barrage (caratteristico della stenosi e delle con- 
dizioni di ipertensione polmonare) si manifesta con aspetti qR 
in V, ed RS in V 4 cd è associato a valori di pressione intra- 
vcntricolarc destra notevolmente superiori a quelli sistemici. 

Anche le alterazioni della fase di ripolarizzazionc sono state 
utilizzate per valutare il grado di ipertensione vigente sul ven- 
tricolo destro nelle varie condizioni di sovraccarico sistolico. 
Cosi nel sovraccarico sistolico ventricolare destro di I* grado 
l'onda T sarebbe positiva in Vj-V t . nel 2* grado difasica ( — 4 ), 
nel 3° grado negativa (di tipo ischcmico c di voltaggio ridotto) 
c nel 4* grado infine di tipo ischcmico c di alto voltaggio. 
A questi aspetti elettrocardiografici nelle cardiopatie congenite 
con stenosi o ipertensione polmonare corrisponderebbero va- 
lori pressori ventricolari destri inferiori agli 80 mmHg nel 
1° grado c rispettivamente dell'ordine di 100, di 150 c di 200 
mmllg per i gradi superiori mentre valori sensibilmente infe- 
riori (ca. del 50%) si riscontrerebbero nelle cardiopatie conge- 
nite con ipertensione da ipcraftlusso (pcrvielà settati c duttali) 


che non abbiano ancora sviluppato una sindrome di Eisen- 
menger. In generale onde R elevate in V,-V t cd oltre (ad 
ascesa rapida e con uncinaturc nella porzione iniziale), come 
pure P alte e appuntite nelle periferiche e difasiche in V,-V, 
(tipo 4- -f — ). si associano con frequenza alle ipertensioni di 
alto grado c sono di raro riscontro nella tetralogia di Fallot. 
nel tronco comune, c più frequenti nella stenosi polmonare 
grave, nella trilogia di Fallot e neH’ipertcnsionc polmonare 
idiopatica, nonché nelle gravi sindromi di Eisenmenger com- 
plicanti le pcrvictà settaii c duttali. Anche la semplice persi- 
stenza di T positiva in V, dopo il 2° giorno di vita può essere 
un segno precoce di ipertensione polmonare. 

Lo studio dell'inizio dell'attivazione ventricolare c parti- 
colarmente utile nella diagnosi delle trasposizioni corrette dei 
grossi vasi. Una deviazione a sinistra c all'indietro del primo 
vettore (onda q presente in Vj-V, cd assente in V,) é infatti 
generalmente indicativa di un’inversione delle cavità ventri- 
colari anche se può riscontrarsi in altre più rare condizioni 
(origine monovcntricolarc dei grossi vasi, ventricolo unico con 
levotrasposizionc). Tra i tracciati di ECG caratteristici di al- 
cune cardiopatie congenite sono da segnalare quelli con onde 
P giganti associate a disturbi di conduzione (blocco atrioven- 
tricolarc di I* grado c blocco della branca destra) e del ritmo 
(sindrome di WolfT-Parkinson-Whitc) patognomonici dell'ano- 
malia di Ebslein e quelli da sirus inversus con aspetto «spccu- 
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SOVRACCARICO VENTRICOLARE SINISTRO 
DIASTOL1CO SISTOLICO 


Nelle pcrvietà del dotto arterioso o del Tipo I Tipo II 

setto interventricolare, non compii* Nella stenosi aortica valvolare Nella stenosi subaortica muscolare 

Otte da ipertensione polmonare 



1) Onda R alta in V,-V« con defles- 1) AQRS tra 0* e 90* I) Ipertrofìa ventricolare sinistra o BBS 

sionc intrìnsecoide ritardata 2) Complessi rapidi ampi in V 4 -V 4 c an- incompleto come nel tipo I 

2) Le onde T possono apparire alte e cne in DI-DI 1-aVL e onde T negative 2) Profondo Q nelle precordiali (tra 

simmetriche, ed il tratto ST soprasli- di tipo secondario o BBS incompleto V, e V t ) da ipertrofìa seriale (pscudo- 

vellato c concavo in alto di I o II Dirado (R alta in V 4 -V 4 e QS necrosi) 

profondi in V,-V,) 

TAB. V. CRITERI PER LA DIAGNOSI DI IPERTROFIA VENTRICOLARE SINISTRA, SECONDO SOKOLOW, 
CRUBSCHMIDT, SODI-PALLARES E Gl'BNER (da Luisada e Slodkit 

Derivazioni standard 

a) Voltaggio di R, l-S, 2; 25 mm: questo sembra essere un segno sicuro che solo raramente dà false positività 

b) S-T slivellato in basso di 0,5 mm o > 

c) T, piatta, difasica od invertita in particolare quando associata con (b). T, < 1 mm 

d) T 2 e T, difasìchc od invertite in presenza di onde R alte e di (b) 

e) T, > T, in presenza di deviazione assiale sinistra e di alto voltaggio del QRS in DII e DUI; R, > 16 mm 
Derivazioni precordiali 

a) Rv t o Rv g > 26 mm 

b) Rv 4 o Rv, -f Svj > 35 mm o > 40 mm al disotto dei 25 anni; è errato usare V x poiché si aumenta il numero delle 
false positività 

c) Assenza della normale progressione delle onde R da V, a V 4 con variazione brusca del voltaggio in V 4 o V 4 (cuori 
orizzontali con un certo grado di rotazione antioraria); in assenza di tali caratteristiche unonda S molto profonda 
nelle derivazioni precordiali destre rende molto probabile la diagnosi di ipertrofia ventricolare sinistra 

d) Slivellamento in basso del segmento S-T > 0,5 mm in V 4 -V 4 

e) Onde T difasiche od invertite da V 4 a V, con onde R normali od S piccole e (d) 

f) Ritardo del tempo di attivazione ventricolare in Vj-V* > 0.06 sec 

Derivazioni unipolari aumentate 

a) Segmento S-T slivcllato in basso > 0,5 mm in aVL od aVF 

b) Onde T piatte, difasiche od invertite con onde R > 6 mm 

c) R : aVL > Il mm; aVF > 20 mm 

d) T positiva in aVR 

Nei bambini un’onda T negativa può essere il solo segno di ipertrofia; anche R alte, Q profonde ed onde T alte in 
DII ed aVF possono indicare una ipertrofìa ventricolare sinistra specialmente nei bambini 
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Fig. 55. Vari gradi di sovraccarico sistolico del ventricolo destro (v. anche fig. 54, tab. IV e testo). ( Da Sodi- Pullara e coll.). 


lare» dei complessi nelle derivazioni periferiche (in particolare 
onde Pe T negative in Dite reperto dei potenziali ventricolari 
sinistri sulle precordiali destre. 

Preziosi clementi orientativi ci possono venire inoltre dal 
riscontro di disturbi della conduzione atriovent ricola re e in- 
traventricolarc che, opportunamente inseriti nel contesto cli- 
nico. ci forniscono indicazioni preziose per la diagnosi diffe- 
renziale. Cosi nei difetti settali il riscontro di un emiblocco 
sinistro anteriore (associato a disturbi della conduzione intra- 
vcntricolarc destra) orienta verso un difetto di tipo osfium 
primum o dei cuscinetti endocardici mentre un asse elettrico 
deviato a destra è indicativo di una pervictà del tipo ostium 
secimdum. 

Nei casi con asse elettrico indeterminato può essere di ausilio 
lo studio del vettocardiogramma (v. u ikm ardkk.haiia) che 
mostra generalmente sul piano frontale un'ansa vettoriale a forma 
di 8. In tali casi se la prima parte dell'ansa e antioraria c mollo 
probabile che sia in causa un difetto dei cuscinetti endocardici. 

Anche l’ECG endocavitario può fornire utili clementi nella 
diagnostica delle cardiopatie congenite (tracciati di tipo ven- 
tricolare in cavità atrialc destra bavsa ncll’fcbstcin; c loro persi- 
stenza lungo il tratto sottovalvolarc nella stenosi infundibolare 
della polmonare) e per lo studio delle aritmie e dei disturbi 
di conduzione ad esse associati. 

Radiologia 

Specie nei piccoli pazienti la valutazione radiologica delle 
dimensioni del c. e dello stato del circolo polmonare ri- 
sulta molto delicata, per le difficoltà tecniche, per la 
frequente sovrapposizione del timo (differenziabile peraltro 
in ÒAS per la tipica immagine « a vela >►) c per l'intcrfc- 
renza di molteplici altre cause capaci di modificare il 
volume del c. (fasi respiratorie, ipossia. ctc.). Numerosi 
elementi possono tuttavia essere ottenuti con queste sem- 


plici indagini (telecuore nelle varie proiezioni, con eso- 
fagogramma, ctc.) e la loro integrazione con gli altri dati 
clinico-elettrocardiografici è preziosa per la diagnosi delle 
cardiopatie congenite (tab. VI). 

Ricordiamo come in generale una trama vascolare pol- 
monare accentuata (aumentato calibro dei vasi arteriosi 
di 1°, 2® c 3° grado, particolare pulsatilità degli ili) indica 
la presenza di uno shunt sinistro-destro, mentre una trama 
vascolare attenuata (campi polmonari chiari con vasi 
di 2° e 3* ordine esili e non pulsanti) è la spia di un note- 
vole restringimento dell'arteria polmonare o del letto 
vascolare polmonare, ovvero di una comunicazione con 
shunt destro-sinistro. 

Nei casi di notevole ipoafflusso è talora possibile rilevare 
una circolazione collaterale, alimentata dalle arterie bron- 
chiali (immagini lineari vascolari dirette dalla regione 
sopracardiaca verso l'ilo). Inoltre neU'ipertensione pol- 
monare si ha un quadro misto di ipcraffìusso in sede para- 
ilare c di ipoafflusso periferico (con rami terziari non pul- 
santi) mentre la congestione passiva (da stasi e non da 
ipcraffìusso) si manifesta con strie grossolane e con opacità 
tenue e disomogenea del polmone (tipica delle condizioni 
di scompenso). 

Le modificazioni morfologiche dei grossi vasi riguardano 
soprattutto il calibro e la posizione dell'aorta (dilatazione 
del tratto ascendente nella stenosi valvolare; restringimenti 
più o meno estesi nelle coartazioni; origine anteriore c/o 
a destra della polmonare, con peduncolo vascolare ri- 
stretto nelle trasposizioni; doppio arco aortico; arco dc- 
stroposto, etc). Il tronco dell’arteria polmonare, che cor- 
risponde all’arco medio di sinistra, può risultare sporgente, 
spianato o addirittura concavo (reperti di comune riscon- 
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TAB. VI. TAVOLE DI DIAGNOSTICA DIFFERENZIALE RADIOLOGICA DELLE CARDIOPATIE INFANTILI 

(da Marchese) 
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MALATTIA DI EBSTF.IN 


ATRLSIA DELLA TRICUSPIDE SITUS INVERSUS CORD1S 


A-Ayy 

* 01 D* 0« 

v/v 

" ,WR r «vi «w»- 


“Vj^/- -^\\y 

v, v> v> 

u . » r u* 


V» V, 



-^y\r 

* rtr 


OH 




I ) P di notevole voltaggio, ampie, ispes- 
sile e uncinate nelle standard c bifide o 
difasichc ( - + - ) nelle precordiali destre 

2) BBD incompleto o completo con 
QRS uncinato e ispessito 

3) Frequente quadro tipo sindrome di 
WolfT-Parkinson-White e aritmie 


1) P ampie alte, appuntite e spesso bi- 
fide in DI-DII, aVL 

2) «QRS deviato a sinistra (tra —30* 
c 60°) c in alto sul piano frontale 

3) R alta in Vj-V, c S profonda in 
V,-V, o BBS incompleto 

4) La T può talora assumere aspetti 
di tipo secondario o ischemico 


l> QRS in DI di aspetto speculare ri- 
spetto alla norma, con P e T negative 

2) Da V, a V„ aspetti rS con T negative 

3) Presenza nelle precordiali destre 
(V.R-V.R) degli aspetti normalmente 
presenti nelle precordiali sinistre 


Fig. 56. Altri quadri elettrocardiografici tipici di cardiopatie congenite. 


tro nella dilatazione idiopatica o postenotica dell'arteria 
polmonare c rispettivamente nella stenosi infundibulare 
nell'ipoplasia o nell’assenza dell’arteria polmonare, come 
pure nel tronco arterioso comune, ctc.). 

Numerose cardiopatie congenite si associano a cardio- 
mcgalia notevole sin dai primi giorni di vita e talora pre- 
sentano aspetti caratteristici. Nella trasposizione corretta 
dei grossi vasi l'ombra cardiaca ha una tipica morfologia 
ovoidale (per dilatazione del ventricolo destro che spinge 
in alto l'atrio corrispondente) e cosi nella malattia di Ebstein 
ove c presente un aspetto « a pallone di rugby » con pe- 
duncolo vasale stretto e campi polmonari chiari. Nel 
drenaggio venoso polmonare anomalo totale in cava 
supcriore si ha un'immagine cardiaca ad 8 o « a fantoccio 
di neve » dovuta alla vena cava superiore dilatata, mentre 
in caso di scarico venoso polmonare nella cava inferiore 
a livello diaframmatico si ha un'opacità semilunare lungo 
il margine destro del c. (immagine «a scimitarra»). 
Nella tetralogia di Fallot l’ombra cardiaca si ingrandisce 
solo dopo il 2°-3* anno di vita ed assume il tipico aspetto 
« a zoccolo » per ipertrofìa ventricolare destra con sol- 
levamento della punta, mentre l’ipoplasia del tronco della 
polmonare si esprime con la mancanza del secondo arco 
di sinistra (segno del « colpo d’ascia », meglio rilcvabilc 
in OAS). 

1 maggiori contributi alla diagnostica radiologica delle 
cardiopatie congenite vengono tuttavia dallo studio angio- 
cardiografìco (soprattutto selettivo) che offre una visualiz- 
zazione dinamica delle varie cavità cardiache e permette 
di studiarne la disposizione, la grandezza e la struttura 
nonché la mobilità e lo spessore delle pareti, i caratteri 
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delle vie di efflusso, la topografìa, la configurazione, la 
mobilità e la continenza valvolare ed infine può eviden- 
ziare eventuali anomalie dei vasi e la presenza e l’entità 
degli shunta (v. cateterismo cardiaco e cardioangio- 
grafia). Tale studio è indispensabile per porre le basi 
di un’adeguata correzione chirurgica specie nelle cardio- 
patie congenite più complesse. 
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Fig. 57. Disegno schematico 
del funzionamento di un c. 
normale con relativa leggenda 
da utilizzare per la compren- 
sione degli schemi successivi. 


VCS = Vana cava superiore 
VP = Vene polmonari 




VCS 

VP 

AD = Atrio destro 





97 

AS = Atrio sinistro 
VD = Ventricolo destro 
VS * Ventricolo sinistro 


3 


AO 

AS ] 9 

AP = Arteria polmonare tronco 
A PD- Arteria polmonare destra 
APS= Art€r ' a polmonare sinistra 



78 V. 

97 •/• I 





AOA: Aorta ascendente 


30/3 


VO 

VS ) 100/e 

AOD = Aorla discendente 




T8V. 

97 V. J 

VJ = Val vola tricuspidale " 
VM = Valvola mitralica 

— 

= normale 
= atresica 




W 


' i 


SP = Se mi lunari polmonari 
54 = Semilunari aortiche. 


= stenotica 
s incontinente 

10/10 

80 

— rrs pn - 

A \ 

DB = Dotto di Botallo m 

= obliterato -.a «rvoM 


AOD 

% s Saturazione di 0j 



APD* 

APS 



p/p = Pressione sistolica /pressane diaslolica 
p s Pressione media 


PRINCIPALI MALFORMAZIONI CONGENITE 
Pervietà interventricolare 

La pervietà interventricolare consiste in un difetto conge- 
nito del setto interventricolare. per cui si stabilisce una 
comunicazione tra i due ventrìcoli. Il difetto può interes- 
sare la parte membranosa o quella muscolare del setto o 
entrambe. Il tipo più comune è situato nella parte atta del 
setto, sotto l'aorta, e interessa la parte membranosa più 
una variabile porzione della parte muscolare adiacente 
(fig. 59). I difetti muscolari (pervictà interventricolare bassa) 
sono molto meno frequenti. L'incidenza della pervietà 
interventricolare isolata rispetto a tutte le cardiopatie 
congenite c, secondo le casistiche, del 20-25%. 

Fisiopatologia 

Se si considera che in normali condizioni la pressione nel ven- 
tricolo sinistro c più alta che nel destro, risulta ovvio che una 
comunicazione tra le due camere porta ad un passaggio di 
sangue da sinistra a destra. La quantità dello shunt dipende 
dalle dimensioni del difetto e dalle resistenze vascolari polmo- 
nari. Se il difetto è piccolo, la resistenza al passaggio di sangue 
sarà notevole c conscguentemente il volume dello shunt sarà 
piccolo c si avrà una pressione normale in ventricolo destro 
c in arteria polmonare. Se la pervietà è più ampia, il volume 
dello shunt sarà notevole e la pressione in ventricolo destro ed 
arteria polmonare moderatamente elevata. Tale aumento pres- 
sorio è in rapporto aU'aumcntalo flusso polmonare (iperten- 
sione polmonare ipercinctica secondo Wood), essendo le re- 
sistenze vascolari polmonari normali o lievemente aumentate. 
In una tale situazione emodinamica, si ha un sovraccarico dia- 
stolico o di volume del ventricolo sinistro, del ventricolo destro 
c dell'atrio sinistro. Nel caso in cui il difetto sia molto ampio 
(uguale o più grande dcU'orìfìcio aortico) si avrà un'cquilibra- 
zione delle pressioni dei due ventricoli, la resistenza offerta 
dal difetto essendo praticamente nulla. In tal caso la quantità 
dello shunt sinistro-destro è determinata unicamente dal grado 
delle resistenze vascolari polmonari. Se queste sono normali 
o lievemente aumentate, il flusso polmonare è notevole (da 2 
a 3 volte o anche più il flusso sistemico). Se l’aumento delle 
resistenze polmonari è di maggiore entità (ad cs. un valore pari 
o leggermente supcriore alla metà delle resistenze sistemiche), 
il flusso polmonare è molto meno cospicuo e può essere accom- 
pagnato da un piccolo shunt destro-sinistro. In questi casi il 
ventricolo destro è anche sottoposto ad un sovraccarico 
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sistolico o pressorio, essendo la sua pressione a livello si- 
stemico. 

Se, in presenza di pervietà interventricolare, le resistenze pol- 
monari sono uguali o superiori alle sistemiche, si ha il complesso 
di Eivcnmcngcr. Esso é quindi caratterizzato da ipertensione 
polmonare severa, lesioni ostruttive delle artcriole polmonari. 
shunt bidirezionale bilanciato o prevalentemente destro-sini- 
stro. In tali casi il ventricolo destro è sottoposto soltanto ad 
elevato sovraccarico prcssorio c la presenza del difetto inter- 
ventricolarc c da considerarsi una valvola di sicurezza che 
evita che tale sovraccarico diventi eccessivo. Dato che il flusso 
polmonare è diminuito rispetto a quello sistemico o comunque 
non aumentato, non si ha ovviamente sovraccarico diastolico 
delle cavità cardiache sinistre. 

Da quanto c stato detto risulta evidente l'importante ruolo 
che svolgono le resistenze vascolari polmonari, per cui si ri- 
manda a quanto detto (col. 1715) circa le modificazioni che 
intervengono nella circolazione polmonare dopo la nascita c 
come esse possano essere influenzate dalla presenza di cardio- 
patie congenite. 

Quadro clinico 

1 . Pervietà interventricolare piccola o malattia di Roger, - 
Lo sviluppo è normale e non si hanno sintomi. L’itto della 
punta è in sede normale. Si palpa un fremito sistolico 
lungo il margine sternale sinistro. I toni sono normali. 
Il reperto caratteristico è dato da un soffio olosistolico, 
ad alta frequenza, più o meno rude, con massimo d’inten- 
sità (da 3/6 a 5/6) al 3°-4° spazio intercostale sulla linea 
marginosternaie sinistra: l'intensità è pressoché uniforme 
lungo tutta la sistole (soffio a plateau). 

L'esame radiologico e l'ECG sono nei limiti della 
norma. 

2. Pervietà interventricolare moderatamente ampia. - 

I sintomi consistono in frequenti infezioni respiratorie, 
modesto ritardo dello sviluppo, lieve dispnea da sforzo. 
Questi sintomi sono più accentuati nel 1* anno di vita, 
dopo di che si ha un miglioramento, probabilmente do- 
vuto ad una riduzione relativa delle dimensioni del di- 
fetto o anche ad un certo aumento delle resistenze pol- 
monari. 

L'aia cardiaca é leggermente ingrandita. Un fremito 
sistolico è presente lungo il margine sinistro dello sterno. 

II I tono è normale. La componente polmonare del II 
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tono £ moderatamente rinforzala. I! sortì o. se si esclude 
una maggior rudezza, è simile a quello descritto per il 
primo gruppo, È possibile ascoltare un soffio meso- 
diastolico. a bassa frequenza, alla punta: tale soffio e 
dovuto all'aumcntato flusso di sangue attraverso la mi- 
nale. 

L'esame radiologico mostra moderato aumento del vo- 
lume cardiaco, prominenza del segmento polmonare e 
aumento della vascolarità polmonare (fìg. 60). In proiezione 
obliqua anteriore sinistra, il bordo cardiaco posteriore si 
sovrappone alla colonna vertebrale, il che dcponc per 
un ingrandimento del ventricolo sinistro. In proiezione 
obliqua anteriore destra, il bordo anteriore del e. può 
apparire più vicino alla parete toracica anteriore per l'in- 
grandimento ventricolare destro. Si può osservare uno 
spostamento posteriore del Ceso fagogramma per aumento 
di volume dell'atrio sinistro. 

L’ECG mostra complessi di tipo qR con profonde q 
ed alte R nelle precordiali sinistre, dovuti all'ipertrofia 
ventricolare sinistra e complessi di tipo RS o RSR* in 
V 4 R e V„ espressione di moderala ipertrofia ventricolare 
destra. 

3. Per vieta interven tricolore ampia. - Il quadro clinico 



Fig. 5^. Comunicazione interventrìcolarc con aorta bicuspide. 
Usi. Aitai. Poto!., Unir. Ji Roma). 


è simile a quello precedentemente descritto, pur presen- 
tando caratteri di maggior gravità. In questi casi un certo 
aumento delle resistenze vascolari polmonari è benefico, 
in quanto pone un limite allo shunt sinistro-destro, che, 
in una condizione di equilibrazionc delle pressioni ven- 
tricolari, tenderebbe ad essere massivo. 

4. Complesso di Eiscnmenger. - In questi pazienti non 
si hanno i sintomi dovuti all'ipcrafflusso polmonare ed 
al sovraccarico diastolico delle camere cardiache sinistre, 
come frequenti infezioni respiratorie, tachipnca, insuf- 
ficienza cardiaca congestizia. È invece presente cianosi 
di grado lieve o moderato, eventualmente accompagnata 
da polieitemia e deformazione « a bacchetta di tamburo » 
delle dita. 

Si nota una bozza precordiale. L'aia cardiaca è nei 
limiti della norma, se si esclude un aumento dell'ottusità 
a livello della parte superiore del margine sternale sini- 
stro, dovuto a dilatazione dell'arteria polmonare. Il I 
tono è normale o accentuato ed è seguito da un tono 
da eiezione polmonare, che aumenta durante l'espirazione. 
Il II tono è tipicamente singolo, estremamente rinforzato. 
Si ascolta un soffio mesosistolico, di media frequenza, 
con massimo di intensità (da 1/6 a 3/6) a livello del 3° 
o 4* spazio marginostcrnale sinistro. Può essere presente 
un soffio protodiastolico, ad alta frequenza, decrescente, 
da insufficienza polmonare. 

All’esame radiologico il diametro cardiaco trasverso è 
normale. Il reperto più importante e dato dalla marcata 
dilatazione del tronco polmonare e dei suoi rami princi- 
pali, in contrasto con una scarsa vascolarità nei campi 
polmonari medi e periferici (fig. 61). 

L'ECG mostra deviazione assiale destra, ipertrofia 
atriale destra, severa ipertrofia ventricolare destra con 
complessi di tipo R o qR nelle precordiali destre e di tipo 
rS nelle precordiali sinistre. 

Cateterismo cardiaco e angfoeantiografia 

l.c modalità di rilevamento dello shunt interventrìcolarc sono 
descritte nella voce cateti- kismo cardiaco e CARdkmm.io 
cìraha. Levarne emodinamico deve soprattutto fornire indica- 
zioni circa l'entità dello shunt e lo stato delle resistenze pol- 
monari. elementi determinanti ai fini dell'indicazione ope- 
ratoria. 

L'esame deve essere completato con la vcntricolografìa si- 
nistra che dimostra la sede, le dimensioni ed il numero dei 
difetti (figg. 62 e 63). Può talora essere sufficiente un’iniezione 
di mezzo di contrasto in arteria polmonare, che in levogramma 
evidenzierà il difetto. A volte è necessaria un’aortogrnfia per 
valutare l'insufficienza aortica da prolasso di una cuspide semi- 
lunare. evenienza che si può verificare nei casi di pcrvictà ampia, 
situata immediatamente sotto l’aorta. Nel complesso di F.iscn- 
menger la ventricolografta destra dimostra lo shunt destro-si- 
nistro attraverso un'ampia pcrvietà intcrvent ricolare, una mar- 
cata dilatazione del tronco polmonare e dei suoi rami princi- 
pali (fig. 64). 

Storia naturale 

£ dimostrato che una certa percentuale (dal IO al 15%) di 
pervietà intcrvcntricolari di piccole o medie dimensioni va in- 
contro a chiusura spontanea. Sono riportati casi di chiusura 
spontanea anche in età scolastica avanzata. All’estremo opposto 
ci sono i casi che muoiono nei primi mesi di vita in insufficienza 
cardiaca o che evolvono verso il complesso di Eiscnmenger. 
Secondo alcuni A A. sono più numerosi i casi con complesso 
di Eiscnmenger tali dalla nascita anziché quelli che lo diven- 
tano. £ stato dimostrato con successivi cateterismi cardiaci 
che dopo il I* o il 2* anno di vita si può avere un calo signifi- 
cativo della pressione polmonare e una riduzione dello shunt 
sinistro-destro con conscguente miglioramento clinico; ciò si 
ritiene essere in rapporto ad una diminuzione relativa delle di- 
mensioni del difetto. 
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Fig. 60. Pervietà intcrventricolarc. Lieve ingrandimento ven- 
tricolare sinistro, dilatazione del segmento polmonare, aumento 
della vascolarità polmonare. 


Fig. 61. Complesso di Eisenmcnger. Lieve ingrandimento del- 
l'ombra cardiaca, dilatazione dcU'arteria polmonare, conge- 
stione ilare, campi polmonari medi e periferici chiarì. 


Trattamento 

Tenuto conto del rischio operatorio, che comunque tende a 
ridursi col progresso della cardiochirurgia (attualmente infe- 
riore al 5*i), e sconsigliabilc intervenire nelle pcrvictà inter- 
ventricolari piccole con shunt sinistro-destro di scarsa entità 
(rapporto flusso polmonare/flusso sistemico inferiore a 1,5/1); 
ciò anche in considerazione della possibilità di una chiusura 
spontanea. Nei casi con pcrvictà moderatamente ampia o 
molto ampia, l'intervento viene di solito consigliato dopo i 
3 anni di età. Tuttavia l'esperienza più recente di correzione 
precoce sembra indicare che la probabilità di regressione del- 
l'ipertensione polmonare sia maggiore quando l'intervento 
venga eseguito al di sotto dei 2 anni. 

Esiste il problema dei casi che vanno in insufficienza cardiaca 
nei primi mesi di vita e che non traggono molto giovamento 
dal trattamento medico a base di digitale e diuretici. Si può in 
questi eseguire il banding della polmonare allo scopo di ridurre 
il flusso polmonare e quindi il sovraccarico del e.; si potrebbe 
così superare il periodo crìtico ed eseguire l'intervento corret- 
tivo dopo alcuni anni. In considerazione del fatto che l'inter- 


vento di banding della polmonare e soltanto palliativo, e che 
comporta un rischio operatorio non trascurabile e crea diffi- 
coltà tecniche per il successivo intervento correttivo, la ten- 
denza attuale è di eseguire, invece del banding della polmonare, 
direttamente l'intervento correttivo anche nei primi mesi di vita 
con la tecnica dell'ipotermia profonda e circolazione extracorpo- 
rea limitata: in ambienti adatti i risultati appaiono promettenti. 

La chiusura chirurgica delle pcrvictà c controindicata nei 
casi con resistenze polmonari notevolmente elevate (superiori 
a 10 U/m* o con rapporto resistenze polmonari resistenze siste- 
miche supcriore a 0,7), dove si deve presumere che vi siano 
alterazioni vascolari polmonari irreversibili. Il rìschio di endo- 
cardite batterica subacuta viene sottolineato da alcuni che con- 
sigliano l'intervento chirurgico anche nelle piccole pcrvictà. 
Tuttavia sembra che l’incidenza di mortalità c morbilità ope- 
ratoria sia supcriore attualmente al rischio di endocardite bat- 
terica subacuta. Viene invece dai più consigliato l'intervento 
anche nelle piccole pervietà in soggetti che abbiano già avuto 
un'endocardite. 

V. CARDIOCHIRURGIA (III, 821). 



Fig. 62. Pcrvictà intcrventricolarc di pic- 
cole dimensioni con passaggio di mo- 
desta quantità di mezzo di contrasto in 
ventricolo destro. Ventrìcolografìa sinistra 
in proiezione obliqua anteiiore sinistra. 



Fig. 63. Pcrvictà intcrventricolarc ampia. 
L'arteria polmonare si visualizza bene 
contemporaneamente all’aoria. Venlrico- 
lografìa sinistra in proiezione obliqua 
anteriore sinistra. 



Fig. 64. Pcrvictà intcrventricolarc con 
shunt destro-sinistro. La ventncolografìa 
destra evidenzia il passaggio di mezzo di 
contrasto in ventrìcolo sinistro c la note- 
vole dilatazione dell’arteria polmonare. 
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Fig. 65. Disegno schematico 
di pervietà intcratrialc. 


Pervietà intcratrialc 

La pervietà intcratrialc (5-10% di tutte le cardiopatie conge- 
nite! consiste in un diretto congenito del setto intcratrialc, 
per cui si stabilisce una comunicazione tra i due atri (fig. 65). 
Non è da confondere col forame ovale pervio: infatti il 
forame ovale non va incontro ad obliterazione anato- 
mica nel 20% dei casi. In questi, dal punto di vista fun- 
zionale. poiché la pressione a t naie sinistra è più alta di 
quella destra, la valvola del forame ovale, che rappresenta 
la porzione prossimale del septum primum , c spinta contro 
il septum secundttm e quindi non vi è comunicazione tra le 
due cavità atriali. Comunque, in condizioni patologiche 
che portano ad una inversione del rapporto prcssorio tra 
atrio sinistro e destro, si può avere uno shunt destro- 
sinistro attraverso un forame ovale pervio. 

La perv ietà interatriale può essere del tipo ostium secun- 
dum c interessa in tal caso la zona della fossa ovatis, o del 
tipo seno venoso o cavoscltalc. interessando la parte alta 
del setto vicino all'orifìcio della vena cava superiore. 
Quest'ultimo tipo si associa spesso ad un ritorno venoso 
polmonare anomalo parziale. La pervietà intcratrialc del 
tipo ostium primum fa parte dei difetti dei cuscinetti endo- 
cardici ed é localizzata nella parte bassa del setto. 

Fisiopatologia 

In presenza di una comunicazione tra i due atri, si ha pas- 
saggio di sangue da sinistra a destra. Il motivo fondamentale 
della direzione dello shunt c la dilTerenza di compliance o di- 
stensibilità tia cavità cardiache desile c sinistre. Normalmente 
il ventricolo destro è più distensibile del sinistro, poiché pre- 
senta delle pareti più sottili c una minore massa muscolare ri- 
spetto al sinistro. Ciò c dovuto al fatto che menlrc quest’ul- 
timo pompa sangue in un sistema ad alte resistenze, il primo 
lavora contro un sistema a busse resistenze. L'atrio destro ha 
anch'esso una maggiore compitante rispetto all’atrio sinistro. 
Ciò c dovuto a differenze nel contenuto di tessuto muscolare 
cd clastico tra le due camere, nonché alle diverse pressioni 
ventricolari diastoliche che sono trasmesse al corrispondente 
atrio durante la diastole. Si spiega quindi perché normalmente 
la pressione atnalc destra c inferiore alla sinistra. Nella per- 
victà intcratrialc. che abitualmente è ampia, si ha equilibra- 
zionc delle pressioni atriali e pertanto il più importante motivo 
dello shunt sinistro-destro resta la differenza di compliance tra 
cavità cardiache destre c sinistre. 

L’aumentato flusso polmonare che è nella maggioranza dei 
casi da 2 a 4 volte quello sistemico conduce a sovraccarico 
diastolico dell'atrio c del ventricolo destri. L'atrio sinistro non 
aumenta di volume, poiché lo shunt avviene non appena il 
ritorno venoso polmonare raggiunge questa cavità, non of- 
frendo la pervietà alcuna resistenza. L'incidenza di ipertensione 
polmonare è molto più bassa nelle pervietà intcratriali che in 
quelle intervcntricolari e nella persistenza del dotto di Botallo. 


Ciò presumibilmente c dovuto al fatto che nella pervietà intcr- 
ventricolare c, in grado minore, nel dotto arterioso persistente 
si ha una trasmissione della forza di eiezione del ventricolo si- 
nistro nel piccolo circolo. Anche in presenza di notevole iperaf- 
flusso polmonare, la pressione polmonare può essere normale 
nella pervietà interatriale. È comunque possibile nell'età adulta 
l'insorgenza di lesioni vascolari polmonari ostruttive che por- 
tino ad ipertensione polmonare. 

Quadro clinico 

Il difetto è abitualmente ben tollerato. Lo sviluppo è 
normale. Gli unici sintomi, che possono comparire nel- 
l'adolescenza o nell'età adulta, sono una lieve dispnea da 
sforzo e una facile affaticabilità. In casi con iperafflusso 
polmonare notevole i sintomi compaiono prima c con 
maggior gravità e si accompagnano a frequenti infezioni 
respiratorie. Nella maggioranza dei casi l’aia cardiaca è 
soltanto leggermente ingrandita. Non si palpano fremiti. 
Il I tono è più o meno accentuato. Il II tono è tipicamente 
sdoppiato con sdoppiamento che rimane fisso o varia 
molto poco (non più di 0,01 sec) durante l’ordinaria 
respirazione. La componente polmonare risulta accen- 
tuata. Lo sdoppiamento del II tono é un evento fisiologico, 
purché l’intervallo tra componente aortica c polmonare 
vari con la respirazione. Tale intervallo si riduce fìno a 
scomparire durante respirazione. Al contrario, durante 
l’inspirazione aumenta il ritorno venoso al c. destro, con 
conscguente incremento della gittata sistolica ventricolare 
destra e quindi del tempo di eiezione sistolica; ne deriva 
che la componente polmonare del II tono, dovuta alla 
chiusura della valvola polmonare, è ritardata rispetto alla 
componente aortica, il cui tempo di comparsa non è 
significativamente influenzato dalla respirazione. Si rite- 
neva che il motivo dello sdoppiamento fìsso del II tono nella 
pervietà intcratrialc consistesse nel fatto che, esistendo 
già uno stato di sovraccarico diastolico del ventricolo 
destro, l'inspirazione non potesse ulteriormente aumentarne 
il riempimento diastolico e quindi la gittata sistolica. 
Attualmente si pensa che, in presenza di comunicazione 
tra i due atri, la respirazione abbia un effetto bilanciato 
sul ritorno venoso sistemico da una parte e sullo shunt 
sinistro-destro dall’altra (aumento del primo e diminu- 
zione del secondo c viceversa), per cui resta invariato il 
riempimento diastolico del ventricolo destro. Se compare 
ipertensione polmonare di tipo ostruttivo, lo sdoppiamento 
si riduce, ma rimane fisso durante gli atti respiratori con 
una maggiore accentuazione della componetele polmonare. 

È frequente la presenza di un III tono. È tipico un 
soffio mesosistolico, a media frequenza, con intensità 
da 2/6 a 3/6. che si ascolta in sede basale sinistra; è do- 
vuto all’aumcntato flusso attraverso la valvola polmonare. 
Si può ascoltare un rumore mesodiastolico, a media 
frequenza presso l'apofìsi xifoidc o nella parte bassa del 
margine sternale sinistro, dovuto all'aumentato flusso 
transvalvolare tricuspidale. Nei casi con ipertensione pol- 
monare può essere presente un soffio protodiastolico, ad 
alta frequenza, decrescente, da insufficienza polmonare 
valvolare. 

L’esame radiologico dimostra un ingrandimento a 
carico delle cavità cardiache destre, una dilatazione 
dell’arteria polmonare c una ipervascolarità polmonare. 
Tipicamente l'atrio sinistro non è aumentato di volume 
(fig. 66). Nei casi con ipertensione polmonare severa, 
l'aspetto radiologico è quello che si ha nel complesso 
di Eiscnmcnger. 

L'F.CG dimostra deviazione assiale destra, ipertrofìa 
atriale destra, e blocco incompleto della branca destra. 
In presenza di ipertensione polmonare, si ha ipertrofia 
ventricolare destra severa. 
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Fig. 66. Fervida intcratrialc. Lieve ingrandimento dell'ombra cardiaca, dilatazione dell’arteria polmonare, congestione ilare. In 
proiezione obliqua anteriore destra si evidenzia l'assenza di ingrandimento atriale sinistro. 


Cateterismo cardiaco e angiocardioftrafia 

Si dimostra un salto ossimctrico tra vene case ed atrio destro. 
Questo solo dato non è sufficiente per la diagnosi di pcr- 
vietà interatriale. in quanto può essere dovuto ad altre cause 
come sbocco anomalo delle vene polmonari, fistola tra aorta 
e atrio destro o tra un’arteria coronaria e atrio destro comuni- 
cazione tra ventricolo sinistro e atrio destro o pcrvielà in.cr- 
ventricolare con rigurgito tricuspidale. 

Il passaggio del catetere da atrio destro in atrio sinistro 
può avvenire attraverso una pervietà interatriale o un forame 
ovale pervio, evenienza quest'ultìma piuttosto frequente in bam- 
bini piccoli. Nel primo caso le pressioni nei due atri sono di 
solito equilibrate, nel secondo caso persiste la normale diffe- 
renza pressoria. 

Lo studio va completato con l'angiocardiografia. Un’inie- 
zione di mezzo di contrasto in atrio sinistro dimostra il tipo 
e le dimensioni del difetto (fig. 671. Può essere sufficiente anche 
un’iniezione in arteria polmonare, che in levogramma evidenzia 
il difetto. È opportuno eseguire in ogni caso anche una ventri- 
colografia sinistra per escludere un’associata pervietà intcrvcn- 
tricolarc o malformazioni legate a difetti dei cuscinetti endo- 
cardici. 

Storia naturale 

I pazienti con pervietà interatriale sono abitualmente asinto- 
matici nelle prime 2 decadi di vita. Incominciano poi a com- 
parire dispnea da sforzo e facile affaticabililà; dopo i 40 anni 
si ha un deterioramento clinico con comparsa di aritmie atriali, 
insufficienza cardiaca, ipertensione polmonare severa. Sono 
stati riportati casi con sopravvivenza in buono stato fino all'8* 
o 9* decade. Si ritiene che un normale ritmo sinusale e l'assenza 
di ipertensione polmonare siano il presupposto per una lunga 
sopravvivenza nella pervietà interatriale. 

Trattamento 

II trattamento è chirurgico e consiste nella chiusura del difetto, 
che viene eseguita in circolazione extracorporea con basso 
rischio operatorio. È indicato in tutti i casi con rapporto flusso 
polmonarc/fiusso sistemico superiore a 1,5/1; è controindi- 
cato quando si sia già instaurata una ipertensione polmonare 
ostruttiva. V. cardiochirurgia (III, 808). 

Persistenza del canale arterioso 

Il dotto di Botallo, canale vascolare posto tra l’origine 
dell'arteria polmonare sinistra e l’inizio dell'aorta discen- 


dente. rappresenta una formazione anatomica essenziale 
nella circolazione fetale; dopo la nascita va incontro a 
chiusura, dapprima soltanto funzionale entro 15-20 h e 
poi anatomica in un periodo da 2 ad 8 settimane. Un 
dotto arterioso, che rimane pervio dopo 3 mesi di età, 
è considerato anormale. Un tale dotto pervio ha lunghezza 
e diametro variabili. Può consistere in una semplice aper- 
tura tra aorta e arteria polmonare sinistra al punto dove 
è normalmente situato il dotto. Il diametro varia da alcuni 
millimetri ad I cm. Può essere diritto, circolare o a forma 
di imbuto con l'apertura più stretta a livello deM'arleria 
polmonare. Rappresenta il 12-15% di tutte le cardiopatie 
congenite. 

Fishpatobfiia 

Nella circolazione fetale la maggior parte della gittata sisto- 
lica del ventricolo destro passa nell'aorta discendente attra- 
verso il dotto di Botallo; soltanto una piccola parte va ni pol- 
moni a causa delle resistenze vascolari polmonari elevate. 
Tale situazione è soprattutto in rapporto al fatto che i polmoni 
non sono espansi. Subito dopo la nascita, con l’espansione dei 
polmoni si ha un brusco declino delle resistenze polmonari 


Frg. 67. Pervietà 
interatriale. L’a- 
triografia sinistra 
in proiezione obli- 
qua anteriore si- 
nistra mostra pas- 
saggio del mez- 
zo di contrasto 
da atrio sinistro 
anteriormente in 
atrio destro. 
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Fig. 68. .<4 sinistra: disegno schematico di pcrvictà del dolio di 
Botallo. A destra: pervicià del dotto di Botallo iperteso con 
shunt invertito. 


con aumento del flusso di sangue ai polmoni. Un piccolo shunt 
sinistro-destro, talora bidirezionale (si ricordi che le resistenze 
vascolari polmonari alla nascita sono ancora elevate, anche se 
molto meno che nella vita fetale, c raggiungono il loro normale 
livello con la maturazione artcriolarc). può essere presente 
nelle prime ore di vita. Interviene quindi la chiusura fisiologica 
del dotto, seguita dopo alcune settimane dall’obliterazione ana- 
tomica. La chiusura funzionale dipende dalla vasocostrizione 
del dotto, che sembra essere dovuta all'Improvviso aumento 
della tensione arteriosa dell'ossigeno con l'inizio della respira- 
zione. ed alla liberazione di bradikinina. 

Se il dotto rimane pervio, con meccanismo palogcnctico 
ancora oscuro, cvscndo le resistenze vascolari polmonari nor- 
malmente inferiori a quelle sistemiche, il sangue passa dal- 
rtOTta all'arteria polmonare, si ha cioè uno shunt sinistro- 
destro. La quantità dello shunt e determinata dalle dimensioni 
funzionali del dotto e dal livello delle resistenze vascolari pol- 
monari. A parità di diametro, un dotto più lungo offre una 
maggiore resistenza al flusso di sangue. Se le dimensioni fun- 
zionali del dotto sono piccole, la pressione in arteria polmo- 
nare rimane normale e vi è quindi un gradiente pressorio tra 



Fig. 69. Dotto di Botallo pervio. Dilatazione dell'arteria pol- 
monare, aumento della vascolarilà polmonare. 


aorta e arteria polmonare sia in sistole che in diastole; ne 
deriva che lo shunt avviene in entrambe le fasi del ciclo car- 
diaco, ma la sua quantità c modesta. In presenza di un dotto 
uniformemente ampio, la resistenza al flusso di sangue è prati- 
camente nulla e si ha quindi l'equilibrazione delle pressioni in 
aorta ed arteria polmonare. In una tale evenienza, la quantità 
dello shunt c determinata unicamente dal livello delle resi- 
stenze vascolari polmonari. Se queste sono normali o modera- 
tamente elevate, lo shunt c notevole: se sono marcatamente 
elevate, lo shunt può essere bidirezionale o soltanto destro- 
sinistro. Lo shunt sinistro-destro aumenta il ritorno di sangue 
all’atrio c al ventricolo sinistri: si ha quindi un sovraccarico 
diastolico di queste due cavità. Se la pressione polmonare i 
normale, non vi è alcun sovraccarico del ventricolo destro, 
che sarà invece sottoposto ad un sovraccarico sistolico o prcs- 
sorio in presenza di ipertensione polmonare. Quando qucst'ul- 
tima si accompagna a resistenze vascolari polmonari del livello 
di quelle sistemiche o addirittura superiori, lo shunt, come 
si è detto, è bidirezionale con ptcvalenza del destro-sinistro o 
soltanto destro-sinistro: non vi è più pertanto il sovraccarico 
diastolico delle cavità sinistre, mentre il ventricolo destro è 
sottoposto ad un severo sovraccarico prcssorio, cosi come av- 
viene nel complesso di Fiscnmenger. Una tale situazione può 
essere presente precocemente. 

Quadro clinico 

Nella maggioranza dei casi il dotto è funzionalmente 
piccolo, per cui i sintomi sono assenti o molto lievi e lo 
sviluppo è normale. Nei casi con notevole shunt sinistro- 
destro. lo sviluppo è ritardato e son presenti dispnea da 
sforzo, facile aflaticabilità c ripetute infezioni respira- 
torie. Non vi è cianosi. I polsi periferici sono scoccanti 
in quanto si realizza una situazione cmodinamicamente 
simile all’insufficienza aortica. L’aia cardiaca è più o 
meno ingrandita. L’itto della punta è ben localizzalo e 
ipcrattivo. per effetto del sovraccarico diastolico del ven- 
tricolo sinistro. È possibile palpare un fremilo sisto- 
diastolico in sede basale sinistra. Il I tono è normale o 
accentualo. Il II tono è normale, fisiologicamente sdop- 
piato. In casi con notevole shunt sinistro-destro è stato 
dimostrato fonocardiograficamcntc un suo sdoppiamento 
paradosso, cioè con l'ispirazione le sue due componenti 
tendono ad avvicinarsi c con l'espirazione ad allontanarsi, 
l’opposto di quel che avviene normalmente. Il fatto è 
dovuto aU'aumcntata gittata sistolica ventricolare sinistra 
con conscguente aumento del tempo di eiezione c ritardo 
della componente aortica del II tono, che pertanto segue 
anziché precedere quella polmonare. Quest’ultima é accen- 
tuata in presenza di ipertensione polmonare. È frequente 
un III tono alla punta. Il reperto caratteristico è un soffio 
continuo (rumore di tunnel) che incomincia un piccolo 
intervallo dopo il I tono, copre il II tono c termina in 
diastole. Se il dotto è funzionalmente piccolo, il soffio 
tende ad essere ad alta frequenza e termina in tclcdiastolc. 
Se il dotto è funzionalmente ampio, il soffio è più aspro 
(prevalgono le medie frequenze) c termina in protodia- 
stole. Il soffio ha una configura/ione a diamante, cioè 
cresce d’intensità fino ad un massimo in corrispondenza, 
abitualmente, del II tono c poi decresce. Si ascolta meglio 
in sede basale sinistra o sottoclaveare. L'intensità ed i 
caratteri del soffio dipendono anche dai rapporti pressori 
tra aorta e polmonare. L’assenza di gradiente pressorio 
in tempo diastolico può determinare la scomparsa del 
soffio diastolico. Ciò si verifica frequentemente nei bam- 
bini di età inferiore ad I anno con resistenze polmonari 
ancora elevate. 

In caso di dotto pervio con resistenze uguali o superiori 
a quelle sistemiche, la situazione è più o meno quella del 
complesso di Eiscnmcngcr. È presente cianosi differenziale, 
cioè più accentuata alle dita dei piedi che alle dita della 
mano destra, dovuta al fatto che Io shunt destro-sinistro 
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Fig. 70. Dolio di Bolallo pervio in una bambina di 3 anni. 
Cardiomegalia di grado marcato ed aumento della vascolarità 
polmonare. 


e prevalentemente diretto alla succlavia sinistra e aorta 
discendente. Per il resto i segni sono quelli del complesso 
di Eisenmenger. 

L'esame radiologico rivela prominenza dell'arteria pol- 
monare, ingrandimento dell'atrio sinistro e del ventricolo 
sinistro, aumento della vascolarità polmonare nei casi con 
’ 'shunt sinistro-destro significativo (figg. 69 e 701. Nei casi 
con shunt modesto il reperto radiologico può essere nor- 
male. Nei casi tipo complesso'di Fisenmenger, il e. è di 
volume praticamente normale; si ha notevole dilatazione 


del tronco polmonare e dei vasi ilari, mentre la vascola- 
rità nei campi medi e periferici polmonari è diminuita. 

L'ECG dimostra ipertrofia atrialc e ventricolare sinistre; 
quest'ultima è del tipo con sovraccarico diastolico: alti 
complessi qR con q profonde, seguiti da alte onde T 
simmetriche nelle precordiali sinistre. Nel 15% dei casi 
si ha ipertrofia biventricolarc: in questi lo shunt sinistro- 
destro è notevole e vi è ipertensione polmonare. Nei casi 
tipo Eisenmenger (il 5% dei casi di dotto pervio) I'ECG 
mostra soltanto ipertrofia ventricolare destra severa. 

Carrierismo cardiaco e anviocarrlioerafia 
Il cateterismo cardiaco abitualmente non è necessario per la 
diagnosi, in quanto questa può essere fatta con l'esame clinico. 
Va invece sempre eseguito nei casi con reperto atipico. Esso 
dimostra un salto ossimctrico tra ventricolo destro ed arteria 
polmonare. La prova diretta della presenza del dotto é data 
dal passaggio del catetere dalla polmonare in aorta discendente. 

L'aortografia in proiezione laterale o obliqua anteriore sinistra 
è l'ideale per delincale l'anatomia del dotto (fig. 71). Nei casi 
con sfa mr destro-sinistro il mezzo di contrasto va iniettato in 
ventricolo destro o in arteria polmonare: si visualizzeranno i 
vasi polmonari e l’aorta discendente attraverso il dotto (fig. 72). 
È importante in questi casi escludere la presenza di coarta- 
zione aortica di tipo fetale o l'atresia dell'arco aortico. La vi- 
sualizzazione contrastografìca e il mezzo decisivo per distin- 
guere un dotto arterioso pervio dalla finestra aortopolmonare 
che è un ampio difetto tra le zone adiacenti dell'aorta ascen- 
dente e del tronco polmonare, e che dal punto di vista fisio- 
palologico e clinico si comporta come un ampio dotto arte- 
rioso pervio, ed e quasi sempre accompagnato da ipertensione 
polmonare. 

Storia naturale 

Nel I* anno di vita, in presenza di notevole shunt sinistro-destro, 
si possono avere ripetuti episodi di insufficienza cardiaca conge- 
stizia. Successivamente il quadro migliora e la maggioranza 
dei bambini e dei giovani adulti conducono una vita normale. 
L'endocardite batterica subacuta e una temibile complicazione 
nell'eia adulta e può portare a morte il paziente. Dimostrata 
e poi la possibilità dell'evoluzione in età adulta verso una pato- 
logia tipo Eisenmenger. 

Trattamento 

Il trattamento e chirurgico e consiste nella sezione del dotto, 
preferìbile alla legatura, poiché con quest'ultima è possibile 
la ricanalizzazionc. L’età migliore per l'intervento è dai 2 ai 
5 anni. Dato il basso rischio operatorio, a differenza delle pic- 
cole pervictà interventrìcolarì, l'intervento è indicato anche nei 
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Fig. 71. Dotto di Botallo pervio. Il cate- 
tere è passato dall'arteria polmonare in 
aorta attraverso il dotto. L iniezione del 
contrasto visualizza l'aorta, un dotto di 
piccolo calibro e l'arteria polmonare. 



I ig. 72. Dotto di Botallo pervio con ipertensione polmonare e shunt destro-sinistro. 

I sinistra: l’iniezione del mezzodi contrasto in arteria polmonare visualizza contempo- 
rancamente l'albero vascolare polmonare e l'aorta discendente. A destra : la ventri- 
colografìa sinistra mostra un normale arco aortico e l'assenza di shunt sinistro-destro 
a livello del dotto. 
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Fig. 73. Disegno schematico 
di canale atriovcntrìcolare 
completo. 


casi con ipcrafflusso polmonare lieve o modesto, in considera- 
zione dell'Ipotetico pericolo di endocardite batterica. Nei bam- 
bini piccoli in insufficienza cardiaca c indicato un trattamento 
medico con digitale c diuretici; l'intervento va eseguito appena 
si è ottenuto un certo miglioramento oppure si c dimostrato 
che le cure mediche non danno i risultati sperati, (.'intervento 
è controindicato nei casi tipo Eisenmenger che si accompa- 
gnano a lesioni vascolari polmonari ostruttive irreversibili. 

V. CARDIOCHIRURGIA (III, 817). 

Difetti dei cuscinetti endocardici (canale atrioventricolare) 

I difetti dei cuscinetti endocardici (2-3% di tutte le car- 
diopatie congenite) comprendono due forme: 1) una forma 
incompleta, in cui si ha una pcrvictà interagiate del tipo 
ostium primum e fìssurazione della cuspide anteriore della 
mitrale e talora anche fìssurazione della cuspide scttalc 
della tricuspide: 2) una forma completa, in cui si ha anche 
pcrvictà interventricolare: è presente un orifìcio comune 
atriovcntrìcolare con 4 o 5 cuspidi. 

La forma incompleta c molto simile dal punto di vista 
fìsiopatologico alla pcrvictà intcratrialc per la presenza 
di shunt sinistro-destro a livello atriale. L’insufficienza 


mitralica è di solito funzionalmente modesta e può essere 
anche del tutto assente nonostante la fìssurazione. La 
fìssurazione della cuspide settale della tricuspide abitual- 
mente non è funzionalmente significativa. L’ECG mostra 
deviazione assiale sinistra, ipertrofìa ventricolare destra 
modesta o ipertrofìa bivcntricolare. sovraccarico atriale 
destro c. con una certa frequenza, blocco atrìoventricolare 
di I grado. La diagnosi si basa essenzialmente sul quadro 
angiocardiografìco. La ventricolografìa sinistra dimostra 
l’assenza di difetto del setto interventricolare in presenza 
di anomalie comuni alla forma completa sotto descritta. 

La forma completa merita più ampia trattazione a causa 
della sua maggior gravità clinica c difficoltà di trattamento 
chirurgico. 

Fisiopatologia 

Le alterazioni emodinamiche comprendono: I) passaggio di 
sangue attraverso le comunicazioni interatriale e in tervent ri- 
cola re; 2) rigurgito nelle camere atriali attraverso la valvola 
atriovcntricolarc comune insufficiente; 3) frequente iperten- 
sione polmonare c aumento dello resistenze vascolari polmonari. 

Lo shunt è sinistro-destro, data la maggiore complianct o 
distensibilità delle cavità destre. La pervietà interventricolare 
è di solito ampia e produce l'equilibrazionc delle pressioni nei 
due ventricoli. Le resistenze vascolari polmonari sono aumen- 
tate, ma restano inferiori alle sistemiche, per cui il Russo pol- 
monare c supcriore a quello sistemico. A livello ventricolare 
si ha anche un certo grado di shunt destro-sinistro, che provoca 
una lieve desatura/ione del sangue arterioso sistemico. Attra- 
verso la valvola a t ri oven incoiare comune insufficiente si ha 
rigurgito in entrambe le cavità atriali. Poiché l’atrio destro è 
più distcnsibilc, esso riceve la maggior parte del sangue ri- 
gurgitato sia direttamente che attraverso l'atrio sinistro. Si può 
concludere che esiste un sovraccarico di volume a carico delle 
quattro cavità cardiache, che è maggiore in quelle destre. Il ven- 
tricolo destro c sottoposto anche a sovraccarico prcssorio. 
La presenza di stenosi polmonare può essere, a seconda del suo 
grado, un fatto positivo o dannoso. Se c severa, riduce notevol- 
mente il flusso polmonare e porta a shunt destro-sinistro con 
marcata desaturazione del sangue arterioso sistemico. Se è 
moderata, rappresenta un freno all'ipcraffiusso polmonare c 
riduce quindi il sovraccarico di volume del c. 



1755 


1756 


Digitized by Google 




CUORE 


Fig. 75. Canale atriovcntricolare 
completo. La ventricolografìa 
sinistra in proiezione anteropo- 
steriore mostra a sinistra la de- 
formazione « a collo d’oca » del 
tratto di efflusso del ventricolo 
sinistro c a destra la frastaglia- 
tura del profilo destro del ven- 
tricolo sinistro. 



Quadro clinico 

I sintomi più comuni sono rappresentati da dispnea, 
ritardo dello sviluppo, frequenti infezioni respiratorie. 
Non si nota abitualmente cianosi; essa può comparire 
durante il pianto, in presenza di insufficienza cardiaca o di 
fatti broncopncumonici. Nel 30-40% dei casi sono pre- 
senti le caratteristiche mongoloidi. 

L'aia cardiaca è ingrandita. Il I tono è accentuato, 
ma può essere anche diminuito d'intensità in presenza di 
blocco atriovenlricolare di I grado. Il II tono c sdoppiato 
con accentuazione della componente polmonare. Un III 
tono è presente alla punta. Il reperto ascoltatori tipico 
è un soffio olosistolico, ad alta frequenza, d'intensità 
da 2/6 a 4/6, che si ascolta meglio tra la punta c il focolaio 
di Erb, ben trasmesso all'ascella sinistra; è dovuto al 
rigurgito atriovcntricolare più che alla pcrvictà intcrvcn- 
tricolare. Può essere presente un rumore mesodiastolico 
da aumentato flusso attraverso la valvola atriovcntricolare 
comune. 

Se è presente stenosi polmonare, la componente pol- 
monare del II tono è diminuita d'intensità e si ascolta in 
sede basale sinistra il tipico soffio da eiezione. L'aumento 
del volume cardiaco è meno cospicuo ed è presente una 
moderata cianosi. 

Se le (esistenze vascolari polmonari sono marcatamente 
aumentale, il quadro è di tipo Eisenmenger. 

All'esame radiologico si ha aumento del volume cardiaco 
soprattutto a carico dell'atrio destro e del ventricolo 
destro, dilatazione dell'arteria polmonare con aumento 
della vascolarità polmonare, ingrandimento di vario grado 
delle cavità sinistre (fìg. 74). In presenza di stenosi pol- 
monare si hanno gli stessi reperti radiologici, ad eccezione 
di una diminuzione della vascolarità polmonare e di un 
aumento più modesto del volume cardiaco. Il quadro 
radiologico nei casi con resistenze polmonari severamente 
aumentate è quello, del complesso di Eisenmenger. 

L'ECG mostra tipicamente deviazione assiale sinistra, 
ipertrofia atrialc destra, ipertrofia bivcntricolarc (com- 
plessi di tipo rsR' e rR' nelle precordiali destre e del tipo 
qRS nelle precordiali sinistre); relativamente frequente 
è un blocco atrioventricolare di I grado. In presenza di 
stenosi polmonare, l'ipertrofia ventricolare destra è più 
accentuata e diventa severa nei casi tipo sindrome di 
Eisenmenger. La deviazione assiale sinistra è tipica nei 
difetti dei cuscinetti endocardici e si ritiene attualmente 
che sia dovuta ad una anomalia congenita del ramo ante- 
riore della branca sinistra del fascio di His. 


Cateterismo cardiaco e angiocardiog rafia 
I più importanti reperti del cateterismo cardiaco sono: I) la 
posizione bassa del catetere quando passa dall’atrio destro in 
atrio sinistro c da questo in ventricolo sinistro; 2) quando il 
catetere c sfilato lentamente dal ventricolo sinistro, si ha un 
passaggio diretto dalla curva pressoria ventricolare sinistra a 
quella ventricolare destra senza una curva atriale intermedia; 
3) salto ossimetrico a livello atrialc c ventricolare; 4) iperten- 
sione ventricolare destra e polmonare; quest'ullima non sarà 
presente nei casi con stenosi polmonare. 

La vcntricolografia sinistra in proiezione anteroposteriorc c 
laterale c indispensabile. In proiezione anteroposteriorc sono 
caratteristici: o) l'elongazione e restringimento del tratto di 
efflusso del ventricolo sinistro (cosiddetta deformazione « a collo 
d’oca »); b) un incavo nella regione basale del setto; r) una fra- 
stagliatura del profilo destro dei ventricolo sinistro. 

Questi aspetti sono dovuti all'incompletezza della parte su- 
pcriore del setto intcrvcntricolare ed inferiore del setto in 
tcratriaic ed all'anomalia di forma e inserzione della valvola 
mitralica (fìg. 75). 

In proiezione laterale si evidenzia il difetto del setto inter- 
venir icolarc. 

Un’atriografìa sinistra sene a delincare meglio la bassa pcr- 
vietà intcratrialc. 

Storia naturale 

I bambini con canale atriovcntricolare comune muoiono abi- 
tualmente nei primi 2 anni di vita per insufficienza cardiaca. 
Quelli che sopravvivono vanno incontro a progressive lesioni 
ostruttive delle arteriole polmonari c non superano di solito 
la 1* decade. Oltre il 90% dei casi muore entro i primi 6 
anni. In presenza di stenosi polmonare non severa la prognosi 
è migliore. 

Trattamento 

II trattamento medico è rivolto al controllo dell'insufficienza 
cardiaca con digitale c diuretici c delle infezioni respiratorie 
con antibiotici. Se non si riesce a dominare l'insufficienza car- 
diaca nei primi mesi di vita, si può ricorrere al banding della 
polmonare, rimandando quindi l'intervento correttivo di qualche 
anno. L’intervento di correzione radicale presenta notevoli dif- 
ficoltà tecniche specie per quanto riguarda la riparazione delle 
valvole che può richiedere la sostituzione. Il rischio operatorio 
è elevato, c vi c una discreta incidenza di blocco atrioventri- 
colarc completo postoperatorio. 

V. CARDIOCHIRURGIA (III, 818). 

Sbocco anomalo totale delle vene polmonari 

Lo sbocco anomalo totale delle vene polmonari (ca. 2-3% 
di tutte le cardiopatie congenite) è una anomalia congenita 
caratterizzata dalla mancanza di comunicazione tra vene 
polmonari ed atrio sinistro. Si distinguono diversi tipi a 
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Fig. 76. Disegno schematico 
di sbocco delle vene polmo- 
nari anomalo totale. 


seconda dei collettori sistemici disponibili per il drenaggio 
venoso polmonare: I) sopracardiaco, il ritorno venoso 
avviene mediante un tronco comune che sbocca attraverso 
le vene verticale e anonima nella vena cava supcriore 
destra; 2) cardiaco, lo sbocco avviene nel seno coronarico 
o direttamente in atrio destro; 3) infracardiaco, il tronco 
collettore sbocca nella cava inferiore o nella vena porta; 
4) misto, una combinazione di due o più dei tipi prece- 
denti. 

Fixbpafohjtia 

L'atrio destro riceve tutto il ritorno venoso al e.: il sangue 
venoso sistemico più il sangue venoso polmonare. Il sangue 
passa in atrio sinistro attraverso un forame ovale pervio o una 
vera pcrvictà interagiate. Quando la comunicazione tra i due 
atri e piccola, il volume di sangue che passa a sinistra è an- 
ch'csso piccolo e ciò spiega l'ipoplasia delle cavità sinistre in 
una tale situazione. Quando la comunicazione è ampia, non vi 
e alcuna resistenza al passaggio di sangue da destra a sinistra 
e la portata cardiaca sistemica è nei limiti della norma. In tale 
situazione il rapporto tra flusso polmonare e flusso sistemico 




Hg. 77. Sbocco anomalo totale delle vene polmonari di tipo 
sopracardiaco. Immagine «a pupazzo di neve ». aumento della 
vascolari là polmonare. 


dipende dal rapporto tra le corrispondenti resistenze vascolari. 
La presenza di ostruzione al ritorno venoso polmonare, che 
e pressoché costante nel tipo infracardiaco, è un fattole che 
limita il flusso polmonare. Si ha sovraccarico diastolico del- 
l'atrio destro e del ventricolo destro. Naturalmente è presente 
denaturazione del sangue arterioso sistemico, ma poiché il 
flusso polmonare e superiore al sistemico, essa e modesta. 
La pressione in ventricolo destro e in arteria polmonare tende 
ad essere moderatamente elevala. Quando le resistenze polmo- 
nari sono marcatamente elevate o esiste ostruzione al ritorno 
venoso polmonare, si ha ipertensione polmonare notevole: non 
esiste più sovraccarico diastolico del ventricolo destro, che in- 
vece è sottoposto a sovraccarico prcssorio. 

Quadro clinico 

Il quadro clinico è nella maggioranza dei casi caratteriz- 
zato da difficoltà respiratoria, ritardo dello sviluppo, 
insuffkien/a cardiaca. La cianosi e spesso assente o di 
minimo grado. L'aia cardiaca è ingrandita. Il 1 tono i 
accentuato. Il II tono presenta una componente polmo- 
nare accentuata e uno sdoppiamento fisso o poco variabile. 
È comune un III tono alla punta. In sede basale sinistra 
si ascolta un soffio mesosistolico, di intensità 2/6-3/Ó, 
di media frequenza, dovuto all'aumcntato flusso attraverso 
l'orificio polmonare. Sul focolaio di Erb o nell’area 
xifoidca può essere presente un sodio mesodiastolico da 
aumentato flusso attraverso la tricuspide. 

Nei casi che vanno incontro ad aumento marcato delle 
resistenze polmonari, il quadro è di tipo Eiscnmcnger. 
Nei casi con ostruzione del ritorno venoso polmonare 
(abitualmente del tipo infracardiaco) la sintomatologia è 
molto grave e insorge poco dopo la nascita. Essa è carat- 
terizzala da cianosi, dispnea, insufficienza cardiaca, che 
nello stato prctcrminalc porla a grossa epatomegalia ed 
edemi della faccia e delle estremità. In contrasto con 
tale gravità, il e. non e ingrandito e il reperto ascoltatori 
è insignificante. 

All'esame radiologico, nei casi con iperafifusso polmo- 
nare, si ha ingrandimento delle cavità cardiache destre 
e aumento della vascolarità polmonare. È caratteristico, 
nel tipo sopracardiaco, l'aspetto « a pupazzo di neve », 
dovuto all’anello vascolare che convoglia il sangue venoso 
polmonare, formato dalla vena verticale, vena anonima 
e vena cava superiore destra (fig. 77). Nel tipo infra- 
cardiaco il e. è nei limiti della norma, e vi sono segni di 
congestione diffusa polmonare. 

L’ECG dimostra deviazione assiale destra, ipertrofia 
atrialc destra, ipertrofìa ventricolare destra più o meno 
marcata, spesso blocco incompleto della branca destra. 

Cateterismo cardiaco e attgiocardiourafìa 
I più importanti reperti del cateterismo cardiaco sono: I) la 
dimostrazione di una marcata elevazione del contenuto di O s 
al punto di sbocco dcl-o dei tronchi venosi polmonari; 2) la 
quasi uniforme saturazione di O s nelle varie camere cardiache 
e nelle arterie sistemiche. 

Vi è abitualmente moderala ipertensione polmonare, che in- 
vece è severa nei casi con marcato aumento delle resistenze 
polmonari o con ostruzione del ritorno venoso polmonare. 

La dimostrazione cardioa olografica dell'anomalia si ottiene 
con una iniezione di contrasto in arteria polmonare (fìgg- 78 
e 79). Una migliore visualizzazione del tronco venoso anomalo 
si può ottenere iniettando direttamente in esso il mezzo di 
contrasto (fig. 80). Nei casi con ipertensione polmonare e so- 
spetta ostruzione dei collettori venosi polmonari occorre cer- 
care di individuare mediante visualizzazione contrastografica 
la sede ed il numero delle ostruzioni, ai fini della terapia chi- 
rurgica. 

Storia naturale 

Ncll’85% dei casi la morte avviene nei primi 6 mesi di vita 
per insufficienza cardiaca, e nelle prime settimane nei malati 
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Fig. 78. Sbocco anomalo totale 
delle vene polmonari di tipo 
sopracardiaco. Iniezione di mez- 
zo di contrasto in arteria polmo- 
nare destra. A sinistra: visualiz- 
zazione dei rami arteriosi pol- 
monari destri. A destra: in rase 
di ritorno venoso polmonare si 
visualizza il tronco venoso pol- 
monare comune drenante in vena 
verticale. Evidente il ristagno di 
contrasto nel lobo superiore 
destro, dovuto ad ostacolato de- 
flusso venoso polmonare. 



Fig. 79. Stesso caso della fig. 78. 
Iniezione di mezzo di contrasto 
in arteria polmonare sinistra. 
A sinistra: visualizzazione dei 
rami arteriosi polmonari sinistri. 
A destra: in fase di ritorno ve- 
noso polmonare, si visualizza 
l'anello venoso drenante in vena 
cava superiore. Il mezzo di con- 
trasto ristagna in tutto il pol- 
mone sinistro per ostacolato 
deflusso venoso polmonare. 



con ipertensione polmonare. Le osservazioni in età adulta 
sono rare e si riferiscono quasi tutte a forme con pressione 
polmonare non elevata. 

Trattamento 

Il trattamento chirurgico consiste, nei tipi sopracardiaco ed 
in fracardiaco, nel creare un'anastomosi tra il tronco venoso 
polmonare comune e l’atrio sinistro, nella chiusura della pcr- 
vietà interalriale ed infine nell’esclusione mediante legatura 
delle precedenti vie di connessione anomala. Quando lo sbocco 
avviene in atrio destro, direttamente o attraverso il seno coro- 
narico, l’intervento consiste nello spostare il setto interalriale in 
modo che il ritorno venoso polmonare giunga in atrio sinistro. 

Prima dei 6 mesi di vita, se la comunicazione interalriale e 
piccola, può essere utile, come intervento palliativo, una setto- 
stomia per mezzo di un catetere a palloncino (Rashkind). 
V. CARDIOOtlRl RtilA (III, 864). 

Sbocco anomalo parziale delle vene polmonari 

In questa forma, una o due vene polmonari, provenienti 
nella maggior parte dei casi dal polmone destro, si inseri- 
scono nella sezione venosa, e precisamente, in ordine di 
frequenza, nell’atrio destro, nella vena cava supcriore, 
nel seno coronarico, nella vena cava inferiore. Quasi 
sempre si associa una pcrvictà interalriale e, inversamente, 
ca. il 15% delle pcrvietà interatriali presenta anche una 
anomalia del ritorno venoso. Molto spesso manca qual- 
siasi sintomo o segno clinico. Quando invece sono presenti 
sintomatologia, segni clinici, elettrocardiografici e radio- 
logici. essi sono simili a quelli delle pervietà interatriali 
isolate. Il cateterismo cardiaco può svelare l’anomalia con 
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il passaggio del catetere dall’atrio destro o dalle vene cave 
direttamente nei campi polmonari. In questo caso l'asso- 
ciazione o meno di una pervietà interalriale può essere 
accertata per mezzo delle curve di coloranti. Spesso viene 
posta diagnosi di pervietà interatriale e lo sbocco anomalo 
costituisce un reperto operatorio occasionale la cui cor- 
rezione non aggiunge di solito particolari difficoltà all’in- 
tervento. 

V. CARDIOCHIRURGIA (III, 812). 

Stenosi polmonare isolata 

La stenosi polmonare isolata (7,5-8,5% di tutte le cardio- 
patie congenite) è una anomalia cardiaca caratterizzata 



Fig. 80. Sbocco 
anomalo totale 
delle vene polmo- 
nari di tipo sopra- 
cardiaco. L’inie- 
zione di mezzo di 
contrasto nella ve- 
na verticale deli- 
nca chiaramente 
il tronco venoso 
anomalo drenan- 
te in vena cava 
superiore destra. 
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da lesioni dell'apparato valvolare e/o delle zone adiacenti, 
che producono un'ostruzione all'eiezione ventricolare 
destra. Nella maggior parte dei casi è valvolare: la val- 
vola è trasformata in un diaframma conico con un orificio 
centrale più o meno piccolo (fig. 82). In un numero minore 
di casi è infundibularc con ostruzione localizzata o diffusa. 
Raramente è sopravalvolare, interessa cioè il primo tratto 
del tronco polmonare. 

Nella stenosi valvolare, l'ipertrofia della cristo supraven- 
tricularis produce una stenosi infundibulare secondaria. 

Fisiopatologia 

L’alterazione emodinamica consiste in un sovraccarico pres- 
sorio del ventricolo destro e conseguentemente dell'atrio destro. 
Il grado della stenosi è indicato dal gradiente prcssorio tra ven- 
tricolo destro e arteria polmonare distalmente all'ostruzione. 
La pressione in arteria polmonare può essere nei limiti della 



Fig. 82. Stenosi valvolare polmonare con tipico aspetto « a 
muso di tinca ». 


norma o diminuita ma comunque sempre significativamente 
superiore alla pressione atriale sinistra: infatti questa è una 
condizione indispensabile perche si possa avere un flusso di 
sangue attraverso i polmoni. Quindi, considerando che la 
pressione polmonare può variare entro limili modesti, l’entità 
della stenosi polmonare è bene espressa anche soltanto dal li- 
vello della pressione sistolica ventricolare destra. Se questa è 
inferiore al 50 n „ della pressione sistemica la stenosi c lieve; 
dal 50 al 75% è considerata moderata; oltre il 75% c severa; 
se supera la pressione sistemica è ritenuta estremamente severa. 
L'arca valvolare effettiva può essere calcolata in base al gra- 
diente prcssorio transva Isola re cd alla portata cardiaca (v. ca- 
titirismo cardiaco e cardioano (oc. rafia). L 'entità della ste- 
nosi può quindi essere valutata come lieve per area superiore 
ad I cm\ modica per arca compresa fra 0,5 ed 1 cm\ severa 
per arca inferiore a 0,5 cm*. La curva pressoria ventricolare 
destra si presenta tipicamente alta c appuntita, senza il plateau 
sistolico che si osserva nelle curve normali o in quelle che si 
hanno nella tetralogia di Fallo! o nel complesso di Eisen- 
menger. L'ipertrofia del ventricolo destro, conseguenza del so- 
vraccarico pressorio, porta ad una riduzione della sua com- 
pitarne o distcnsibilità, il che significa che aumenta la resistenza 
alio svuotamento dell'atrio destro, per cui la pressione in questa 
cavità tende ad aumentare soprattutto durante la contrazione 
atriale (alta onda a). 

Quadro clinico 

I pazienti con stenosi polmonare lieve sono asmtomatici. 
Quelli con stenosi moderata sono anch'cssi asintomatici, 
però in età adulta o, nel caso di donne, durante la gravi- 
danza. possono presentare dispnea da sforzo c facile affa- 
ticabilità. I bambini con stenosi polmonare severa non 
hanno disturbi a riposo, ma la dispnea compare al minimo 
sforzo. Una stenosi estrema può essere causa di scompenso 
precoce. La cianosi, quando è presente, è dovuta a shunt 
destro-sinistro a livello atriale attraverso un forame ovale 
pervio o una vera pervietà interagiate (trilogia di Fallot). 
Perché si verifichi un tale shunt, è necessario che la com- 
pliance del ventricolo destro sia più bassa di quella del 
ventricolo sinistro: dal punto di vista pressorio questo 
significa che la pressione atriale destra è più alta di quella 
atriale sinistra, a meno che la comunicazione interatrialc 
non sia ampia, perché in tal caso si ha cquilibrazione delle 
pressioni. 

L’aia cardiaca è nei limiti della norma o leggermente 
ingrandita; aumenta notevolmente in presenza di insuffi- 
cienza cardiaca. Il I tono è normale ed è seguito da un 
tono da eiezione polmonare, che aumenta d'intensità con 
l’espirazione. Il II tono presenta un ampio sdoppiamento; 
la componente polmonare è di normale intensità o anche 
accentuata nella stenosi lieve, diminuita nella stenosi 
moderata fino a diventare non udibile nelle stenosi più 
severe. È comune un IV tono nelle stenosi severe cd estreme. 

II reperto ascoltatori caratteristico è dato da un soffio 
sistolico da eiezione, di intensità 3/6-5/6, di media fre- 
quenza, rude, con picco di intensità in meso- o telcsistolc, 
che si ascolta meglio sul 2* spazio intercostale sulla linea 
marginostcmalc sinistra. Nelle stenosi lievi il soffio è di 
breve durala e termina prima della componente aortica 
del 11 tono. Più severa è la stenosi, più prolungato è il 
soffio, che può arrivare a coprire la componente aortica 
del II tono. Al soffio corrisponde il reperto palpatorio di 
un fremito. È da dire che nei neonati con stenosi polmonare 
severa e insufficienza cardiaca, il soffio è di debole intensità 
c non accompagnato da fremito; rispetto ad un soffio inno- 
cente è a più alta frequenza cd inoltre non è udibile la 
componente polmonare del II tono. Nella stenosi infun- 
dibulare manca abitualmente il tono da eiezione polmonare 
e sembra che il tipico soffio abbia una localizzazione più 
bassa (3*- 4° spazio intercostale sulla linea marginostcmalc 
sinistra). 
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Fig. 83. Stenosi valvolare polmonare. Ingrandimento ventri- 
colare ed atrialc destro, evidente dilatazione postenotica del- 
(‘arteria polmonare. 


L'esame radiologico mostra: I) un e. di volume normale 
o leggermente ingrandito; 2) prominenza del segmento 
polmonare, dovuta a dilatazione postcnotica del tronco 
polmonare; 3) vascolarità polmonare normale o dimi- 
nuita (fìg. 83). 

L'ECG, che è normale in 1/3 dei casi con stenosi lieve 
e nel 20% dei casi con stenosi moderata, mostra abitual- 
mente deviazione assiale destra, ipertrofia ventricolare, 
ed eventualmente atriale, destra, di entità proporzionale 
alla gravità della stenosi. 

Cateterismo cardiaco e angiocardiografia 
Il cateterismo cardiaco è diagnostico, in quanto dimostra un 
significativo gradiente prcssorio tra ventricolo destro e arteria 
polmonare. In alcuni casi di stenosi infundibulare, sfilando 
lentamente il catetere dalla polmonare nel tratto di efflusso 
del ventricolo destro, si può ottenere un tipico tracciato, com- 
posto da una curva pressoria polmonare, seguita da una curva 
ventricolare destra con la stessa pressione sistolica dell'arteria 
polmonare ed infine da una curva ventricolare destra ad alta 
pressione sistolica (zona di influsso del ventricolo). In presenza 
di shunt destro-sinistro a livello atrialc, sì ha desaturazione del 
sangue arterioso sistemico. 

La ventricolografìa destra in proiezione frontale c laterale, 
dimostra la sede della stenosi, le caratteristiche anatomiche 
della valvola e dcll'infundibulo, l'eventuale dilatazione posteno- 
tica del tronco polmonare. La valvola, nelle stenosi valvolari. 


si presenta ispessita, con configurazione a cupola cd orificio 
centrale o eccentrico (fig. 84). Nelle stenosi infundibulari. il 
restringimento è localizzato all ' ostium infundiboli o. più rara- 
mente. diffuso. Nelle stenosi valvolari severe è comune un'ostru- 
zione infundibulare secondaria da ipertrofia della cristo sopra- 
ventrlcularis, che però scompare in diastole. Nelle forme cia- 
notiche c utile eseguire un'iniezione di contrasto in atrio destro 
per definire il tipo della comunicazione interatriale (forame 
ovale o pervietà interatriale). 

Storia naturate 

Le stenosi lievi sono benigne c non richiedono alcun tratta- 
mento. È opinione comune che i bambini che ne sono affetti 
non vanno incontro ad una progressione della malattia. Quando 
sono presenti sintomi allora la stenosi è severa e perciò l’in- 
tervento chirurgico è indicato al più presto. Se compare insuffi- 
cienza cardiaca, il trattamento medico può portare soltanto 
un temporaneo beneficio e la prognosi è infausta a meno che 
non si intervenga chirurgicamente. 

Trattamento 

Il trattamento chirurgico consiste nella valvulotomia e/o in- 
fundibulectomia, che attualmente si preferisce eseguire in cir- 
colazione ex iracorporea, anziché a cuore chiuso secondo il 
metodo di Brock, usato in passato. 

V. CARDIOCHIRURGIA (III, 853). 

Tetralogia di Fallot 

La tetralogia di Fallot (6-10% di tutte le cardiopatie con- 
genite), secondo la descrizione originale, comprende: 
1) stenosi o atresia polmonare; 2) pervietà intcrventrico- 
lare; 3) destroposizione dell’aorta; 4) ipertrofìa ventricolare 
destra. 

Tipicamente la stenosi è infundibulare e diffusa; può 
essere però localizzata aìl'ostium infundibuli, in una qual- 
siasi parte lungo l’infundibulo od all’orificio polmonare. Il 
tronco polmonare cd i suoi rami sono piccoli, con l’ecce- 
zione di quei casi occasionali con stenosi polmonare 
valvolare in cui è presente dilatazione postenotica. La 
pervietà interventricolare è ampia e posta sotto l’aorta, 
che nasce cosi a cavallo del setto. La cristo supravenrricu- 
laris , la cui banda parietale è accorciata e spostata in avanti, 
è notevolmente ipertrofica, come del resto tutta la parete 
libera del ventricolo destro. L’atrio e il ventricolo sinistri 
possono essere normali o ridotti di volume. 

Il tipo classico di tetralogia di Fallot può essere spie- 
gato da una singola anomalia embriogenetica, vale a dire 
lo spostamento a destra del setto tronco-conale: come 
conseguenza si ha il restringimento dell’infundibulo del 
ventricolo destro, la persistenza del forame intcrvcntri- 
colare per la mancata fusione del setto tronco-conale 
con i cuscinetti endocardici c la destroposizione del- 
l’aorta (fig. 86). 


Fig. 84. Stenosi valvolare pol- 
monare. A sinistra : ventricolo- 
grafìa destra in proiezione ante- 
ropostcriorc: è evidente il sot- 
tile getto di mezzo di contrasto 
attraverso la valvola polmonare 
stcnosata. A destra : I agiografia 
destra in proiezione obliqua an- 
teriore sinistra mostra passaggio 
di mezzo di contrasto dall'atrio 
destro posteriormente nelfatrio 
sinistro attraverso un forame 
ovale pervio dilatato. 
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Fig. 85. Disegno schematico 
di tetralogia di Fallot. 


Fisiopatologia 

L'alterazione emodinamica nella tetralogia di Fallo! dipende 
dalla stenosi polmonare e dalla pervietà intervcntricolarc. Sic- 
come qucst’ultima e ampia, tutto e in rapporto all’entità della 
stenosi polmonare; cioè la quantità e la direzione dello shunt 
sono determinate dal rapporto tra le resistenze opposte al 
flusso dall'ostruzione polmonare e le resistenze sistemiche. Se la 
stenosi polmonare e lieve o moderata, si ha uno shunt sinistro- 
destro (fase precianotica della tetralogia di Fallot); se invece 
è severa, lo shunt è destro-sinistro, in quanto è più facile per il 
ventricolo destro pompare sangue in aorta, direttamente o at- 
traverso la pervietà intervcntricolarc, che in arteria polmonare. 
Dalla fase precianotica, che si ha abitualmente nei bambini 
piccoli, si passa gradualmente alla fase cianotica; tale pro- 



Fig. 86. Tetralogia di Fallot. C. aperto dal versante del ventricolo 
destro, Si vede come l'aorta destroposta nasca a cavaliere del 
setto intervcntricolarc. pervio nella pars mcmbraitacca . lisi. 
Anot. Pato I., Unir. Ui Roma). 


gressione dipende da un aumento della stenosi polmonare con 
l'età. È chiaro che nei casi con stenosi polmonare severa o 
atresia della polmonare la cianosi e presente dalla nascita. 
D'altro canto vi sono casi eccezionali di adulti che permangono 
nella fase acianotica. La deslroposizione dell'aorta non è at- 
tualmente ritenuta un fattore importante nella fisiopatologia 
della tetralogia di Fallot. 

Nella tetralogia estrema, in cui la stenosi polmonare è ser- 
rata o è presente atresia polmonare ( pscudotruncus arteriosus), 
il ventricolo destro pompa la maggior parte o tutta la sua 
gettata in aorta e un certo flusso polmonare e avsicurato at- 
traverso un dotto arterioso pervio od arterie bronchiali di- 
latate. 


Quadro clinico 

Nella fase precianotica, in cui è presente uno shunt sini- 
stro-destro e quindi un sovraccarico diastolico delle cavità 
cardiache sinistre, la sintomatologia è quella di una per- 
victà intervcntricolarc. Il II tono è ampiamente sdoppiato, 
con normali variazioni respiratorie. A livello del 3 B - 4° 
spazio intercostale sulla linea marginosternale sinistra si 
ascolta un soffio olosistolico, con intensità 3/6-4/6, rude, 
con accentuazione mesosistolica. 

Abitualmente, tra il 4° e il 6° mese incomincia la fase 
cianotica; nel 15-20% dei casi può comparire dopo il 
2* o il 3* anno. All'inizio la cianosi si manifesta soltanto 
durante il pianto o lo sforzo, ma nel termine di pochi 
mesi diventa evidente a riposo e provoca policitemia e 
deformazione « a bacchetta di tamburo » delle dita delle 
mani e dei piedi. Tipiche sono le crisi asfìttiche, caratte- 
rizzate da improvvisa agitazione, pianto, dispnea, accen- 
tuazione della cianosi, scomparsa o riduzione di intensità 
e durata del soffio. Gli attacchi sono seguiti da uno stato 
di prostrazione o addirittura perdita di coscienza. Alla 
base di questi attacchi si ritiene vi sia un improvviso e 
più o meno transitorio aumento dell'ostruzione polmo- 
nare. dovuto a contrazione della cristo supraventricularis. 
Questi bambini si stancano presto e con lo sforzo diven- 
tano dispnoici e più cianotici; trovano sollievo assumendo 
la posizione accoccolata, che sembra favorire un maggior 
ritorno venoso al e. e un maggior flusso polmonare 
(fig. 53, a col. 1726). 

Una bozza precordiale si nota nei bambini più grandi. 
L'aia cardiaca non è ingrandita. Il I tono è normale. Il II 
tono è caratteristicamente singolo e accentuato; singolo 
perché è dovuto soltanto alla chiusura della valvola 
aortica essendo la componente polmonare non udibile a 
causa della stenosi polmonare; accentualo perché l'aorta 
è dilatata e spostata in posizione più vicina alla parete 
toracica. Un soffio mesosistolico, di intensità 3/6-5/Ó, più 
o meno rude, con configurazione « a diamante », è presente 
a livello del 3°-4° o del 3°-2° spazio intercostale sulla 
linea marginosternale sinistra, al quale corrisponde un 
fremito. Più severa è la stenosi, più breve e meno intenso 
è il soffio. Nei casi di tetralogia estrema, il soffio può 
addirittura mancare od è di debole intensità ed occupa 
soltanto la prima parte della sistole. Dal momento che 
in questi casi il flusso polmonare è assicurato da un dotto 
arterioso pervio o da arterie bronchiali dilatate, si può 
ascoltare il soffio continuo tipico del dotto arterioso o un 
soffio vascolare anch’esso continuo; più dolce, ampiamente 
diffuso ad uno o ad entrambi gii emitoraci nel secondo 
caso. 

L'esame radiologico, nella fase precianotica, dimostra, 
un aumento del volume cardiaco e della vascolarità polmo- 
nare. Nella fase cianotica il c. non appare ingrandito; in 
proiezione anteroposteriore, l'apice cardiaco è arrotondato 
e sollevato e una concavità si nota nella parte supcriore 
del margine sinistro del c., dovuta al restringimento del- 
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Fig. 87. Tetralogia di Fallot: aspetto radiologico tipico. 


rinfundibulo e all'ipoplasia del tronco polmonare e dei 
suoi rami principali. Se la stenosi è localizzata aWostium 
in/undihuli con la formazione di un terzo ventricolo, si 
ha una prominenza al posto della concavità. Se la ste- 
nosi è valvolare o immediatamente sottovalvolare, vi può 
essere dilatazione postcnotica del tronco polmonare. La 
vascolarità polmonare è comunque sempre diminuita 
(fig. 87). 

L'ECG, nella fase precianofica, dimostra ipertrofìa bi ven- 
tricolare. Nella fase cianotica si ha deviazione assiale 
destra con severa ipertrofia ventricolare destra. Nelle 
precordiali destre (V, R e V,) si hanno complessi di tipo 
R o Rs e da V, in poi complessi di tipo RS. In 1/3 dei 
casi le precordiali sinistre mostrano complessi di tipo 
qRS di basso voltaggio. Nella tetralogia estrema le pre- 
cordiali destre hanno complessi di tipo qR con T negativa, 
espressione di più severa ipertrofìa ventricolare destra. 
Nei casi con shunt destro-sinistro anche a livello atriale 
attraverso un forame ovale pervio dilatato o una vera 
pervietà intcratriale (pcntalogia di Fallot) i reperti elet- 
trocardiografici non sono differenti da quelli della comune 
tetralogia. 

Cateterismo cardiaco e ansimar dtot; rafia 
Nella fase precianotica si dimostra un salto ossimetrico a li- 
vello ventricolare destro, una pressione in questa cavità che 
c sovrapponibile a quella sinistra e un gradiente prcssorio non 
severo tra ventricolo destro e arteria polmonare; sfilando il 
catetere lentamente dalfarteria polmonare nel tratto di in- 
flussi» del ventricolo destro, si ottiene, quando l'ostruzione è 
localizzata a livello infundibulare, un tracciato costituito da 


Fig. 88. Tetralogia di 
Fallot. Ventricologra- 
tia destra in proie- 
zione antcroposterio* 
re: opacizzazione si- 
multanea dell'aorta c 
dell'arteria polmona- 
re. Vi è stenosi pol- 
monare infundibulare 
e valvolare. 



una curva pressoria polmonare seguita da una curva ventrico- 
lare destra con la stessa pressione sistolica della polmonare 
cd infine da una curva pressoria ventricolare destra ad alta 
pressione sistolica. Nella fase cianotica si dimostra uno shunt 
destro-sinistro a livello ventricolare ed eventualmente anche a 
livello atriale. Se si riesce a sondare l'arteria polmonare, la 
curva pressoria polmonare è anormale con ridotta pressione 
differenziale. 

L’angiocardiografia c indispensabile per completare lo studio. 
Nella fase precianotica una venlricolografìa sinistra in proie- 
zione obliqua anteriore sinistra è utile per dimostrare la pcr- 
vietà interventricolarc c lo shunt sinistro-destro, mentre una 
vcntricolografia destra in laterale serve a delincare l'anatomia 
dcll'infundibulo e della valvola polmonare. Nella fase ciano- 
tica, la vcntricolografia destra in proiezione antcropostcriorc e 
laterale fornisce importanti informazioni riguardanti la natura 
della stenosi polmonare, le dimensioni del tronco polmonare 
c dei suoi rami, le dimensioni delle cavità cardiache sinistre 
(fig. 88). In presenza di uno shunt destro-sinistro anche a livello 
atriale. è bene fare anche un'atriografia destra, che dimostra 
il passaggio di mezzo di contrasto in atrio sinistro attraverso 
un forame ovale dilatato o una vera pervietà interagiate. 

Storia naturale 

Nella tetralogia estrema con cianosi severa presente dalla na- 
scita, si ha abitualmente una morte improvvisa nella prima 
infanzia, come conseguenza di ipossia acuta o trombosi ve- 
nosa cerebrale. 

Nella classica tetralogia la sopravvivenza nella maggioranza 
dei casi non va oltre la I* decade. La morte è di solito dovuta 
a ipossia o a complicazioni come accidenti cerebrovascolari, 
broncopolmoniti, ascessi cerebrali o endocardite batterica 
subacuta. La prognosi migliore si ha nella tetralogia aciano- 
tica. in cui una buona sopravvivenza si accompagna a discrete 
condizioni di vita. 

Trattamento 

Nel trattamento medico delle crisi asfittiche si usa classica- 
mente la morfina; recentemente i (Sbloccanti si sono dimostrati 
molto utili. Un adeguato trattamento medico deve cercare di 
prevenire cd eventualmente curare le complicazioni di cui si 
è fatto cenno. 

Il trattamento chirurgico può essere palliativo o correttivo. 

Gli interventi palliativi, tendenti ad aumentare il flusso pol- 
monare e quindi la saturazione in O, del sangue arterioso si- 
stemico. comprendono: I ) l’operazione di Blalock-Taussig: ana- 
stomosi dell'arteria succlavia all’arteria polmonare; 2) l’ope- 
razione di Potts: anastomosi tra aorta discendente ed arteria 
polmonare; 3) l’operazione di Watcrston: anastomosi tra aorta 
ascendente ed arteria polmonare; 4) l'operazione di Glenn: 
anastomosi tra vena cava superiore cd arteria polmonare destra; 
non va eseguita se si prevede un futuro intervento radicale; 
5) l'operazione di Brock: valvulotomia c/o infundibulotomia 
polmonare a cuore chiuso. 

L'operazione radicale, che si esegue in circolazione extra- 
corporea. consiste nella chiusura della pervietà interventrico- 
lare e nella correzione della stenosi polmonare. 

L'intervento palliativo precoce c indicato nei casi di tetra- 
logia estrema con note cliniche di gravità. Nei pazienti con sin- 
tomatologia di minore entità, si consiglia intervento radicale 
sui 4-5 anni di età. 

Recentemente c stata proposta cd attuata la correzione 
completa anche al di sotto di I anno con l’ausilio dell’ipo- 
termia profonda associata a circolazione extracorporca parziale. 

V. CARDIOCHIRURGIA (III. 830). 

Tronco arterioso comune 

Il tronco arterioso comune (0,4-0, 8% di tutte le cardio- 
patie congenite) è una anomalia congenita caratterizzata 
dalla presenza di un singolo tronco arterioso che fornisce 
sangue al circolo coronarico, polmonare c sistemico. Si 
accompagna a pervietà intcrventricolare o a completa 
assenza del setto intcrventricolare. Il difetto è dovuto alla 
mancata formazione del setto tronco-conale che divide il 
tronco arterioso in arteria polmonare cd aorta. 
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Si distinguono 4 tipi di tronco arterioso comune: 

Tipo l: è presente un tronco polmonare che origina 
abitualmente dalla parte posteriore del tronco arterioso 
subito al di sopra della valvola truncale e che si biforca 
nelle due arterie polmonari destra e sinistra. 

Tipo II: non esiste un tronco polmonare, ma le arterie 
polmonari destra e sinistra originano da un orificio comune 
nella parte posteriore del tronco arterioso. 

Tipo III: le due arterie polmonari originano separata- 
mente dal tronco arterioso. 

Tipo IV: i rami polmonari originano dall’aorta discen- 
dente. 

Fisiopatologia 

Si ha abitualmente iperaffiusso polmonare e sovraccarico dia- 
stolico delle camere cardiache sinistre. In una situazione del 
genere la saturazione in O, del sangue arterioso sistemico è 
superiore all‘85%. Se il bambino supera il I* anno di vita, in- 
terviene un progressivo aumento delle resistenze vascolari pol- 
monari. che porta alla fine ad un quadro tipo Eiscnmcngcr. 
In una varietà del IV tipo, il flusso polmonare dipende soltanto 
dal circolo bronchiale e può essere diminuito; in quest’ultimo 
caso, il contenuto di O, del sangue arterioso sistemico e più 
basso. Il ventricolo destro è ovviamente sottoposto a sovrac- 
carico pressorio. 

Quadro clinico 

Nei casi con iperaffiusso polmonare, i sintomi sono rap- 
presentati da tachipnca. ripetute infezioni respiratorie, 
insufficienza cardiaca, ritardo dello sviluppo. La cianosi 
è di solito assente o minima. 

L’aia cardiaca è ingrandita. Il I tono è normale o ac- 
centuato ed è seguito da un tono da eiezione. Il II tono 
è accentuato e singolo. È presente un III tono alla punta. 
Un soffio sistolico, di intensità 2/6-4/Ò, da eiezione si 


ascolta nel 3°- 4" spazio intercostale sulla linea margino- 
sternale sinistra; è dovuto aU'aumentato flusso di sangue 
attraverso l'orifìcio truncale. Alla punta si può ascoltare 
un soffio mesodiastolieo da aumentato flusso transmitra- 
lico. È talvolta presente un soffio diastolico ad alla fre- 
quenza. decrescente, da insufficienza della valvola trun- 
cale. Se viene superalo il periodo critico, si può avere 
dopo il 2* anno di vita un miglioramento clinico, dovuto 
all’aumento delle resistenze polmonari, che limita il flusso 
polmonare e diminuisce il sovraccarico delle camere car- 
diache sinistre; il volume cardiaco si riduce, ma la cianosi 
diventa manifesta. Col passar del tempo si giunge ad un 
quadro tipo Eiscnmcngcr. Nei casi in cui le arterie pol- 
monari sono piccole, il flusso polmonare non è tanto 
eccessivo da provocare insufficienza cardiaca, ma non e 
neppure ridotto e perciò la cianosi è soltanto lieve. In 
questi pazienti si ascolta un soffio continuo in sede ba- 
sale destra o sinistra o posteriormente nelle aree inlcr- 
scapolari. 

Nella varietà del IV tipo sopra menzionata, la cianosi 
di solito è intensa, accompagnata da policitemia e defor- 
mazione « a bacchetta di tamburo » delle dita. Il soffio 
continuo sopra descritto può essere, o meno, presente e 
abitualmente si ascolta meglio posteriormente che anterior- 
mente. I,a sua presenza indica che le arterie bronchiali 
sono sufficientemente ampie da permettere un discreto 
flusso di sangue ai polmoni. 

L'esame radiologico mostra, nei casi con iperaffiusso 
polmonare, un e. aumentato di volume, ipcrvascolarità 
polmonare accompagnata, ma non sempre, da una con- 



Fig. 91. Tronco arterioso comune. Ingrandimento ventricolare 
ed amale destro, aumento della vascolarità polmonare. 



Fig. 90. Pseudo- 
truncus. Aorto- 
grafia in proiezio- 
ne antcropostc- 
riorc: la circola- 
zione polmonare 
avviene per mez- 
zo dei rami bron- 
chiali. 


cavità nella zona dcirartcria polmonare (fig. 91). Nei casi 
con diminuito flusso polmonare, il quadro radiologico 
non è distinguibile da quello della tetralogia di Fallo! con 
atresia polmonare ( pseudotruncus arteriosi ts [fig. 90]). 

L’ECG non mostra delle specifiche alterazioni. L'asse 
elettrico è normale o deviato a destra; a seconda dei casi 
si ha ipertrofia ventricolare destra o bi ventricolare. 

Cateterismo cardiaco e augiocardiograpa 
La pressione in ventricolo destro e uguale a quella in ven- 
tricolo sinistro e nelle arterie sistemiche. Si evidenzia un salto 
ossimctrico tra atrio e ventricolo destri. Il sangue arterioso 
sistemico e più o meno desalurato di 0 2 . Ai fini dell'indica- 
zione operatoria e assai utile ottenere valori pressori e ossi- 
metrici nei rami arteriosi polmonari. 

La diagnosi si basa sull'angiocardiografia. La ventricolo- 
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Fig. 92. Tronco arterioso comune IV tipo. 
A sinistra : l'iniezione di mezzo di contrasto 
nel tronco ne dimostra la cospicua dilata- 
zione, la lieve insufficienza della valvola 
truncalc con rigurgito in ventricolo. Vi è 
notevole dilatazione e congestione dei vasi 
polmonari. A destra : proiezione laterale 
sinistra. Il catetere e penetrato dall'aorta 
discendente in un ramo polmonare evi- 
denziato dal mezzo di contrasto. 
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grafia destra in proiezione anteropostcriore e laterale dimostra 
la pervietà intcrvcntricolarc. l'assenza di un tronco polmonare 
che origini da uno dei due ventricoli o comunque di un tratto 
di efflusso polmonare, che invece è riconoscibile nei casi di 
tetralogia di Fallo! con atresia della polmonare ipsrudotruncus 
arteriosus), la presenza del tronco comune. Un'iniezione di 
mezzo di contrasto in quest'ultimo e particolarmente utile nei 
casi dubbi, e dimostra l'eventuale incontinenza della valvola 
del tronco (fig. 92). 

Storia naturale 

Il 75% dei casi muore nei primi mesi di vita per insufficienza 
cardiaca. Quelli con ipcrafflusso polmonare che superano il 
2* anno di vita evolvono inevitabilmente verso un quadro tipo 
F.iscnmcngcr. La prognosi e migliore nei casi con flusso pol- 
monare soltanto moderatamente aumentato. 

Trattamento 

Il primo intervento di correzione radicale ideato da Rastclli 
ed eseguito per la prima volta nel 1967 alla Mayo Clinic, da 
MeGoon, consiste nella chiusura della pervietà intcrvcntrico- 
larc e nell'uso di un omotrapianto aortico che dalla parte val- 
volare e impiantato su un'apertura fatta nella parete ventrico- 
lare destra e dall'altra parte è collegato alle arterie polmonari 
separate dal tronco arterioso. L'intervento e controindicato o 
impossibile nei casi con vasculopatia polmonare ostruttiva se- 
vera o quando non vi siano arterie polmonari sviluppate (va- 
rietà del IV tipo). 

V. CARDIOCHIRURGIA (III, 862). 

Coartazione aortica 

La coartazione aortica rappresenta il 5,5-8 % di tutte le 
cardiopatie congenite. La classica distinzione in coarta- 
zione di tipo adulto (costrizione localizzata a livello 
duriate o postdatale) e coartazione di tipo infantile 
(restringimento diffuso prcdurialc) si presta a confusione 
sul piano clinico ed è stata abbandonata. Edward* ha 
proposto i termini postduttale e prcduttale. che. pur 
essendo più precisi per l'anatomopatologo e il chirurgo, 
non considerano la situazione fìsiopatologica. Nadas pro- 
pone una classificazione clinica e fisiologica, che rico- 
nosce: I) coartazione in cui l'intero circolo sistemico è 
assicurato dalla eiezione ventricolare sinistra (coartazione 
con ventricolo sinistro sistemico) (fig. 94); 2) coartazione 
in cui il ventricolo sinistro irrora la parte superiore del 
corpo e il ventricolo destro la parte inferiore attraverso 
il dotto di Botallo pervio (coartazione con ventricoli 
sinistro e destro sistemici). 

Coartazione aortica con ventricolo sinistro sistemico 
Nella maggior parte dei casi la malformazione si presenta 
isolata, ma può associarsi ad altre lesioni: dotto di Bo- 
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tallo persistente con shunt sinistro-destro, stenosi ed in- 
sufficienza valvolare aortica, pervietà in lervent ricolare. 
Questi difetti associati modificano evidentemente il quadro 
clinico ed cmod inamico. 

I. Fisiopatologia. - A monte dcH’ostruzionc. vale a dire nel- 
l'aorta ascendente e nei vasi brachioccfalici. la pressione è ele- 
vata. mentre e relativamente bassa distalmente alla coartazione. 
Il flusso ematico al tronco ed arti inferiori avviene diretta- 
mente lungo l'aorta nei casi con coartazione modesta o. più 
spesso, attraverso un circolo collaterale al quale partecipano: 
I) i vasi pcriscapolari. che originano indirettamente dall'arteria 
succlavia e comunicano con le prime due o tre arterie intcrco- 


Fig. 93. Disegno schematico di coartazione aortica. A sinistra : 
il circolo sistemico e assicurato dalla eiezione ventricolare si- 
nistra. A destra: il ventricolo sinistro irrora la parte supcriore 
del corpo e il ventricolo destro la parte inferiore attraverso il 
dotto di Botallo pervio. 


stali aortiche, rami dell'aorta toracica; 2) i rami intercostali ci 
rami terminali dell'arteria mammaria interna che si anastomiz- 
zano con le arterie intercostali aortiche; 3) i rami collaterali 
deH'artcria intercostale supcriore, che origina indirettamente 
dall’arteria succlavia e che comunica direttamente con l’aorta 
discendente a valle della coartazione e con la prima arteria in- 
tercostale aortica; 4) l'arteria epigastrica supcriore comuni- 
cante con l'arteria epigastrica inferiore. 

Vi e evidenza che il circolo collaterale incomincia a svilup- 
parsi durante la vita fetale. L'alterazione fìsiopatologica prin- 
cipale conscguente all'ostruzione all'eiezione ventricolare si- 
nistra e rappresentata da sovraccarico pressorio del ventricolo 
sinistro che porta ad ipertrofia ed eventualmente dilatazione 
con ipertensione atrialc sinistra, polmonare, ventricolare destra 
e, infine, scompenso. 

La partecipazione di fattori renali nella patogenesi dell’iper- 
tensione arteriosa a monte della coartazione è controversa. 
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Fig. 94, Stenosi congenita dell'istmo dell'aorta con obliterazione 
del dotto di Botallo (tipo dell'adulto). ( Ist . Anat. Pat., Unir, 
di Ponto). 


Dati sperimentali e clinici recenti sembrano dimostrare che, 
perlomeno nei pazienti giovani, l'influenza renale sia trascu- 
rabile. 

2. Quadro clinico. - Nella maggior parte dei casi il 
riconoscimento clinico della coartazione si basa sul re- 
perto occasionale di ipertensione arteriosa accompagnata 
dalla mancanza o riduzione dei polsi femorali in soggetti 
peraltro asintomatici. Lo sviluppo è normale. Se compaiono 
sintomi in età giovane, essi consistono abitualmente in 
una sensazione di freddo ai piedi e occasionali cefalee 


senza causa apparente. I sintomi sono più comuni nell'età 
adulta e sono legati all'ipertensione di lunga durata: 
cefalee, attacchi di vertigini, epistassi ricorrenti. I sintomi 
legati all'insufficienza ventricolare sinistra, come dispnea 
da sforzo, facile affaticabilità, ortopnea. etc. appaiono 
in una fase avanzata della malattia. 

La pressione è elevata alle braccia, con indici oscitlo- 
mctrici ampi, c bassa, con indici oscillomctrici ridotti, 
alle gambe. Si evidenzia pulsatilità visibile e/o palpabile 
lungo il decorso delle arterie intercostali soprattutto negli 
adulti (fig. 95). 

L'aia cardiaca c nei limiti della norma o leggermente 
ingrandita. La componente aortica del II tono è accen- 
tuata. Si ascolta un soffio mesotelesistolico di intensità 
variabile sul II-III spazio intercostale sulla linea margino- 
sternale sinistra e nella regione in terscapolo vertebrale 
sinistra. 

Radiologicamente il c. si presenta modicamente ingran- 
dito a carico del ventricolo sinistro, con l'aorta ascen- 
dente elongata e dilatata (fig. 96). Nei bambini più grandi 
e negli adulti si evidenziano i segni di erosione costale, 
conseguenza della dilatazione delle arterie intercostali 
(tìgg. 95 e 96). 

L'ECG può essere normale o evidenziare i segni di 
ipertrofia ventricolare sinistra. 

3. Cateterismo cardiaco e angiocardiografia. - Il cateterismo 
cardiaco non c necessario per la diagnosi di coartazione aortica. 
L'esame emodinamico è invece obbligatorio quando vi siano 
segni clinici, radiologici ed elettrocardiografici di malformazioni 
cardiache associate. Si dimostra comunque un gradiente pres- 
sorio significativo tra aorta ascendente c aorta discendente; la 
curva prcssoria in qucst'ultima si presenta anormale con lenta 
salita e graduale declino e una ridotta pressione differenziale 
(fig. 97). 

L'aortografia permette una valutazione anatomica precisa 
della malformazione (figg. 98, 99 c 100). 

4. Storia naturale. - Nella I* decade i pazienti sono abitual- 
mente asintomatici. Raramente una coartazione di questo tipo 
può causare insufficienza cardiaca anche nelle prime settimane 
di vita. Ciò è più frequente nei casi con difetti associati (per- 
vietà intcrvcntricolarc in particolare). 

Nella 2* c 3* decade la pressione tende ad elevarsi per poi 
stabilizzarsi; c in questo periodo che si possono avere compli- 
cazioni mortali come l'emorragia cerebrale, rottura di aneu- 
rismi arteriosi e la rottura dcM'aorta. 

Nella 4* e 5“ decade la più comune complicazione e causa 
di morte c l'insufficienza cardiaca, l/cndocarditc c l'aortite 
batterica subacuta sono temibili complicazioni che possono 
intervenire a qualsiasi età. 



Fig. 95. Stenosi ritmica del- 
l'aorta. A sinistra : vasi collate- 
rali evidenti sul dorso. A destra: 
incisure sul bordo inferiore delle 
costole. 
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Fig. 96. Coartazione aortica. Ingrandimento ventricolare sinistro, dilatazione dell’aorta ascendente, presenza di incisure costali. 


5. Trattamento. - Il trattamento è chirurgico. Esso consiste 
abitualmente nella resezione del tratto stcnotico c nella rico- 
stituzione della continuità o direttamente o per mezzo di una 
protesi vascolare. L’età ideale per l’intervento c tra i 5 e i 
10 anni. 

Coartazione aortica con ventricoli sinistro e destro sistemici 
In questa forma sono più frequenti che nella procedente 
le associazioni di altre lesioni congenite (vizi aortici e 
mitratici, pcrvietà intcrvcntrìcolare. trasposizione dei 
grossi vasi). 

1. Fisiopatologia. - La situazione emodinamica è caratteriz- 
zata da ipertensione polmonare sistemica con elevate resistenze 
vascolari polmonari, da resistenza al flusso di sangue attraverso 



Fig. 98. Coartazione aor- 
tica. Ventricolografia si- 
nistra in proiezione obli- 
qua anteriore sinistra: c 
evidente il restringimen- 
to al di sotto dcH’origine 
della succlavia che appare 
dilatata. Vi è passaggio 
diretto di mezzo di con- 
trasto attraverso la coar- 
tazione. 



il tratto coartato, da shunt di sangue daH'arteria polmonare 
all’aorta discendente. 

La circolazione rassomiglia quindi a quella fetale, se si 
esclude un maggior flusso di sangue ai polmoni, dove avviene 
l'ossigenazione. La gittata sistolica ventricolare destra è supe- 
riore a quella sinistra: parte di essa va ai polmoni e quindi alle 
cavità cardiache sinistre, il resto va in aorta discendente attra- 
verso il dotto arterioso persistente. Le cavità cardiache destre, 
sottoposte a sovraccarico diastolico c sistolico, sono quindi 
ingrandite rispetto alle cavità sinistre. 

2. Quadro clinico. - Nella maggioranza dei casi, alcuni 
giorni dopo la nascita, insorge insufficienza cardiaca, 
abitualmente preceduta da un'infezione respiratoria. Il 
bambino si presenta dispnoico, spesso edematoso, leg- 
germente o moderatamente cianotico. Il diverso contenuto 
in ossigeno del sangue irrorante i distretti superiori ed 
inferiori rende conto del fenomeno della cianosi differen- 
ziale. Va ricordato tuttavia che il neonato od infante 
scompensato presenta di solito desaturazione a livello già 
del sangue venoso polmonare c ciò può mascherare il 
fenomeno suddetto. 

Poiché flusso c pressione all'aorta discendente sono 
mantenuti da un ventricolo destro a pressione sistemica, 
manca il segno della scarsa pulsatilità delle arterie femorali. 

L’aia cardiaca è ingrandita. Il I tono è normale, il II 
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Fig. 99. Coartazione aortica. 
Aortografìa in proiezione obli- 
qua anteriore sinistra. A sinistra : 
I aorta appare interrotta al di 
sotto delrorigine della succlavia 
sinistra. L’aorta ascendente è 
dilatata e vi è un ricco circolo 
collaterale. A destra : l'aorta di- 
scendente si opacizza solo in 
tempo successivo attraverso il 
circolo collaterale. 




tono è accentuato, singolo o con sdoppiamento ravvicinato. 
È presente un 111 tono. Si ascolta un soffio mesosistolieo 
debole sul focolaio di Erb. 

L'esame radiologico mostra un cospicuo ingrandimento 
del c., dovuto generalmente a dilatazione dell’atrio destro 
e del ventricolo destro; in presenza di insufficienza cardiaca 
si ha congestione ilare. 

L’ECG rivela ipertrofìa atriale e ventricolare destra: 
in un terzo dei casi vi può essere associata ipertrofìa 
ventricolare sinistra. 

3. Cateterismo cardiaco e anyiocardiog rafia. - Il cateterismo 
cardiaco dimostra ipertensione polmonare di tipo sistemico. 
Spesso il catetere imbocca l'aorta discendente dall’arteria pol- 
monare attraverso il dotto di Botallo. La saturazione di O, 
in arteria femorale c inferiore a quella dell'aorta ascendente c 
simile a quella in arteria polmonare. In presenza di pcrvietà 
intcrvcntricolarc con shunt bidirezionale la differenza ossime- 
trica tra aorta ascendente c discendente c minima. 

I.a diagnosi si basa sull'angiocardiografìa. La ventricolografìa 
destra dimostra la contemporanea opacizzazione dell'arteria 
polmonare c dell'aorta discendente, la presenza eventuale di 
una pcrvietà intcrvcntricolarc c, in levogramma, il tratto coar- 
tato dell'aorta, mentre l’aorta ascendente è di calibro normale 
o lievemente ridotto. Spesso, per una definizione più precisa 
dell’anatomia dell’arco aortico, c necessaria un’iniezione di 
mezzo di contrasto in aorta ascendente o ventricolo sinistro 
(fig. 101). 

4. Storia naturale. - Il 90% dei casi muore nel I* anno di vita 



Fig. 100. Coartazione aortica. 
Aortografìa in proiezione obli- 

3 ua anteriore sinistra. L'aorta 
iscendente si assottiglia pro- 
gressivamente e presenta re- 
stringimenti multipli a livello 
sopradiaframmatico ( a sinistra ) 
e sottodiaframmatico (a destra). 


per insufficienza cardiaca; la maggior parte nelle prime setti- 
mane o mesi di vita. È possibile in alcuni rarissimi casi il pas- 
saggio alla coartazione con ventricolo sinistro sistemico: questa 
evoluzione comporta la riduzione delle resistenze vascolari pol- 
monari e il graduale restringimento, fino alla chiusura, del dotto 
di Botallo. 

5. Trattamento. - Il trattamento medico è rivolto al controllo 
dell'insufficienza cardiaca. 

Il trattamento chirurgico consiste nella ricostruzione dell'arco 
aortico, e nella chiusura del dotto arterioso e dell'eventuale 
pervietà intcrvcntricolarc. La mortalità operatoria è alta; ciò 
è dovuto, a parte l'età dei pazienti, alle elevate resistenze va- 
scolari polmonari. 

V. anche: aorta (II, 506); cardiochirurgia (IH. 830). 
Stenosi aortica congenita 

La stenosi aortica congenita (ca. 5,5% di tutte le cardio- 
patie congenite) è una malformazione cardiaca caratte- 
rizzata da lesioni dell'apparato valvolare aortico o delle 
zone adiacenti, che producono un’ostruzione all’eiezione 
ventricolare sinistra. La sede della stenosi può essere a 
livello valvolare, sottovalvolare o sopravalvolare. La 
stenosi valvolare può essere causata dalla fusione delle tre 
cuspidi scmilunari lungo le commissurc più o meno ricono- 
scibili; alle volte sono presenti soltanto due cuspidi oppure 
l'apparato valvolare è trasformato in un diaframma 
monocuspidc con orifìcio eccentrico. In ogni caso il tes- 
suto valvolare è più o meno ispessito e rigido e la motilità 
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Fin. 101. Coartazione 
aortica prcduttalc. 
L’iniezione di mezzo 
di contrasto in ar- 
teria polmonare vi- 
sualizza contempora- 
neamente l'albero va- 
scolare polmonare e 
l'aorta discendente. 



valvolare è ridotta. Nella stenosi sottovalvolare la sede 
del l'ostruzione è nel tratto di efflusso del ventricolo sinistro, 
da alcuni millimetri a 2 cm al di sotto della valvola aortica, 
e consiste o in una banda circolare di tessuto fibromu- 
scolare od in un diaframma membranoso con orifìcio 
centrale. La stenosi sopra vai volare è piuttosto rara ed è 
rappresentata di solito da una banda circolare di tessuto 
connettivo, che è situata appena al di sopra dei seni di 



Fig. 102. Disegno schema- 
tico di stenosi aortica. 


Vaisalva ed interessa l’intera circonferenza aortica. l.a 
stenosi subaortica ipertrofica idiopatica fa parte delle 
cardiomiopatie e verrà trattata sotto. 

Fisiopatologia 

L’alterazione emodinamica c rappresentata da un sovraccarico 
prcssorio del ventricolo sinistro, che va. per questo, incontro 
ad ipertrofia. Il gradiente pressorio tra ventricolo sinistro ed 
aorta può variare da 15 a 200 mmllg. Anche la pressione atrialc 
sinistra tende ad elevarsi, specialmente l’onda a . a causa della 
riduzione della compliance , o distcnsibilità, del ventricolo si- 
nistro. che c conseguenza dell'ipertrofia di questa camera car- 
diaca. La durata della sistole ventricolare sinistra tende ad 
aumentare fino a superare, in casi estremi, quella del ventricolo 
destro, per cui la componente aortica del II tono segue quella 
polmonare, dando luogo al cosiddetto sdoppiamento paradosso 
del II tono. La curva prcssoria aortica presenta una lenta sa- 
lita. spesso con un'evidente onda anacrotica. c un lento declino. 

Quadro clinico 

II quadro clinico è in rapporto alla severità della stenosi. 
Si possono avere da una parte forme del tutto asintoma- 
tichc e all’altro estremo forme così gravi da portare allo 
scompenso cardiaco nei primi giorni o settimane di vita. 
Abitualmente nei casi di stenosi aortica severa i sintomi 
sono assenti durante la prima infanzia per comparire 
successivamente. I sintomi più comuni sono i seguenti: 
dolore di tipo anginoso, scarsa resistenza fisica, dispnea 
da sforzo, episodi sincopali. Tale sintomatologia c in 
rapporto alla incapacità del c. di mantenere un'adeguata 
portata cardiaca durante l’esercizio fìsico. Lo sviluppo è 
di solito normale. 

La pressione arteriosa c spesso nei limiti della norma. 
11 polso arterioso può essere normale o del tipo anacrotico 
(polso tardo) c piccolo quando vi sia diminuzione della 
pressione differenziale. F.siste un impulso apicalc anor- 
malmente protratto e vigoroso. Abitualmente un fremito 
sistolico è presente sul l a -2° spazio intercostale sulla linea 
margi nosternale destra e al giugulo. Il I tono è normale 
ed è seguito, nella maggior parte dei casi, da un tono da 
eiezione. La componente aortica del li tono è normale o 
diminuita d’intensità. Essa precede, come di norma, la 
componente polmonare, ma talora nei casi di stenosi 
molto severa tale rapporto temporale, come già si è detto, 
può addirittura invertirsi dando luogo allo sdoppiamento 



Fig. 103. Stenosi aortica valvolare. Ingrandimento ventricolare sinistro. 


1781 


1782 


Digitized by Google 




CUORE 


nA » — ^ j\ i— Ab ^ ^ A — «^.A^ 

... \ t\~ 

/ »y v/ V V V 



Fig. 104. Stenosi aortica valvolare. Registrazione simultanea delle 
pressioni ventricolare sinistra ed aortica. Durante l'eiezione 
ventricolare si verifica un gradiente prcssorio di ca. 80 mmHg. 


paradosso del II tono. Nella stenosi aortica sopravalvolare, 
la componente aortica non è diminuita d'intensità o può 
essere addirittura accentuata; inoltre non è presente il 
tono da eiezione. Vi è un soffio mesosistolico, da eiezione, 
con intensità massima sul l a -2° spazio intercostale sulla 
linea marginostemale destra, irradiato al giugulo e alle 
carotidi. Se la valvola è anche incontinente, evenienza 
non frequente, si ascolta un soffio diastolico dolce, ad 


alta frequenza, decrescente nella stessa sede e/o lungo il 
margine sinistro dello sterno. 

Il quadro radiologico è caratterizzato da un ingrandi- 
mento del ventricolo sinistro, soprattutto evidente nella 
proiezione obliqua anteriore sinistra. Nei casi più severi 
può essere presente un aumento di volume dell'atrio 
sinistro. La dilatazione postenotica dell'aorta ascendente, 
presente nella stenosi valvolare c soltovalvolarc, c assente 
nella stenosi sopra valvolare (fig. 103). 

L'ECG può essere normale nei casi di stenosi lieve; 
abitualmente mostra i segni dell'ipertrofia ventricolare 
sinistra. 

Per quanto riguarda la stenosi sopra vai volare è da 
aggiungere che essa è frequentemente associata a ritardo 
mentale c ad una facies particolare, caratterizzata da 
fronte larga, labbra sporgenti e mento appuntito. 

Cateterismo cardiaco e ang io cardio grafìa 
Al cateterismo cardiaco si dimostra il gradiente pressorio tra 
ventricolo sinistro e aorta. Il ventricolo sinistro non è sempre 
raggiungibile per via arteriosa retrograda, nei casi di stenosi 
severa, nella quale situazione si può ricorrere alla via transct- 
tale od alla puntura diretta transtoracica (figg. 104 c 105). L’esame 
emodinamico va sempre completato dalla visualizzazione con- 
trastografica. mediante iniezione di mezzo di contrasto in ven- 
tricolo sinistro, che mette in evidenza la sede esatta della stenosi 
c talora il tipo anatomico della malformazione. L'aorlografìa 
dimostra la continenza o meno della valvola c serve a definirne 
meglio le caratteristiche anatomiche (figg. 106, 107). 

Storia naturale 

La stenosi aortica lieve è compatibile con una vita pressoché 
normale. La valvola però può andare incontro a sclerosi e 
calcificazione nel corso della 4* c 5* decade di vita, con consc- 
guente aumento dell'ostruzione aortica. Esiste in ogni caso il 
pericolo dell’endocardite batterica subacuta. 

Se la stenosi è moderata, ci si può aspettare col tempo una 
progressione della malattia con comparsa dei segni della stenosi 
aortica severa, inclusa l'insufficienza cardiaca. Bisogna sempre 
tener presente il pericolo di morte improvvisa, tuttavia ecce- 
zionale nei casi del tutto asintomatici. Il pericolo è comunque 
maggiore negli adulti che nei bambini e nei casi con segni clinici 
ed elettrocardiografici di ostruzione aortica severa. La prognosi 
peggiore si ha quando l'insufficienza cardiaca compare nei primi 



Fig. 105. Stenosi aortica sotto- 
valvolare. Il tracciato, ottenuto 
sfilando il catetere dal ventricolo 
sinistro in aorta, mostra tre 
zone di pressione: ventricolo 
sinistro, influsso ad alta pres- 
sione (a sinistra), ventricolo si- 
nistro efflusso (al centro) c aorta 
(a destra) con pressione sistolica 
inferiore. 
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Fig. 106. Stenosi aor- 
tica valvolare. La ven- 
tricolografia sinistra 
in procione laterale 
mostra la valvola aor- 
tica stcnotica cd ispes- 
sita, la dilatazione 
dell'aorta ascendente 
e l'ipertrofia della pa- 
rete ventricolare sini- 
stra. 



Fig. 107. Stenosi aor- 
tica sottovalvolare. 
Vcntricolografia sini- 
stra in proiezione 
anteropostcriorc. E 
visibile un restringi- 
mento localizzato im- 
mediatamente al di 
sotto del piano valvo- 
lare aortico. 


mesi di vita: a meno che non si intervenga chirurgicamente, la 
morte interviene a breve scadenza. 

Trattamento 

L'indicazione chirurgica va posta quando il gradiente sistolico 
supera i 60-70 mmHg anche in assenza di sintomatologia su- 
biettiva tranne che in pazienti di età inferiore ai 6-7 anni. Nei 
bambini piccoli, la presenza d'insufficienza cardiaca impone un 
intervento immediato. In presenza di angina o fenomeni sin- 
copali l'intervento è indicalo indipendentemente dall'entità del 
gradiente. A questo proposito, va sottolineato che il gradiente 
è funzione di due variabili: il grado della stenosi c il flusso at- 
traverso l'orificio stenotico, per cui una diminuzione di que- 
st'ultimo per bassa portata cardiaca, si accompagna ad una 
riduzione del gradiente pressorìo. I migliori risultali postope- 
ratori si hanno nella stenosi sottovalvolarc con valvola integra. 
Nella stenosi valvolare, se non è possibile riparare la valvola, bi- 
sogna procedere alla sua sostituzione con una protesi valvolare. 

V. t ARUIOCHIRI RCitA (IH, 856). 

Stenosi subaortica ipertrofica idiopatia! 

La stenosi subaortica ipertrofica idiopatica è una forma 
di stenosi aortica sottovalvolare, in cui l'ostruzione al- 
l’eiezione ventricolare sinistra è dovuta ad una ipertrofìa 
del muscolo cardiaco nel tratto di efflusso del ventricolo 
sinistro. L'ipertrofìa miocardica, che causa anche una 
riduzione della compliance o distensibilità ventricolare 
sinistra c che può anche interessare il ventricolo destro, 
rappresenta l'anomalia primaria. Si tratta quindi di una 
cardiomiopatia, che dal punto di vista microscopico c 
caratterizzata da un endocardio normale o ispessito e da 
una evidente ipertrofìa delle singole fibre miocardiche 
talora associata a fibrosi. Vi è una forma familiare di 
stenosi subaortica ipertrofica idiopatica, in cui la lesione 
può essere scoperta poco dopo la nascita o apparire tardi- 
vamente. 


In un certo numero di casi è presente insufficienza della 
valvola mitrale. Si tratta di una forma inquadrata noso- 
logicamente piuttosto recentemente, ad opera soprattutto 
di Braunwald e coll. La reale incidenza rispetto alle altre 
cardiopatie congenite non è precisabile. 

Fisiopatologia 

Come nelle altre forme di ostruzione all'eiezione ventricolare 
sinistra, l’ostacolo causa ipertensione a monte (camera di in- 
flusso del ventricolo sinistro). 

La natura muscolare dell'ostruzione spiega alcune caratte- 
ristiche fisiopatologichc, in quanto l'ostacolo non c fìsso, come 
nelle stenosi aortiche valvolari c sottovalvolari. ma dinamico. 
Un ulteriore restringimento del tratto di efflusso si verifica 
durante la sistole ventricolare. Nella fase iniziale dell’espulsione 
l'eiezione di sangue in aorta non è sensibilmente ostacolata e 
conseguentemente la pressione ventricolare c quella aortica 
aumentano insieme e rapidamente. Successivamente, coll’aumen- 
tarc dell’ostruzione, mentre la pressione nel tratto di influsso 
del ventricolo sinistro continua a salire, si ha un arresto del- 
l’ascesa o addirittura una caduta della pressione aortica. Verso 
la fine del peiiodo di espulsione, col diminuire della contrazione 
nel tratto di efflusso, si ha un relativo aumento del flusso di 
sangue in aorta, il che produce una secondaria onda positiva 
nella curva prcssoria aortica. I-a ridotta compitane e ventricolare 
si traduce in un’elevazione della pressione diabolica cd in par- 



Fig. 108. Stenosi subaortica ipertrofica. Registrazione simultanea 
di polso carotideo, fonocardiogramma ed ECG. Da notare la 
brusca ascesa iniziale del polso carotideo e il soffio da eiezione 
in fase mcsotelesistolica. 
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Fig. 109. Stenosi subaortica ipertrofica. Ingrandimento ventri- 
colare sinistro, segni di congestione polmonare. 


ticolarc tclcdiastolica che si ripercuote a monte. Pertanto la 
pressione atrialc sinistra è spevso aumentata anche in assenza 
d'insufficienza mitralica. 

Quadro clinico 

I sintomi più comuni sono la facile affaticaci ità, il dolore 
di tipo anginoso, la dispnea da sforzo e gli attacchi sin- 
copali. È caratteristico che la presenza c l'intensità dei 
sintomi variano considerevolmente da un giorno all'altro 
nella maggioranza dei pazienti. 

Il polso brachiale o radiale, contrariamente a quanto 
succede nelle altre forme di stenosi aortica, non è mai di 
tipo anacrotico anche nei casi di ostruzione più severa. 
Caratteristicamente il polso c piuttosto brusco. Il I tono 
è normale e non è seguito da un tono da eiezione. Il II 
tono può essere fisiologicamente sdoppiato, singolo o 
presentare uno sdoppiamento paradosso nei casi più 
severi. Frequentemente si ascolta un IV tono. Il soffio 
è sistolico, prolungato, aspro, con accentuazione meso- 
telesistolica, con massimo d'intensità lungo la parte infe- 


riore del margine sternale sinistro e alla punta. Vi è un 
intervallo tra il I tono c l'inizio del soffio, che pertanto, 
in assenza di insufficienza mitralica, non è olosistolico 
(fig. 108). 

All’esame radiologico il c. può essere normale o più 
comunemente ingrandito a carico del ventricolo sinistro c 
talvolta dell'atrio sinistro (fig. 109). 

L’ECG è anormale a meno che non si tratti di una forma 
lieve. Esso dimostra ipertrofia ventricolare sinistra, tal- 
volta ipertrofìa atriale sinistra. Due caratteristiche elet- 
trocardiografiche possono essere utili nel differenziare la 
stenosi subaortica ipertrofica idiopatica dalle altre forme 
di stenosi aortica; esse sono: I) la grande frequenza di 
onde Q anormali che simulano, in alcuni casi, quadri di 
infarto miocardico; 2) il frequente reperto di un'onda 
delta con o senza prolungamento del QRS. 

Cai e irri imo cardìaco e anglocardiografia 
Durante il cateterismo, sfilando il catetere dal ventricolo sini- 
stro in aorta si dimostra un gradiente pressorio tra le zone di 
influsso ed efflusso ventricolare; non vi è gradiente sistolico 
tra quest'ultima e l’aorta. Il tracciato pressorio nel tratto di 
efflusso distalmente all’ostruzione mostra una rapida ascesa, 
raggiungendo il picco nella parte iniziale della sistole; a questo 
punto il tracciato della zona di influsso presenta una pausa e 
quindi continua l'ascesa durante la sistole, stabilendosi cosi 
il gradiente pressorio. Il polso aortico e arterioso periferico 
presenta una rapida ascesa, seguita da una rapida discesa in 
mesosistolc e da un'onda positiva in tclcsistole. Tutto ciò c 
spiegato dalla dinamica dcU'ostruzione, che c stata sopra de- 
scritta (fig. HO). Il gradiente c aumentato dagli stimoli inotropi 
positivi (digitale, strofanto, isoproterenolo, esercizio fisico, etc.) 
e diminuito o annullato dagli interventi ad azione inotropa 
negativa (fS-bloccanti, anestetici), in quanto il grado di ostru- 
zione e direttamente proporzionale allo stato contrattile. 
Alle volte, a riposo, non c dimostrabile un gradiente, che si 
evidenzia solo dopo stimolo inotropo positivo. Caratteristica 
è la mancanza di aumento della pressione differenziale aortica, 
in corrispondenza di un battito successivo ad una extrasistole, 
mentre la pressione nella zona di influsso ventricolare aumenta 
considerevolmente, contrariamente a ciò che succede nelle altre 
forme di stenosi aortica in cui aumenta la pressione in aorta. 
La spiegazione è che il potenziamento post-extrasistolico della 
contrazione aumenta il grado di ostruzione nel tratto di ef- 
flusso. 

La vcntrìcolografia sinistra dimostra ispessimento della pa- 



Fig. 1 10. Stenosi subaortica iper- 
trofica. fi tracciato, ottenuto sfi- 
lando il catetere dal ventricolo 
sinistro in aorta, mostra tre 
zone di pressione: ventricolo si- 
nistro influsso (a sinistra ), ven- 
tricolo sinistro efflusso (al cen- 
tro) e aorta (a destra) con 
pressione sistolica inferiore. Da 
notare la brusca ascesa iniziale 
del polso pressorio in ventri- 
colo sinistro efflusso e aorta. 
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I ;k 111. Stenosi sub- 
J aortica ipertrofica. 

11 Vcntricolografia sini- 

. stra in proiezione an- 

tcropostcriorc. Si no- 
ta il restringimento 
I della zona di efflusso 

I ventricolare. 



Fig. 112. Stenosi sub- 
aortica ipertrofica. 
Proiezione obliqua 
anteriore sinistra. L'i- 
niezione di mezzo di 
contrasto nella zona 
di efflusso Ventrico- 
lare sinistra mostra la 
quasi completa obli- 
terazione della cavità 
ventricolare in sistole. 


rete ventricolare, specialmente del setto. Durante la sistole la 
cavità ventricolare si restringe notevolmente c, in corrispondenza 
del tratto di efflusso, assume un aspetto conico a base adiacente 
alla valvola e apice alla sede dell'ostruzione. I.a ventricolografia 
evidenzia inoltre un'eventuale insufficienza mitralica. La val- 
vola aortica è normale c l’aorta ascendente può essere dilatata 
(figg. IH e 112). 

Storia naturale 

Il corso della malattia è estremamente variabile. In generale, 
comunque, la malattia è progressiva; talvolta però i sintomi 
diminuiscono o scompaiono spontaneamente con il passar del 
tempo. Caratteristica è la morte improvvisa, che è più fre- 
quente nella forma familiare della malattia. 

Trattamento 

È inutile sottolineare che digitalici e strofantinici sono con- 
troindicati per le ragioni esposte. 

L'uso dei .^-bloccanti si c rivelato particolarmente utile nel 
trattamento della stenosi subaortica ipertrofica idiopatica. Nel 
caso di fallimento del trattamento medico, si può ricorrere al- 
l'intervento chirurgico che consiste in una vcntricolomiotomia 
subsonica, i cui risultati, però, sono tuttora discutibili. 

V. CARDIOCHIRt RfilA (III, 856). 

Trasposizione completa dei grossi vasi 

La trasposizione completa dei grossi vasi (ca. il 5% di 
tutte le cardiopatie congenite) deve essere definita anato- 
micamente come quella condizione in cui l’aorta nasce 
dal ventricolo Jcstro c la polmonare nasce dal ventricolo 
sinistro. Questa situazione è abitualmente caratterizzata 
da una anormale relazione sul piano sagittale dei grossi 
vasi, per cui l'aorta ascendente è anteriore e l’arteria 
polmonare c posteriore. Quando l'aorta si trova sul piano 
frontale a destra della polmonare si parla di D-trasposi- 
zione, se si trova a sinistra della polmonare si paria di 
L-trasposizionc. Dal punto di vista dell’embriogenesi 


esistono tuttora molte incertezze, ma pare accertato trat- 
tarsi di una deviazione nello sviluppo del tessuto del 
cono sottopolmonare. 

Si possono distinguere quattro gruppi principali di tra- 
sposizione completa dei grossi vasi: I) con setto interven- 
tricolare integro; 2) con setto intcrvcntricolare integro e 
stenosi polmonare; 3) con pcrvictà intcrvcntricolare; 4) 
con pervietà intervcntricolare e stenosi polmonare. 

Fisiopatologia 

Nella trasposizione completa dei grossi vasi il circolo polmo- 
nare e in parallelo con il circolo sistemico, mentre normal- 
mente sono disposti in serie. Ne deriva che la sopravvivenza 
dipende dalla possibilità di scambio tra i due circoli attraverso 
difetti associati come pcrvictà intcratriale o forame ovale pervio, 
pervietà intcrventricolare, dotto arterioso persistente. Dato che 
i due circoli sono separati, lo shunt deve essere bidirezionale ed 
uguale: cioè lo shunt sinistro-destro deve essere controbilan- 
ciato da un uguale shunt destro-sinistro. Se esistesse anche una 
minima differenza tra i due shunti, si arriverebbe in breve 
tempo alla deplczionc di un circolo a favore dell’altro. Lo 
shunt sinistro-destro rappresenta la portata polmonare effettiva, 
cioè la quantità di sangue ossigenato che raggiunge il circolo 
sistemico. Mentre in tutti i casi di trasposizione completa dei 
grossi vasi la portata polmonare effettiva c più o meno piccola, 
i flussi polmonare c sistemico variano ampiamente. A meno che 
non esista stenosi polmonare o severa ostruzione a livello arte- 
riolare polmonare, il flusso polmonare è superiore a quello siste- 
mico. Il grado di cianosi dipende dalla quantità di sangue ossi- 
genato (ritorno venoso polmonare) che raggiunge il circolo si- 
stemico (attraverso pcrvictà intcratriale, pcrvictà intcrvcntrico- 
larc o dotto di Bofallo). La presenza di pervietà intcrvent rico- 
lare ampia è associata a pressione sistemica in ventricolo sinistro 
e in arteria polmonare. Se il setto è integro, la pressione è 
bassa, a meno che non sia presente un ampio dotto arterioso 
pervio. In presenza di pcrvictà intcrvcntricolare c stenosi pol- 
monare, la pressione in ventricolo sinistro è sistemica; se il 
setto è integro, la pressione può essere inferiore, eguale o supe- 
riore a quella sistemica in rapporto alla severità della stenosi 
polmonare. 

Quadro clinico 

La cianosi è abitualmente presente dalla nascita e progres- 
siva. La policitemia aumenta anch'essa con l'età. La 
deformazione a bacchetta di tamburo delle dita delle mani 
e dei piedi compare dopo i 6 mesi di vita. È presente 
dispnea. 

L’aia cardiaca è ingrandita. Il I tono è accentuato. 
I! Il tono è forte e singolo, essendo costituito soltanto 
dalla componente aortica; la componente polmonare è 
poco trasmessa alla parete toracica a causa della posizione 
posteriore dell'orificio polmonare. Nei casi con setto 
interventricolare integro o non si ascolta alcun soffio o 
è presente in sede basale un soffio mesosistolieo di debole 


Fig. 113. Disegno schematico 
di trasposizione completa dei 
grossi vasi. 
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Fig. 114. Trasposizione completa dei grossi vasi. Tipico aspetto 
ad uovo con fascio vascolare stretto. Vascolarità polmonare ri- 
dotta. 


intensità. Nei casi con pervietà interventricolare il soffio 
è più intenso, anche se di solito, essendo la pervietà 
ampia, non c olosistolico. Quando è presente stenosi 
polmonare, si ascolta un soffio da eiezione, rude e pro- 
lungato. con massimo d'intensità al 2" spazio intercostale 
sulla linea marginostemale destra o sinistra. Nei casi 
con resistenze vascolari polmonari severamente aumentate, 
è presente un tono da eiezione polmonare che si ascolta 
anche alla punta, il II tono è singolo e molto rinforzato, 
spesso seguito da un soffio protodiastolico, ad alta fre- 
quenza. decrescente, da insufficienza polmonare. 

L'aspetto radiologico tipico è quello del c. a forma 
di uovo con fascio vascolare stretto e ipcrvascolarìtà 
polmonare. In presenza di elevate resistenze polmonari, 
i vasi ilari appaiono dilatati in contrasto con una ridu- 
zione del disegno vascolare nei campi polmonari medi 


c periferici. Quando è presente stenosi polmonare, la vasco- 
larità polmonare può essere normale o diminuita (fig. 1 14). 

L'ECG dimostra deviazione assiale destra, ipertrofìa 
atriale destra, ipertrofia ventricolare destra o biventri- 
colare in presenza di notevole iperaffiusso polmonare. 

Cateterisnw cardiaco e anniorardiofrafia 
La saturazione di 0 2 del sangue arterioso sistemico varia dal 
40% al 75% ed è sempre significativamente più bassa di quella 
in arteria polmonare. Non c facile sondare l'arteria polmonare 
con un normale catetere; la cosa c relativamente semplice col 
catetere di Swan-Ganz (v. cateterismo cardiaco e carijioan- 
GIOGRAfiA) (fig. 11$). Quando la pressione in ventrìcolo sinistro 
c ulta, c importante conoscere la pressione in arteria polmo- 
nare al fine di accertare l'eventuale presenza di stenosi polmo- 
nare o di vasculopatia polmonare. 

L'angiocardiografia selettiva è necessaria per porre la dia- 
gnosi. La vcntricolografia destra, seguita dalla vcntricolografia 
sinistra c/o agiografia sinistra, dimostra l’anatomìa dei due 
tratti di efflusso, l'origine dei grossi vasi, la presenza o meno 
di un difetto interventricolare. l’ampiezza della comunica- 
zione interatriale (figg. 116 e 117). 

Storia naturale 

La maggior parte dei casi, se non trattata, muore nei primi 
mesi di vita. Sono stali riportati casi eccezionali che raggiun- 
gono l'età adulta. La prognosi migliore è in quei casi in cui 
ad un'ampia pervietà interatriale o interventricolare. che assi- 
cura un buono shunt bidirezionale, si associa una lieve o mo- 
derata stenosi polmonate che evita un eccessivo flusso pol- 
monare. 

Trattamento 

Nei casi con setto interventricolare integro e con intensa cia- 
nosi bisogna intervenire subito per aumentare la comunica- 
zione tra i due circoli e quindi la saturazione del sangue arte- 
rioso sistemico. Si deve sempre eseguire una setlostomia atriale 
con un catetere a palloncino secondo Rashkind. Questa meto- 
dica consiste nel passare in atrio sinistro, attraverso un forame 
ovale sempre presente, una sonda munita alla sua estremità di 
un palloncino gonfiabile che viene poi ritirato di forza in atrio 
destro provocando la lacerazione del setto (fig. 118). Il miglio- 
ramento in genere ottenuto con questa tecnica è di durata va- 
riabile e spesso occorre procedere ad una seltostomia atriale 
chirurgica (operazione di Blalock-Hanlon). 

Altri interventi palliativi sono: a) il handinx dell’arteria pol- 
monare nei casi con forte iperaffiusso polmonare c pervietà 
interventricolare ampia; h) operazioni di shunt aortopolmonari 
nei casi con marcata riduzione del flusso polmonare per stenosi 
polmonare. 

L’intervento correttivo più diffuso, ideato da Mustard, con- 
siste nel convogliare il ritorno venoso polmonare al ventrìcolo 
destro mediante un tunnel fatto con pericardio all'Interno delle 
cavità atrìali. dopo aver asportato tutto il setto interatriale. 



Fig. 115. Trasposizio- 
ne completa dei grossi 
vasi. Sondaggio dcl- 
l'arieria polmonare 
mediante catetere di 
Swan-Ganz, che de- 
scrive il seguente per- 
corso: atrio destro, 
atrio sinistro, ventri- 
colo sinistro, arteria 
polmonare. È visibile 
all'estremità del ca- 
tetere il palloncino 
gonfiato con CO„ 
che viene trasportato 
dalla corrente ema- 
tica. 



Fig. 1 16. Trasposizio- 
ne completa dei grossi 
vasi. Vcntricolografia 
destra in proiezione 
laterale sinistra. La 
aorta è anteriore ed 
origina dal ventricolo 
destro. Si evidenzia 
passaggio di contra- 
sto posteriormente in 
ventricolo sinistro, da 
cui nasce l'arteria pol- 
monare. In questo 
caso è quindi presente 
una pervietà intcrvcn- 
tricolarc che appare 
piuttosto ampia. 
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f'*- 1 1 7. Trasposizione completa 
dei grossi vasi. A sinistra, ven- 
tricolografìa destra in proiezione 
laterale sinistra. Si opacizza il 
ventricolo destro, dal quale na- 
sce l'aorta anteriormente. A de- 
stra: ventricolografìa sinistra in 
proiezione laterale sinistra. Si 
opacizza il ventricolo sinistro, 
da cui nasce l’arteria polmonare 
che è posteriore. Il setto intcr- 
vcntricolarc è integro. 



La presenza di pervictà intcrvcntncolare c/o di stenosi polmo- 
nare aumenta notevolmente il rischio operatorio c le difficoltà 
tecniche dell'Intervento correttivo. 

Altro intervento correttivo e quello proposto da Rastelli 
che ristabilisce la continuità tra ventricolo destro ed arteria 
polmonare per mezzo di un omotrapianto e ripara la pervictà 
intervent ricolare in modo da far comunicare il ventricolo si- 
nistro con l'aorta. 

La tendenza attuale c di tentare interventi correttivi precoce- 
mente con l'ausilio dell'ipotermia profonda con arresto circo- 
latorio completo. 

V. CARDIOCHIRURGIA (III, 878). 


Fig. I IH. Trasposizio- 
ne completa dei grossi 
vasi. Scttostomia se- 
condo Rashkind. È 
visibile il palloncino 
riempito con mezzo 
di contrasto a livello 
del setto interatriale. 


Trasposizione corretta dei grossi vasi 

Si parla di trasposizione corretta dei grossi vasi (ca. 
0*6°; di tutte le cardiopatie congenite), quando, no- 
nostante la trasposizione, per un'anormale posizione delle 
camere cardiache, l'aorta riceve sangue ossigenato e 
l'arteria polmonare sangue venoso sistemico. Esistono due 
tipi: I ) il tipo bulboventricolarc in cui si ha inversione dei 
ventricoli; 2) il tipo scnoatriale in cui si ha inversione 
degli atri. Il primo tipo è il più comune ed è quello a 
cui abitualmente ci si riferisce col termine trasposizione 
corretta dei grossi vasi. Si può definire come una L- 


Fig. 119. Disegno schema- 
tico di trasposizione corretta 
dei grossi vasi. VDV ven- 
tricolo posto a destra, ma 
anatomicamente sinistro. 
VS*: ventricolo posto a si- 
nistra. ma anatomicamente 
destro. 





Fi*. 120. Trasposizione corretta 
dei grossi vasi. A sinistra: proie- 
zione anteropostcriore. Il per- 
corso dei cateteri venoso ed ar- 
terioso retrogrado delinea il rap- 
porto tra arteria polmonare e 
aorta. A destra: l'iniezione di 
contrasto nel ventricolo siste- 
mico mostra la sinistro-posi- 
zione dell'aorta. 
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Fig. 121. Trasposizione correità 
dei grossi vasi. A sinistra: l'inie- 
zione di mezzo di contrasto in 
ventricolo sistemico mostra che 

Q uesto è di tipo anatomicamente 
estro; la valvola atriovent neo- 
lare e insufficiente, come evi- 
denziata dall'opacizzazione re- 
flua dell’atrio sinistro. A destra : 
l'iniezione di mezzo di contrasto 
nel ventricolo polmonare mo- 
stra che questo è di tipo anato- 
micamente sinistro; è presente 
rigurgito in atrio destro c cava 
interiore per incontinenza della 
valvola atrioventricolare. 


trasposizione con inversione ventricolare: l'aorta, posta 
anteriormente e a sinistra della polmonare, nasce da 
un ventricolo, anatomicamente destro, posto a sinistra e 
anteriormente, c in comunicazione mediante la valvola 
tricuspide con l'atrio sinistro; la polmonare, posta a destra 
c posteriormente, nasce da un ventricolo, anatomica- 
mente sinistro, posto a destra e posteriormente, c in 
comunicazione mediante la valvola mitrale con l’atrio 
destro. La malformazione è raramente isolata. Si associano 
di solito altri difetti: stenosi polmonare, pcrvictà inter- 
ventricolarc, anomalie valvolari. 

Nella forma isolata, il sangue venoso sistemico passa 
dall’atrio destro in un ventricolo anatomicamente sinistro 
c da qui in arteria polmonare; il sangue ossigenato rag- 
giunge l'atrio sinistro, passa in un ventricolo anatomica- 
mente destro c da qui in aorta. Non ci sono quindi altera- 
zioni emodinamiche. È caratteristico un II tono accentuato 
c singolo: esso è rappresentato unicamente dalla compo- 
nente aortica; la componente polmonare non è udibile 
a causa della posizione posteriore della polmonare. 


All’esame radiologico, il c. non è ingrandito e la leggera 
convessità dovuta all’arteria polmonare è di solito assente. 

L’ECG mostra disturbi della conduzione atrioventri- 
colare in 2/3 dei casi. Questi distrurbi variano dal blocco 
di I grado al blocco atriovcntricolarc completo. Nei 
casi con blocco di I o II grado si può passare in un periodo 
di alcuni anni al blocco completo. L’inversione dell’ini- 
ziale attivazione ventricolare porta all’assenza di onde q 
in DI e nelle precordiali sinistre e alla presenza di onde q 
nelle precordiali destre. 

L'angiocardiografìa selettiva (vcntricolografìa destra e 
sinistra) fa porre la diagnosi (figg. 120 e 121). 

Nei casi non complicati la prognosi è buona, a meno che 
non insorga blocco atrioventricolarc completo. Nei casi 
complicati da altri difetti il quadro clinico e fisiopato- 
logia» dipende ovviamente dalla lesione associata. 

V. CARDIOCHIRURGIA (III, 893). 

Ventricolo destro a doppia uscita 

Nel ventricolo destro a doppia uscita (ca. lo 0,2% di 



1795 


1796 


Dlj' i 'Pii hy ( ~.ong[p 



CUORE 



Fig. 123. Ventricolo 
destro a doppia usci- 
ta. Agiografìa sini- 
stra in proiezione o- 
hliqua anteriore si- 
nistra. Si evidenzia la 
mancanza di conti- 
nuità tra apparato 
valvolare mitralico cd 
aortico. 


tutte le cardiopatie congenite) sia l'aorta che la polmo- 
nare originano dal ventricolo destro. I due orifici val- 
volari sono posti allo stesso livello sia sul piano frontale 
che su quello orizzontale. Vi è sempre una pervietà in- 
terventricolare situata al di sotto od al di sopra della 
cristo supraventricularis. Quest'ultima varietà è abitual- 
mente indicata come anomalia di Taussig-Bing. I grandi 
vasi possono presentarsi in posizione affiancata o trasposta 
(D-trasposizione o L-trasposizione). L'efflusso in arteria 
polmonare può essere libero od ostacolato da stenosi infun- 
dibolare o valvolare. Caratteristica della malformazione 
è la perdita della normale continuità fibrosa tra lembo 
anteriore della mitrale e valvola aortica. 

Dal punto di vista embriogenetico. Van Praagh con- 
sidera questa forma un esempio di doppio cono. 

Fisiopatologia 

Il ventricolo destro pompa sangue sia in arteria polmonare 
che in aorta, per cui la sua pressione sistolica c simile a quella 
aortica e. in assenza di stenosi polmonare, a quella in arteria 
polmonare. Se la pervietà intcrvcntricolarc c ampia, si ha la 
stessa pressione nei due ventricoli. Il rapporto tra flusso pol- 
monare c flusso sistemico dipende dal rapporto tra le resistenze 
vascolari polmonari e le resistenze sistemiche. Se le prime sono 
solo moderatamente elevate, il flusso polmonare è superiore a 
quello sistemico; se invece sono del livello delle sistemiche, i 
flussi sono equivalenti. Se si considera che la pervietà intcr- 
ventricolarc è adiacente all'orificio aortico ed è separata per 
mezzo della cristo sopra venir icularis dall'orificio polmonare, si 
comprende come il sangue ossigenato proveniente dal ventri- 
colo sinistro sia diretto preferenzialmente in aorta; una parte 
considerevole comunque si mescola al sangue venoso sistemico 


nel ventricolo destro. D'altro canto, se le resistenze polmonari 
non sono alle, il ventricolo destro pompa sangue preferenzial- 
mente in arteria polmonare. In una tale situazione, il sangue 
arterioso sistemico è poco desaturato, mentre, in presenza di 
resistenze polmonari alte, il suo contenuto di O, è basso. 
Quando è presente stenosi polmonare, l'emodinamica è simile 
a quella della tetralogia di Fallor. 

Quadro clinico 

Quando non è presente stenosi polmonare e le resistenze 
vascolari polmonari non sono alte, la sintomatologia ras- 
somiglia a quella di un'ampia pervietà interventricolarc 
isolala con ipcrafllusso polmonare: dispnea da sforzo, 
ripetute infezioni respiratorie, insufficienza cardiaca. Simili 
anche i segni obicttivi. 

Quando le resistenze polmonari sono notevolmente 
aumentate, il quadro clinico è quello del complesso di 
Eisenmcnger, mentre in presenza di stenosi polmonare è 
quello della tetralogia di Fallot. Dal punto di vista elet- 
trocardiografico vi è un'incidenza maggiore, rispetto alla 
pervietà intcrvcntricolarc ed alla tetralogia di Fallot, di 
disturbi della conduzione atrioventricolare e intraventri- 
colarc destra. 

Carrierismo cardiaco e angiocardiog rafia 
I valori pressori cd ossimctrici imracaviiari variano in base 
alla presenza od assenza di stenosi polmonare ed al livello delle 
resistenze polmonari, come sopra esposto. Si verifica spesso il 
passaggio del catetere dal ventricolo destro in aorta ascendente. 

La diagnosi si basa sull'angiocardiografia selettiva, da ese- 
guire preferibilmente sia in ventricolo destro che in ventricolo 
sinistro. I -a vent nomografia destra mostra due tratti di efflusso 
e gli orifici aortico c polmonare appaiono sullo stesso piano 
e, in proiezione laterale, sono anteriori al piano del setto in- 
terventricolare. Non esiste continuità tra valvola aortica c val- 
vola mitrale. È quest'ultimo l'elemento decisivo nella diagnosi 
differenziale tra ventricolo destro a doppia uscita con stenosi 
polmonare c tetralogia di Fallot. nella quale esiste un certo 
grado di destroposi/ione deH'aorta. ma l'orificio aortico c 
quello mitralico conservano il loro normale rapporio. La ven- 
tricolografia sinistra evidenzia meglio le caratteristiche della 
pervietà intcrvcntricolarc, la relazione valvola mitralc-valvola 
aortica e le dimensioni della cavità ventricolare (fìgg. 123 e 124). 

Storia naturale 

Nei casi con iperafflusso polmonare marcato ri può avere morte 
per insufficienza cardiaca nei primi anni di vita (fig. 122). La va- 
scolatura polmonare, in assenza di stenosi polmonare, va in- 
contro alla stessa evoluzione di altre forme di iperafflusso. 
Nei casi con stenosi polmonare la prognosi non differisce sen- 
sibilmente da quella che ri ha nella tetralogia di Fallot. 


Fig. 124. Ventricolo destro a 
doppia uscita. A sinistra : ven- 
tricolografia destra in proiezione 
antcropostcriorc. Si opacizzano 
simultaneamente l'aorta c l'ar- 
teria polmonare. È presente ste- 
nosi infundibulare. A destra. 
ventricolografìa sinistra in proie- 
zione obliqua anteriore sinistra. 
Si opacizzano il ventricolo si- 
nistro, il ventricolo destro, 
l'aorta c l'arteria polmonare. 
L'origine dell'aorta è chiara- 
mente anteriore al setto intcr- 
ventricolare c vi c discontinuità 
tra apparato valvolare mitralico 
cd aortico. Il ventricolo sinistro 
comunica con l'aorta attraverso 
la pervietà intcrvcntricolarc. 
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fig. 125. Radiogramma in proiezione obliqua anteriore sinistra 
con opacizzazione esofagea, in un caso di malattia di Ebstcin. 


Trattamento 

La correzione radicale c possibile ma tecnicamente difficile. 
Tenuto conto della vicinanza della pcrvictà intcrvcntricolare 
all’orificio aortico, McGoon ha proposto la creazione di un 
tunnel di teflon tra la prima ed il secondo, di modo che. mentre 
si chiude la comunicazione tra i due ventricoli, il sangue prove- 
niente dal ventricolo sinistro c convogliato in aorta. l.a corre- 
zione radicale deve essere fatta il più presto possibile, prima 
che insorgano severe lesioni ostruttive delle arteriole polmonari, 
che. se presenti, controindicano l'intervento. 

Un altro tipo di correzione consiste nel mettere in comu- 
nicazione ventricolo sinistro cd arteria polmonare con l’inter- 
vento di Rastclli. e nel chiudere la pervietà intcrventricolare, 
associando l’inversione del ritorno venoso tipo Mustard. 

Il banding della polmonare e indicato nei bambini al di sotto 
dei 6 mesi che presentano insufficienza cardiaca c non rispon- 
dono al trattamento medico. Quando è presente stenosi polmo- 
nare, si può eseguire un’operazione di shunt allo scopo di au- 
mentare il flusso polmonare e migliorare la saturazione del 
sangue arterioso sistemico. 

V. ('AHt)IOf'HlRl.'RCitA (III, 892). 

Malattia di Ebstein 

La malattia di Ebstein (intorno allo 0,5% di tutte le car- 
diopatie congenite) è una malformazione cardiaca rara, 
caratterizzata da spostamento in basso dell’apparato val- 
volare tricuspidale, in modo che il ventricolo destro viene 
ad essere diviso in una parte prossimale « atrializzata » 
ed una parte distale che funziona come camera ventrico- 
lare. Quest’ultima è piccola, mentre la cavità funzionante 
come atrio destro è notevolmente dilatata c consiste 
dell’atrio destro propriamente detto più la parte « atria- 
lizzata » del ventricolo destro. L'apparato valvolare tri- 
cuspidale è anormale e può essere insufficiente, o steno- 
tico. In un certo numero di casi si associano altri difetti, 
più frequentemente una pcrvictà intcratrialc. 


Fisiopatologia 

Le alterazioni emodinamiche sono dovute principalmente alle 
ridotte dimensioni della camera di influsso ventricolare destra 
cd alla sua anormale contrattilità c. quando presente, alla 
insufficienza tricuspidale o a vizi associati. Il riempimento diasto- 
lico del ventricolo destro c ridotto, il che porta da una parte 
ad un ostacolato svuotamento atriale destro, e dall'altra ad un 
diminuito flusso polmonare, a cui contribuisce anche la pre- 
senza di insufficienza tricuspidale. La cospicua dilatazione del- 
l’atrio destro è quindi dovuta non soltanto al fatto che esso 
c formato dall’atrio propriamente detto c dalla parte « atria- 
lizzata » del ventricolo destro, ma anche alla ridotta compliance 
di quest’ultimo e all'insufficienza tricuspidale. La pressione 
atriale destra supera quella sinistra: si ha quindi la condizione 
per lo stabilirsi di uno shunt destro-sinistro attraverso un forame 
ovale pervio o una vera pcrvictà intcratrialc. 

Quadro clinico 

I sintomi sono dispnea da sforzo, facile affaticabilità, 
attacchi di tachicardia parossistica, cianosi (in presenza 
di shunt destro-sinistro a livello atriale). 

L'aia cardiaca c ingrandita. I toni sono abitualmente 
normali. È caratteristica la presenza di un tono proto- 
diastolico scoccante, che. secondo alcuni, è dovuto a 
vibrazioni della cuspide anteriore della tricuspide, e, 
secondo altri, rappresenta uno schiocco d'apertura della 
tricuspide. È presente un soffio olosistolico da insufficienza 
tricuspidale. Si può anche ascoltare un soffio meso- 
diastolico a bassa frequenza da stenosi della tricuspide. 

All’esame radiologico, si ha cardiomegalia con confi- 
gurazione a scatola in proiezione frontale; tale anormale 
aspetto è dovuto alla cospicua dilatazione dcH'alrio destro 
e del tratto di efflusso del ventricolo destro (fig. 125). 

L’ECG mostra tipicamente deviazione assiale destra, 
blocco di branca destra, ipertrofìa atriale destra (talora 
con onde P giganti). Si possono avere blocco atrioven- 
tricolarc di I grado, extrasistoli ventricolari, tachicardia 
parossistica atriale, sindrome di WolfT-Parkinson-White. 

Cateterismo cardiaco e angiocardiografia 
Al cateterismo cardiaco la pressione atriale destra risulta ele- 
vata: si ha un'onda a prominente e un'onda sistolica da insuf- 
ficienza tricuspidale. La pressione sistolica in ventricolo destro 
c nei limiti della norma, mentre è elevata la pressione tclcdia- 
stolica. Lo shunt destro-sinistro a livello atriale spiega la desa- 
turazione del sangue arterioso sistemico. La registrazione con- 
temporanea dell’ECG intracavitario c delle pressioni mediante 
un catetere ad elettrodo, che viene sfilato dal ventricolo destro 
in atrio destro, c particolarmente utile. Quando il catetere c 
in ventricolo destro, si ha un tipico tracciato elettrocardio- 
grafico intracavitario ventricolare destro, accompagnato da 
una curva prcssoria ventricolare destra; un simile traccialo 
elettrocardiografico, accompagnato però da una curva prcssoria 
atriale destra, si ha quando il catetere è a livello della parte 



Fig. 126. Malattia di 
Ebstein. Ventricolo- 
grafia destra in proie- 
zione antcroposle- 
riorc. La cavità ven- 
tricolare destra c mol- 
to ridotta (apice c 
margine laterale) in 
contrasto con la ca- 
vità atriale enorme- 
mente dilatata, opa- 
cizzata per l'inconti- 
nenza valvolare tri- 
cuspidale. 
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Fig. 127. Disegno schematico 
di atresia della tricuspide. 



Fig. 128. Atresia della tricuspide. C. visto dall'alno destro am- 
piamente aperto. Si nota a sinistra il foro di Botallo persistente 
e fenestrato, a destra Vaditus ad aura uhm: manca invece l'ori- 
fizio tricuspidale. {hi. Anat. Pai., L'niv. Roma). 


« atriali/zata » del ventricolo destro; quando il catetere è a 
livello dell'atrio destro propriamente detto, si ha un ECG in- 
tracavitarìo atrialc destro, accompagnato da una curva pres- 
sori atrialc destra. 

L'iniezione di contrasto in atrio destro dimostra la dilatazione 
di questo e l'anormale posizione della tricuspide, ed un even- 
tuale shuni destro-sinistro atrialc. Iniettando in ventricolo 
destro si evidenziano la presenza o meno di insufficienza 
tricuspidale c le modalità di contrazione del ventricolo (lig. 1 26). 

Storia naturate 

La causa di morte abituale c rappresentata dairinsufftcicnza 
cardiaca o da complicazioni cerebrali (embolie, ascessi) legate 
allo shunt destro-sinistro. Nei casi in cui la malformazione c 
modesta, si può avere una vita più o meno normale. 

Trattamento 

Il trattamento chirurgico si avvale di operazioni tendenti ad 
aumentare il flusso polmonare. Tra queste particolarmente in- 


dicata è l'operazione di Glenn. cioè l'anastomosi tra cava su- 
pcriore ed arteria polmonare destra, che aumenta il flusso pol- 
monare saltando le cavità cardiache destre. I^i correzione ra- 
dicale, possibile in casi selezionati, consiste nella resezione della 
valvola tricuspide, che viene sostituita da una valvola artifi- 
ciale suturata a livello del solco atrioventricolarc, c nella chiu- 
sura dell'eventuale comunicazione interatrialc. 

V. cardio* niKi'Ki >i a (III, 873). 

Atresia della tricuspide 

L'atresia della tricuspide (l-2°ó di tutte le cardiopatie 
congenite) è una malformazione cardiaca caratterizzata 
dalla mancanza dcH'orificio tricuspidale, da pervietà inter- 
atriale, da ipoplasia del ventricolo destro c da una comu- 
nicazione tra circolo sistemico e polmonare abitualmente 
attraverso una pervietà inter ventricolare; se questa manca, 
il ventrìcolo destro c il tronco polmonare sono ai resici e 
il sangue raggiunge il circolo polmonare attraverso un 
dotto arterioso pervio. Possono essere presenti trasposi- 
zione dei grossi vasi, stenosi o atresia della polmonare 
(fig. 128). 

Fisiopatologia 

Il sangue venoso sistemico passa dall'atrio destro attraverso 
la pervietà interatrialc in atrio sinistro, dove si mescola col 
sangue ossigenalo proveniente dalle vene polmonari; il sangue 
cosi mescolato raggiunge il ventricolo sinistro, da cui è pom- 
pato direttamente in aorta ed indirettamente in arteria polmo- 
nare attraverso una pervietà interventricolare ed un ventricolo 
destro ipoplasico, e. se il setto è integro, attraverso un dotto 
arterioso pervio. Se vi c trasposizione completa dei grossi vasi, 
il sangue raggiunge direttamente l'arteria polmonare dal ven- 
tricolo sinistro ed indirettamente l'aorta aitraverso la pervietà 
interventricolare ed il ventricolo destro ipoplasico. Se la comu- 
nicazione interatriale e ampia, non vi c alcuna resistenza al 
passaggio di sangue dall'atrio destro al sinistro; se è piccola, 
l'atrio destro c sottoposto a sovraccarico diastolico e sistolico 
c va incontro a dilatazione c ipertrofia. Se il flusso polmonare 
è notevole vi c forte sovraccarico diastolico delle cavità si- 
nistre c la cianosi c scarsa. Se il flusso polmonare c normale 
o diminuito, il sovraccarico diastolico delle cavità sinistre e 
meno accentuato, mentre la cianosi e intensa. 

Quattro clinico 

Nei casi con flusso polmonare normale o ridotto (si tratta 
abitualmente di casi con i grossi vasi normalmente disposti 
c con una piccola pervietà interventricolare c;o stenosi 
polmonare, come fattori limitanti il flusso polmonare) la 
sintomatologia c caratterizzata da cianosi, crisi asfittiche 
del tipo di quelle osservate nella tetralogia di Fallot, 
dispnea da sforzo, facile aflaticabilità. Se le vene giu- 
gulari sono turgide e pulsanti, vuol dire che vi c resistenza 
allo svuotamento atrialc destro a causa di una comunica- 
zione interatrialc piccola. Le pulsazioni sono prcsistolichc 
e coincidono con l'onda a prominente della curva pres- 
soria atriale destra. L’aia cardiaca c nei limiti della norma. 
Il I tono è normale. Il II tono è abitualmente singolo 
poiché la componente polmonare non è udibile a causa 
delia stenosi polmonare. Un soffio olosistolico. rude, 
di intensità 2:6 o 3/6. con accentuazione mcsosistolica 
si ascolta meglio in corrispondenza del 3* spazio inter- 
costale sulla linea marginostcrnalc sinistra; é dovuto alla 
pervietà interventricolare c alla stenosi polmonare. 

All’esame radiologico, il c. si presenta di volume nor- 
male o leggermente aumentato. In proiezione antcropo- 
steriore il margine cardiaco sinistro presenta un'aumen- 
tata convessità nella parte media c bassa, mentre c piatto o 
concavo nella parte alta a causa dell'ipoplasia polmonare. 

Nei casi con ipcratflusso polmonare (si tratta abitual- 
mente di casi con associata trasposizione completa dei 
grossi vasi) la sintomatologia è dominata da tachipnea, 
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Fig. 129. A t resi a della tricuspide. Marcalo ingrandimento atrialc 
destro. 


ripetute infezioni respiratorie, insufficienza cardiaca. La 
cianosi è di solilo lieve. L'aia cardiaca è ingrandita. Il I 
tono è accentuato. Il II tono è singolo e rinforzato. È 
comune un III tono. Si ascolta un soffio debole, di breve 
durata, tra la punta ed il focolaio di Erb, dovuto all’ampia 
pervietà interventricolare. È possibile ascoltare un soffio 
mesodiastolico da ipcrafflusso transmi tralico. All'esame 
radiologico si ha cardiomegalia con aumentata vascolarità 
polmonare; in presenza di trasposizione dei grossi vasi, 
il fascio vascolare è stretto (fig. 129). 

L’ECG tipicamente dimostra deviazione assiale sinistra, 
ipertrofia ventricolare sinistra, ipertrofìa atriale destra. 
L’associazione di cianosi e ECG di tipo sinistro è forte- 
mente indicativa di atresia della tricuspide. 

Cateterismo cardiaco e ang (oca r<l io grafia 
AI cateterismo cardiaco non è possibile sondare il ventricolo 
destro; il catetere va invece con facilità in atrio sinistro c da 
qui può essere avanzato in ventricolo sinistro. La dosa tu razione 
in O, del sangue arterioso c presente già a livello dell'atrio si- 
nistro. Iniettando un colorante in atrio destro, in atrio sinistro 


ed in ventricolo sinistro e prelevando sangue da un'arteria peri- 
ferica, le corrispondenti curve di diluizione hanno quasi lo 
stesso tempo di comparsa c la stessa morfologia. 

L'angiocardiografìa selettiva con iniezione di mezzo di con- 
trasto in atrio destro dimostra la presenza di un difetto di riem- 
pimento (evidente in proiezione anteroposteriore) tra atrio 
destro c ventricolo sinistro dovuto all’assenza del tratto di in- 
flusso del ventricolo destro. L'iniezione di contrasto in atrio 

0 ventricolo sinistri evidenzia la presenza di un ventricolo destro 
ipoplasico opacizzato attraverso una pervietà interventricolare, 
l'eventuale presenza di trasposizione dei grossi vasi, lo stato 
del circolo polmonare (fig. 130). 

Storia naturale 

1 casi con flusso polmonare notevolmente aumentato o molto 
ridotto muoiono abitualmente nei primi mesi di vita. La pro- 
gnosi migliore si ha in quei casi con flusso polmonare soltanto 
lievemente aumentato, i quali possono raggiungere la 3* decade 
di vita. 

Trattamento 

Nei casi con flusso polmonare ridotto si può ricorrere ad un'ope- 
razione di shunt tendente ad aumentare il flusso polmonare ed 
a ridurre la desaturazione del sangue arterioso sistemico. Se si 
ha notevole ipcrafflusso polmonare, si può eseguire il handing 
della polmonare. 

Recentemente Fontane ha proposto un interessante metodo 
consistente nel mettere in comunicazione l'atrio destro con 
l'arteria polmonare mediante omotrapianto aortico. Il reflusso 
in vena cava inferiore è impedito da altro innesto valvolare 
all’imbocco della cava inferiore in atrio destro. 

V. CARDIOCHIRURGIA (III. 868). 

Fibrodastosi endocardica 

La fibroclastosi endocardica fa parte delle cardiomiopatic 
primitive. Dal punto di vista anatomopatologico è carat- 
terizzata da ispessimento endocardico con proliferazione 
fibroelastica endocardica e sottoendocardica, e da iper- 
trofìa miocardica senza segni di infiammazione. La ma- 
lattia interessa le cavità cardiache sinistre, mentre più 
raramente sono compromesse anche quelle destre. Secondo 
Keith, la sua incidenza è ca. 1*1,5% rispetto a tutte le 
cardiopatie congenite. 

V. FIBROELASTOSI ENDOCARDICA; CARDIOCHIRURGIA (IH, 

910). 

Malposizioni del cuore 

1. Destrocardia in senso stretto. - L'anomala posizione 
del c. neH'emitoracc destro, con l’apice a destra, è dovuta 
ad anormale sviluppo dell'ansa bulbovcntricolarc verso 
sinistra invece che verso destra, per cui le camere cardiache 
e i grossi vasi sono invertiti. Si accompagna di solito a 
situs viscerum inversus. 



Fig. 130. Atresia della tricuspide. 
A sinistra : agiografia destra 
in proiezione anteroposteriore. 
Sono opacizzati l'atrio destro, 
l'atrio sinistro c il ventricolo si- 
nistro. La tipica immagine a tri- 
foglio è dovuta alla mancata 
opacizzazione del ventricolo de- 
stro. A destra : la ventricolo- 
grafìa sinistra in proiezione an- 
leropostcriorc mostra l'opaciz- 
zazione attraverso la pervietà 
interventricolare di un ventri- 
colo destro rudimentale, dal 
quale si origina l'arteria pol- 
monare. 
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2. De strover sione o destrorotazione. - Non si ha inver- 
sione delle camere cardiache. La posizione del c. e l'orien- 
tamento delle varie camere sono quelli che si otterrebbero 
se si ruotasse l'apice cardiaco da sinistra a destra sul 
piano orizzontale. Non si ha situs vi se e rum inversus. 

3. Destroposizione. - Il c. c spostato a destra, ma con 
l'apice rivolto a sinistra. Il c. è spinto o tirato verso destra 
da cause estrinseche, come fibrotorace o cisti polmonari. 

4. Levocardia. - Il c. è in posizione normale, in presenza 
di situs viscerum inversus. 

5. Levoposizione. - Il c. è nell'emi torace sinistro, ma 
più a sinistra rispetto alla normale posizione. L'apice 
cardiaco è piu vicino alla parete toracica sinistra e il bordo 
cardiaco destro è a sinistra della colonna vertebrale. 
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PREMESSA 

L'apparato cardiovascolare partecipa in misura variabile 
a gran parte delle affezioni che possono colpire i vari 
organi e apparati. Tale ripercussione cardiocircolatoria 
può essere sia clinicamente irrilevante, sia, attraverso 
un'ampia gamma di manifestazioni, assurgere a tale im- 
portanza da comprendere in sé quasi tutto il quadro cli- 
nico. 

Data la molteplicità dei problemi connessi con la 
materia, preferiamo circoscrivere la trattazione di questo 
capitolo, approfondendo prevalentemente l'aspetto della 
fisiopatologia delle ripercussioni cardiocircolatorie in cor- 
so di varie affezioni. 

Per la trattazione degli aspetti clinici il lettore troverà 
nel testo i rimandi alle relative voci. 

IL CUORE IN GRAVIDANZA 

È necessario distinguere due aspetti del problema. Il 
primo riguarda le modificazioni emodinamiche prodotte 
dalla gravidanza, l'altro i problemi del trattamento medico 
e chirurgico delle cardiopatie in gravidanza e le indicazioni 
all'aborto terapeutico. 

Modificazioni emodinamiche 

Lo sviluppo della circolazione fctoplacentarc provoca anzitutto 
un aumento del ritorno venoso al c. c quindi della portata 
cardiaca. Tale aumento varia tra il 30 e il 50% del valore basale 
ed ha carattere progressivo a partire dal 111 mese con acme 
alI'VlII; dopo tale periodo sì osserva di regola una tendenza 
al decremento. Se si esclude un transitorio aumento di portata 
che segue l'espulsione del feto c che è provocata dalla spremi- 
tura dei vasi venosi uterini, la portata inizia il suo significativo 
decremento dopo il termine e raggiunge i valori di base entro 
2 settimane. Nel corso della gravidanza la portata aumenta 
dopo sforzo come nel soggetto normale, ma è rilevante il fatto 
che decresce in posizione clinosiatica c ancor più vistosamente 
in posizione di Trcndclcnburg per effetto della compressione 
dell'utero gravido sulla vena cava inferiore. La pressione venosa 
centrale, la pressione venosa sistemica e quella polmonare non 
subiscono modificazioni di rilievo. L’aumento di portata si 
accompagna ad aumento del consumo di ossigeno di entità 
minore, cioè tra il 15 c il 25%. Poiché tale incremento corri- 
sponde quasi sempre a quello del peso corporeo, il valore del 
metabolismo di base rimane costante. 

Il c. sviluppa rincremento del volume/min piu con l’aumento 
della gittata che con l'aumento della frequenza, che è general- 
mente modesto e in genere di 10-20 battili /min. Durante il 
travaglio si verifica un ulteriore lieve incremento della frequenza 
cardiaca, che coincide con le contrazioni uterine c si accom- 
pagna ad un moderato aumento della pressione arteriosa. 
L'atteggiamento tachicardico del travaglio cessa dopo l’espul- 
sione del feto e la sua persistenza a questo punto deve sempre 
far pensare a possibili complicanze. Dopo l'espulsione può 
verificarsi un transitorio aumento del volume circolante dovuto 
a spremitura dei seni uterini, con successiva rapida normaliz- 
zazione associata a diuresi profusa. 

1806 


Digilized by Google 



CUORE 


Le caratteristiche funzionali del circolo fctoplaccntarc con 
ampie anastomosi vascolari spiegano anche l’aumento della 
velociti di circolo e la conscguente riduzione della differenza 
di saturazione arteroveno&a di ossigeno; tale riduzione è anche 
dovuta all'incremento della portata, che è relativamente mag- 
giore rispetto al consumo di ossigeno. 

Importante sul piano cmodinamico c anche l’aumento del 
volume sanguigno totale con prevalenza della quota piasmatica 
su quella cellulare. Si determina una riduzione dell'ematocrito, 
che simula una modesta anemia o aggrava un'anemia preesi- 
stente; a ciò si aggiunge il bilancio positivo dell'acqua c del 
sodio indotto da un'esaltata attività aldosteronogenetica 
surrenale. 

Mentre l'incremento della velocità di circolo del volume 
sanguigno e della portata raggiunge il massimo alI'VlII mese 
e poi tali incrementi tendono a stabilizzarsi c a ridursi, la riten- 
sionc idrosalina permane fino al termine della gravidanza. 

Conseguenze clinicamente rilevanti delle su descritte modi- 
ficazioni emodinamiche sono il sovraccarico di volume del c. 
e l'aumento del lavoro cardiaco. Frequenti sono le sensazioni 
di cardiopalmo e la dispnea u riposo e dopo sforzo che non si 
associa a modificazioni dei volumi respiratori statici, ma a 
un notevole aumento della ventilazione min che c stato attri- 
buito ad azione stimolante del progesterone sul centro del 
respiro. La dispnea e probabilmente dovuta allo sforzo respi- 
ratorio causato dall'ipcrvcntilazionc. ma e anche, in parte, 
causata da alterata risposta subiettiva ad esso c all'ipocapnia 
che consegue all*ipervcntilazione. 

Frequente c il rilievo di rumori sistolici da eiezione sul 
precordio e talora si può avvertire un rumore di tipo lisi ola re 
sulle mammelle. Nel 25% dei casi compaiono edemi delle 
gambe dovuti ad aumento della pressione venosa per compres- 
sione dell'utero gravido sulle vene iliache. 

L'associazione dispnea, edemi e soffi cardiaci può portare 
ad erronee diagnosi di cardiopatia. 

Cardiopatie in gravidanza 

F evidente, da quanto si è detto, che in gravidanza il c. 
della cardiopatica tende a consumare le sue riserve cd è 
predisposto allo scompenso congestizio. Il trattamento 
farmacologico dell'insutficien/a cardiaca in gravidanza 
non differisce sostanzialmente da quello d'uso in allrc 
situazioni eliologiche. Più complesso è il problema del- 
l'indicazione all'aborto terapeutico. L'orientamento pre- 
valente è di procedere al l'interruzione della gravidanza 
solo se sintomi gravi di scompenso si manifestino entro 
il III mese di gravidanza. Quando lo scompenso si mani- 
festa dopo il III mese non vi è una rigorosa indicazione 
ad anticipare il travaglio se non è trascorso I* VI 1 1 mese, 
che coincide, come si è detto, con l'acme delle modifi- 
cazioni emodinamiche. Quando l'insufficienza compare 
nell'ultimo trimestre è sempre meglio consentire lo svol- 
gimento di un parlo fisiologico perché il sovraccarico 
cmodinamico diminuisce nelle ultime 2-4 settimane c 
perché il parto chirurgico aumenta l'impcgnoemodinumico 
del c. c può aggravare lo scompenso cardiaco; Listerò* 
tomia infatti comporta un improvvisi) c rapido svuota- 
mento dei seni venosi uterini con conseguente cospicuo 
aumento del ritorno venoso contrariamente a quanto si 
verifica nel parlo ' jf* uoo nel quale le contrazioni 
uterine dctcrmin^pr^tfblitcrazionc progressiva c gra- 
duale del oc. 

Anche alla co jtfÉj chirurgica della 

cardiop.il conscrv.it ino ad 

^flte la coartazione 

• Ipa | a persistenza 

[^^Hrortocircuito destrorso 
da importante iperten- 
d0Bre c o da disturbi del ritmo, 
^■fni profilattici e più vantaggioso 
-w rispetto al tentati* 
anche perche in f 


sono le sequele dannose e più tardivi i vantaggi, per cui 
il decorso della gravidanza può non venire favorevolmente 
influenzato. 

Nell'ambito del rapporto cardiopatie-gravidanza va 
anche considerata l'influenza della gestazione nelle porta- 
trici di protesi valvolare. In linea di massima la gravi- 
danza dovrebbe essere sconsigliata in tali situazioni perché 
comporta uno stato di ipcrcoagulabilità che può favorire 
l'insorgenza di complicanze tromboemboliche. Va inoltre 
consideralo che il Warfarin® sodico impiegato abitual- 
mente come anticoagulante passa il filtro placentare e 
può essere causa di emorragie cerebrali fatali nel feto. 

V. anche: gravidanza. 

Per le ripercussioni cardiocircolatorie di altre condizioni 
fisiologiche, v. sport, medicina dello; lavoro musco- 
lare. 

IL CUORE IN ALCUNE MALATTIE ENDOCRINE 
Cuore e tiroide 

Cuore e tireotossicosi 

Gli effetti cardiovascolari dell'ipertiroidismo dipendono 
prevalentemente, ma non esclusivamente, dall'eccessiva 
increzione dell'ormone tiroideo. Infatti vi è sufficiente 
evidenza che l'ipofisi e il diencefalo sono interessati 
nella produzione di alcune manifestazioni della tireotos- 
sicosi. La patogenesi degli effetti cardiovascolari di tale 
sindrome è ancora incerta; in particolare non vi é una* 
nimità di vedute se la tiroxina abbia un'azione diretta 
sull'apparato cardiovascolare fipertiroidismo come nova 
cardiotropa» o se. invece, gli effetti cardiovascolari siano 
indiretti, cioè legati esclusivamente alle alterazioni del 
metabolismo tessutale sistemico. 

Schematicamente possiamo distinguere due aspetti della 
fisiopatologia cardiovascolare della tireotossicosi: I) ef- 
fetti della tireotossicosi sul miocardio; 2) effetti della 
tireotossicosi sul circolo. 

I. Effetti i iella tireotossicosi sul miocardio. - Caratteri- 
stica emodinamica fondamentale della cardiotireotos- 
sicosi è l'aumento cospicuo della portata cardiaca. È 
stato supposto che tale aumento della portata cardiaca 
possa essere semplicemente in rapporto alle alterazioni 
del metabolismo tessutale e alle conseguenti modifica- 
zioni circolatone periferiche, che si traducono in un 
aumento del ritorno venoso al c. come in altri stati iperci- 
netici. Numerose osservazioni cliniche c sperimentali 
sembrerebbero tuttavia dimostrare che l'aumento della 
portata cardiaca nell'ipertiroidismo non è secondario 
soltanto all'aumento del ritorno venoso ma. almeno in 
parte, anche all'azione diretta dell'ormone tiroideo sul 
muscolo cardiaco La somministrazione di aspirina in 
quantità sufficiente ad innalzare il metabolismo basale a 
livelli simili a quelli osservali nella tireotossicosi (la prova 
c stata compiuta su volontari I non modifica infatti sostan- 
zialmente la portata cardiaca. Ancora piii significative 
sono le osservazioni condotte sugli animali col dinitro- 
fcnolo; la somministrazione di questa sostanza in quantità 
sufficiente ad aumentare il consumo di ossigeno del 
400-500% provoca solo un modesto aumento della portata 
cardiaca (ca. il 100%). È stato inoltre dimostrato che 
l'ormone tiroideo influenza nettamente la contrattilità 
del muscolo papillare isolato di ratto, riducendone il 
tempo di accorciamento isotonico. Le modificazioni 
dell'attività cardiaca indotte dall'ipcrtiroidismo sono di 
tipo adrcncrgico e sono caratterizzate da un aumento 
della contrattilità, dell'automatismo c dell'eccitabilità. Tali 
modificazioni tuttavia non sarebbero né dipendenti né me- 

1808 



Digitizjed hy Cqogle 


CUORE 


diate dalle catecolaminc. Infatti vi è un'ampia dimostra- 
zione sperimentale che il blocco adrenergico farmacolo- 
logico non modifica le alterazioni emodinamiche della 
tireotossicosi. 

2. Effetti deila tireotossicosi siti circolo. - Le modifica- 
zioni circolatorie sono praticamente sovrapponibili a quelle 
della fistola arterovenosa e consistono in una marcata 
riduzione delle resistenze vascolari periferiche e nell'aper- 
tura di by-pass arterovenosi nel letto vascolare. Tali 
modificazioni circolatorie sono la conseguenza del disor- 
dine metabolico della tireotossicosi: blocco della reazione 
accoppiata ossidazionc-fosforilazionc mitocondrialc con 
conseguente diversione del metabolismo in senso calori- 
geno invece che energetico, carenza di substrati energe- 
tici, produzione di metaboliti intermedi vasoattivi che mo- 
dificano il letto vascolare periferico c aumentano il ritorno 
venoso al c. Si produce così la sindrome ipercinctica della 
tireotossicosi. caratterizzata da aumento della velocità di 
circolo, aumento del volume/min, aumento del volume 
sanguigno totale. Si è già detto, tuttavia, come l'aumento 
della portata cardiaca debba considerarsi solo in parte 
conseguenza della turba vascolare periferica in quanto 
è sicuramente documentata un'azione diretta dell'ormone 
sul miocardio. 

Risulta evidente dalle premesse fisiopatologichc che 
ripertiroidismo è causa di notevole impegno della riserva 
cardiaca c si comprende pertanto come esso possa aggra- 
vare una cardiopatia organica fino allo scompenso con- 
gestizio. Sembra inoltre dimostrato, da studi clinici, 
che la tireotossicosi può portare all'insufficienza cardiaca 
anche in assenza di malattia organica del c. È probabile 
che l'insufficienza cardiaca riscontrata in soggetti indenni 
da cardiopatie, affetti da tireotossicosi. sia il risultato 
del sovraccarico emodinamica associato con alterazioni 
del metabolismo miocardico indotte daH’ipertiroidismo. 
È stata documentala un'accclcrata utilizzazione dei fosfati 
energetici con un’insufficiente trasformazione dell'energia 
chimica in lavoro miocardico, e in tale situazione è pre- 
vedibile una dep lezione delle riserve energetiche sug- 
gerita anche dall'osservazione di una ridotta concentra- 
zione miocardica di creatina c di ATP. 

La sintomatologia cardiovascolare della tireotossicosi 
si può evincere dalle premesse fisiopatologiche sopra 
descritte. Dominano il quadro clinico i segni di un'acce- 
lerazione ipcrdinamica della circolazione caratterizzati da 
tachicardia, diminuzione della pressione arteriosa dia- 
stolica. rumori di soffio sistolico del tipo da eiezione c 
rumori venosi alla base del collo: frequenti i disturbi 
del ritmo c in particolare la fibrillazione amale. Frequenti, 
ma non specifiche, le alterazioni elettrocardiografiche; si 
osservano le alterazioni diffuse della ripolarizzazione ven- 
tricolare, talora caratterizzate da un sopraslivd lamento 
del tratto ST con inversione terminale dell'onda T (v. 

RASEDOW, MORDO Di; IPERT1ROIU1SM1 t IFOTIftOtDUMI). 
Cuore e mixedema 

Nel mixedema. differentemente dalla tireotossicosi. pre- 
dominano le lesioni cardiache dirette, anatomiche, rispetto 
a quelle funzionali emodinamiche. Per lalc motivo c 
accettabile in senso enologico la definizione di cardio- 
patia da mixedema proposta da Zondcck c ormai comu- 
nemente usata. Le lesioni cardiache sono analoghe a 
quelle osservate in altri organi e consistono in: I) presenza 
pressoché costante di effusione pericardio a tipo idro- 
pericardio; 2) ipertrofia e dilatazione delle camere ven- 
tricolari; 3) fenomeni diffusi di sclerosi coronarica. 

Istologicamente sono caratteristici l'edema intersti- 
ziale c l’infiltrazione cellulare di mucoprotcine acide, cui 
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seguono fenomeni degenerativi fino alla necrosi. La scle- 
rosi coronarica si ritrova più frequentemente nei soggetti 
di età avanzata. Sono stati, tuttavia, descritti reperti 
anatomopatologici di grave atcrosclerosi coronarica in 
soggetti mixedematosi di età giovane, ma si tratta di segna- 
lazioni isolate, con casistiche modeste c quindi di dubbio 
valore interpretativo. Infatti persiste, tuttora, in letteratura 
una duplice tendenza di opinione: quella sostenuta prin- 
cipalmente da Fishbcrg, che considera l'aterosclerosi 
coronarica come diretta conseguenza del mixedema. c 
quella, sostenuta tra gli altri da Fricdbcrg. che ritiene il 
mixedema una condizione accelerante le lesioni vascolari 
atcrosclcrotiche. 

Dal punto di vista emodinamico si osserva che la portata 
cardiaca, pur essendo ridotta a riposo, aumenta dopo 
sforzo come nel soggetto normale, almeno fino al momento 
in cui si manifesta l'insufficienza cardiaca, il che avviene 
abitualmente nelle fasi avanzate della malattia. La ridu- 
zione della portata a riposo si accompagna alla riduzione 
del ritorno venoso, all'aumento delle resistenze vascolari 
periferiche e alla riduzione della velocità di circolo. Queste 
modificazioni circolatorie sono esattamente opposte a 
quelle della tireotossicosi e riflettono in definitiva la 
riduzione del consumo di ossigeno tessutale. 

La ridotta richiesta di ossigeno, infatti, è l'elemento 
condizionante le suddette modificazioni emodinamiche. 
V. anche: mixedema. 

Cuore e ipofisi 

L'ipofisi anteriore produce due ormoni che possono inte- 
ressare l'apparato cardiocircolatorio: la corticotropina 
(ACTH), e l’ormone della crescita (STH). Gli effetti dcl- 
ripcrincrezionc dcll'ACTH sono descritti in seguito, a 
proposito del rapporto tra c. e surrene. 

L'eccessiva produzione di STH, usualmente dovuta ad 
un adenoma cosinotelo, dà luogo nell'adulto ad acro- 
megalia e, nell'età pubere, al gigantismo ipofisario. Le 
lesioni cardiovascolari consistono in ipertrofìa cospicua 
del c.. specie del ventricolo sinistro, c atcrosclerosi delle 
coronarie e delle arterie maggiori. Le alterazioni istolo- 
giche non sono specifiche c consistono in ipertrofìa delle 
singole fibre muscolari e in una diffusa fibrosi intersti- 
ziale. Sul piano clinico si osserva frequentemente iper- 
tensione arteriosa e comparsa di manifestazioni di insuf- 
ficienza cardiaca congestizia nelle fasi avanzate delia sto- 
ria naturale della sindrome. In qualche caso c stata rile- 
vala la comparsa di blocco atriovcntricolare. 

Contrariamente a quanto avviene per le disfunzioni di 
altri ormoni, nel caso delI'STH non si osserva una sin- 
drome ben definita come entità clinica autonoma, di 
iposoma totropismo. L’ipopituitarismo anteriore si mani- 
festa generalmente con manifestazioni predominanti di 
ipotiroidismo e di iposurrenalismo. 

Cuore e corteccia surrenale 

L'interesse cardiologico riguarda sostanzialmente le se- 
guenti sindromi: la sindrome di C'ushing. la sindrome di 
Conn. e la sindrome di Addison. 

Nella sindrome di C'ushing il rilievo più frequente e 
caratteristico dal punto di vista cardiocircolatorio è l'iper- 
tensione arteriosa, abitualmente di grado severo e con 
tendenza all'accelera/ionc maligna. Pertanto sono usuali 
le complicazioni renali, cerebrali c cardiache. 

Anche nella sindrome di Conn l’ipertensione arteriosa 
rappresenta l’alterazione cardiocircolatoria più rilevante. 
Tuttavia, a differenza del C’ushing. le complicazioni va- 
scolari sono molto meno frequenti, c cosi pure la cardio- 
patia ipertensiva ha una lieve rilevanza clinica. L stata 
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descrii la una miocardiopatia ipokaliemica, ritenuta re- 
sponsabile della persistenza delle alterazioni elettrocardio- 
grafiche da ipokalieniia 4fìg. 131) rilevata nonostante ade- 
guato trattamento farmacologico, anch'cssa con modesta 
espressione clinica. La buona tolleranza deiripertensionc 
arteriosa nella sindrome di Comi è verosimilmente do- 
vuta al basso livello ematico di renina che è caratteristico 
della ipertensione arteriosa da ormoni mineralattivi. 

Nella malattia di Addison le lesioni cardiache consi- 
stono nell'atrofia del miocardio senza specifiche anorma- 
lità istologiche se si esclude un'infiltrazione di pigmento 
cmofuscinico (atrofia bruna). Sul piano fisiopatologico e 
clinico l'elemento più rilevante è l'ipotensione arteriosa 
c l'ipovolemia secondarie, rispettivamente, alla deficienza 
di ormoni mineralattivi e alla perdita di acqua e sodio. 
La riduzione del volume circolante è responsabile della 
riduzione del volume cardiaco, e. conseguentemente rap- 
presenta la condizione favorente l'instaurarsi dell'ipotro- 
fia cardiaca. La diminuzione di ormoni mineralattivi agi- 
rebbe come condizione ipotcnsivantc in quanto riduce la 
sensibilità arteriolare alle amine simpaticomimetichc en- 
dogene. 

Alcuni AA. hanno documentalo una riduzione asso- 
luta della massa miocardica, per riduzione del numero 
c delle dimensioni delle fibre miocardiche correlata a per- 
dita cellulare di acqua e potassio. 

Clinicamente è rilevante c pressoché costante l’ipoten- 
sione arteriosa ortostatica che predispone ad episodi sin- 
copali di tipo vasodcprcssivo. Il rilievo di pressione arte- 
riosa normale nell’Addison è infrequente, c riguarda, di 
regola, pazienti precedentemente ipertesi. 
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Fig. 131. Alterazioni elettrocardiografiche tipiche della fase di 
ripolarizzazione prodotte dall'ipokaliemia. Paziente di anni 37 
«inetto da sindrome di Conn con polassicmia di 2.8 mEq/I. 


Non sono rilevabili alterazioni elettrocardiografiche ti- 
piche, tuttavia sono stati descrìtti il basso voltaggio, la 
bradicardia sinusale, il prolungamento del P-R e del Q-T. 
In alcuni casi si ritrovano alterazioni da iperkaliemia. 

V. anche: addison, morbo di; aldosteronismi ; cushing, 

MORBO E SINDROME DI. 

IL CUORE NELLE MALATTIE INFETTIVE 
Generalità 

In linea di principio è possibile che in qualunque malattia 
infettiva, se le condizioni immunitarie del paziente lo 
consentono, anche il c. divenga sede d'impianto c di 
sviluppo di germi patogeni o comunque subisca alterazioni 
funzionali c anatomiche dirette c specifiche della noxa. 
In pratica l’impegno cardiaco si osserva più frequentemente 
in alcune condizioni quali l'infezione reumatica, le endo- 
carditi batteriche, l'infezione treponemica e quella difterica; 
in tali affezioni la cardiopatia ha caratteri talmente pecu- 
liari c preminenti da condurre all'cponimo nosografico, 
e cosi si parla di cardite reumatica, cardite difterica, 
sifilide cardioaortica. È evidente che la trattazione degli 
argomenti esula dagli scopi di questo paragrafo, che vuole 
invece delineare i principi fisiopatologici generali delle 
sindromi cardioinfettive, 

Nelle sindromi cardioinfettive si possono distinguere 
due aspetti: a) lesioni cardiache dirette; b) alterazioni 
circolatorie (shock tossinfettivo). 

Lesioni cardiache dirette 

Possono interessare le tre tuniche cardiache o prevalen- 
temente una di esse. Di regola le lesioni endocardiche 
c pcricardichc sono dirette mentre quelle miocardiche 
possono avere una duplice patogenesi, diretta in relazione 
alla noxa, e indiretta o ipossica da compromissione pri- 
mitiva o prevalente del distretto vascolare coronarico. 

Si ammette inoltre che possono entrare in gioco anche 
meccanismi di tipo auloimmunilario, scatenati il più 
delle volte da infezioni sia batteriche che virali. 

Le lesioni endocardiche sono variamente localizzate 
nell'apparato valvolare e si estendono verso l'endocardio 
parietale e di regola sono di tipo produttivo, sia sotto 
forma di verruche (febbre reumatica) che di vegetazioni 
ulcero poli pose (endocardite batterica). 

La possibilità di alterazioni endocardiche in corso di 
malattie infettive va sempre tenuta presente giacché, 
accanto alle forme paradigmatiche di endocardite reu- 
matica e da Strep/ococcu.% vi ridoni, sono stati segnalati 
numerosi casi d'impianto endocardico in corso di svariate 
sepsi batteriche o ad opera di mieeti (specie Candida 
albicans). Dubbia è invece l'esistenza di endocarditi virali 
nell'uomo (v. endocarditi). 

Le lesioni miocardiche sono di tipo degenerativo e 
infiammatorio. Le prime consistono nel l'interessamento 
primitivo delle fibroccllulc, che subiscono profonde alte- 
razioni delle strutture fino a trasformarsi in vescicole 
contenenti materiale ialino, come avviene nella miolisi 
difterica. Le alterazioni infiammatorie interessano l'inter- 
stizio e sono rappresentate da edema con infiltrazioni 
cellulari di linfociti, leucociti, cosinofili. cui seguono la 
proliferazione fibroblastica e l'evoluzione fibrosderotica 
(v. miocardiopatie). 

Le lesioni pcrìcardiche possono essere anch’esse di 
due tipi: scarsamente essudative o secche caratterizzate 
dalla prevalente produzione di fibrina oppure ampia- 
mente essudative con dominio dell'effusione sierosa ed 
emorragica, che può condurre al quadro del tampona- 
mento cardiaco (v. pericarditi). 
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Le conseguenze di tali alterazioni sono facilmente dedu- 
cibili dalla descrizione anaiomopatologica. 

Le lesioni endocardiche possono condurre a deformità 
dell'apparato valvolare, come avviene nelPinfe/ione reu- 
matica, o a complica/ioni trombocmbolichc polmonari 
c sistemiche, come nell'endocardite batterica. 

Le lesioni miocardiche sono rilevanti c spesso condi- 
zionano la prognosi delle malattie infettive. La distruzione 
di una vasta area miocardica con perdita di sostanza 
supcriore al 40% conduce alla sindrome dello shock 
cardiogeno grave irreversibile, simile a quella dell'infarto 
miocardico esteso; gradi minori di compromissione mio- 
cardica raramente provocano il quadro del l'insufficienza 
congestizia, a meno che una cardiopatia non prccsista 
alla malattia infettiva. 

Più frequentemente, invece, si osservano aritmie di 
vario tipo, da quelle ipcrcinetiche (dalla fibrilla/ione 
atriale fino a quella ventricolare) alle turbe della condu- 
zione. Turbe della conduzione atriovcntricolare c intraven- 
t ricolare sono particolarmente frequenti in alcune mio- 
carditi tanto da diventarne un importante elemento 
diagnostico, come il blocco bifascicolare nella malattia 
di Chagas. nei paesi in cui questa c endemica, c il blocco 
atrioventricolare di I grado nella miocardite reumatica. 

Gradi più avanzati di ostacolo della conduzione atrio- 
ventricolare fino al blocco totale si osservano invece con 
minore frequenza, e si può dire quasi esclusivamente 
nella difterite c nell'infezione reumatica. 

Alterazioni circolatorie 

Consistono nella sindrome dello shock tossinfettivo, che 
deve essere distinta da quella, precedentemente esposta, 
dello shock cardiogeno per ampia distruzione miocardica. 
Infatti la caduta della portata circolatoria non dipende 
da un difetto di pompa, ma da alterazioni circolatorie 
periferiche. Per quanto il meccanismo patogcnctico esatto 
dello shock tossinfettivo non sia noto, vi è ampia evi- 
denza sperimentale che esso sia assimilabile a quello 
istaminico c quindi sia caratterizzato da riduzione della 
resistenza arteriolare e sequestro (pooling) di sangue nel 
distretto splancnico, dovuto sia alla venocostrizione por- 
tale che riduce il ritorno al c. destro, sia alla compro- 
missione della microcircolazione con paralisi del dispositivo 
sfìntcralc prccapillarc c spasmo di quello postcapillare. 

Differentemente dallo shock cardiogeno. questa forma 
periferica consente alcuni successi terapeutici. 

Lo shock tossinfettivo viene osservato soprattutto net 
corso di gravi infezioni da germi gramnegativi (v. shock). 

IL CUORE NELL’ANEMIA 

Generalità 

Le alterazioni cardiocircolatorie che si manifestano nel- 
l'anemia non dipendono generalmente dal tipo di anemia 
ma sono correlate, piuttosto, alla severità e alla cronicità 
di essa. 

Le anemie acute postemorragiche producono alterazioni 
cardiocircolatorie dipendenti dalla riduzione acuta del 
volume circolante e pei tanto inquadrabili nella sindrome 
dello shock ipovolcmico. Solo tardivamente può instaurarsi 
il quadro dell'anemia dì tipo diluizionalc c quindi la 
sindrome cardiocircolatoria anemica in senso stretto. 

I disturbi cardiocircolatori sono apprezzabili nei sog- 
getti con contenuto dì Hb inferiore a 10 g %, ma altera- 
zioni emodinamiche significative compaiono solo per 
concentrazioni di Hb inferiori a 7 g %. Le alterazioni 
cardiocircolatorie della sindrome anemica possono essere 
considerate sotto due aspetti; I) alterazioni funzionali 


emodinamiche; 2) alterazioni anatomiche da ipossia mio- 
cardica. 

Alterazioni emodinamiche 

Le alterazioni emodinamiche comprendono: a) aumento 
della velocità di circolo; h ) aumento della portata cardiaca; 
c) aumento del volume circolante. 

Un accorciamento del tempo di circolo è caratteristico 
del quadro emodinamico dell’anemia assieme all'aumento 
della portata cardiaca, che è la regola nelle forme di 
anemia anche in presenza di insufficienza cardiaca con- 
gestizia. Le modificazioni della portata cardiaca si osser- 
vano a riposo soltanto nelle forme gravi di anemia; 
nelle forme meno severe la portata cardiaca a riposo è 
normale, ma aumenta sensìbilmente dopo sforzo. Il 
notevole incremento della portata cardiaca dopo sforzo 
è uno dei meccanismi compensatori più importanti del- 
l'anemia e ne è anche uno degli indici emodinamici più 
caratteristici; esso risulta sia da un aumento della gittata, 
sia da aumento della frequenza. 

L'incremento delta portata è principalmente determinato 
da aumento del ritorno venoso causato da riduzione delle 
resistenze periferiche per vasodilatazione arteriolare e 
apertura di cortocircuiti arterovenosi analogamente a 
quanto si verifica in altre situazioni come il beri-beri, 
la tireolossicosi, la gravidanza c la fìstola arterovenosa. 
La dilatazione arteriolare periferica è probabilmente 
mediata da mctaboliti vasoattivi che si liberano a causa 
dell'ipossia tessutale e che sono stati da diversi AA. 
identificati ncll'ac. lattico, ncH'adcnosina, nella bradi- 
kinina e in altre sostanze. Altro fattore implicato nella 
genesi dell’alta portata cardiaca degli anemici è la ridu- 
zione della viscosità ematica. 

L'importanza di tale fattore è stata sottolineata da lavori 
recenti c in particolare dalle ricerche sperimentali effet- 
tuate nel cane da Munray ed Escobar. Questi AA. hanno 
indotto nell'animale un'anemia sperimentale mediante 
infusione di metuemoglobina e di destrano, ed hanno 
osservato un aumento della portata cardiaca che, a parità 
di deficit di ossigeno indotto con le due metodiche, era 
molto maggiore dopo infusione di destrano che dopo 
infusione di mctacmoglobina, evidentemente in conse- 
guenza dell'effetto del primo sulla viscosità ematica. 

Altri fattori di compenso sicuramente operanti nella 
sindrome anemica sono l'aumento tkl volume circolante, 
per l'incremento della quota piasmatica, e l'aumento 
dell'estrazione tessutale di ossigeno, che si verìfica prin- 
cipalmente per spostamento a destra della curva di disso- 
ciazione della ossicmoglobina. 

Il sovraccarico di volume, più o meno rilevante a seconda 
dell'entità dell'anemia, rappresenta un fattore di consumo 
della riserva cardiaca e può scatenare la comparsa di 
uno scompenso congestizio nei casi in cui preesista una 
cardiopatia. 

Alterazioni anatomiche 

Nelle forme croniche c severe di anemia si osserva la 
presenza di strie adipose disposte perpendicolarmente alla 
direzione delle fibre trabccolari c papillari c produccntì 
quelle caratteristiche, seppure non specifiche, marezzature 
gialle del c.. note come « aspetto tigrato ». Le coronarie 
appaiono generalmente normali. È probabile che tale pro- 
cesso degenerativo possa contribuire aH'insiaurarsi del- 
l’ipertrofia miocardica ben dimostrata nell'anemia speri- 
mentale. 

La sindrome clinica cardiovascolare dell'anemico si 
configura in quella ormai comunemente chiamata iper- 
cinctica, che accomuna varie condizioni morbose come 
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fìstola arterovenosa. beri-beri, tireotossicosi, gravidanza, 
ed è caratterizzata da cardiopalmo, dispnea da sforzo, 
riduzione della pressione arteriosa diastolica e rumori 
sistolici da eiezione, d'intensità variabile, di più fre- 
quente rilievo sul 2° spazio intercostale sinistro e lungo 
il bordo sternale sinistro. Frequenti i rumori di soffio 
sulle grandi arterie c quasi costante, nelle anemie rilevanti, 
un rumore venoso continuo con accentuazione diastolica 
udibile bene sul collo, nell'area sopradavicolarc (rumore 
di trottola). Le manifestazioni ascoltatone dell'anemia 
possono dar luogo ad erronea diagnosi di cardiopatia 
organica; in particolare il rumore sistolico da eiezione sul 
2* spazio intercostale sinistro c il rumore venoso sisto- 
diastolico possono porre problemi di diagnosi difTerenziale 
con la valvulopatia aortica e la persistenza del dotto di 
Botallo. 

V. anche; anemie (I, 1824). 

IL CUORE NEI DISTURBI DELL’EQUILIBRIO 
ELETTROLITICO 

Il c. t come tutti gli altri organi è in contatto con liquidi 
(sangue, liquido interstiziale) contenenti elettroliti. È 
pertanto naturale che le modificazioni della concentrazione 
elettrolitica dei liquidi organici influenzi in misura rilevante 
l'attività cardiaca. Gli elettroliti di cui è meglio nota ja 
fisiologia c la fisiopatologia sono il K . il Ca a , il Mg : * 
e il Na\ mentre piuttosto incerte sono le conoscenze 
sugli anioni CT.HCO,, H,P0 4 , e HPO; . almeno per 
quanto si riferisce al muscolo cardiaco. 

Le ripercussioni cardiache degli squilibri elettrolitici 
si manifestano principalmente attraverso turbe del ritmo 
talora gravi. In questa sede tralasciamo gli aspetti clinici 
di tali complicanze, come pure la descrizione delle mol- 
teplici cause che possono indurre alterazioni elettrolitiche; 
accenneremo invece alle proprietà generali dei cationi 
sull'apparato cardiocircolatorio e quindi agli effetti più 
strettamente clctt rotisi ologici sul potenziale di azione 
della fibra miocardica. 

Potavsio 

Il potassio è un catione che partecipa in maniera fonda- 
mentale a numerose funzioni cellulari e organiche. A 
livello mitocondrialc esso e essenziale per la fosforila- 
zione ossidativi del glieoso. per l'ingresso dell'ac. lattico 
nel ciclo di Krcbs. per la fosforìlazionc ossidativa dei 
nucleolidi e quindi per la formazione dei substrati energe- 
tici; ATP e fosfocreatina. A livello citoplasmatico il po- 
tassio influenza la rigenerazione delle proteine attraverso 
il turnover degli aminoacidi e favorisce la sintesi del glieoso 
c del glicogeno dall’ac. lattico c dalfac. piruvico. Oltre 
alle suddette azioni metaboliche cellulari il potassio regola 
la trasmissione degli impulsi nervosi in quanto attiva 
la colinacetilasi e quindi il turnover dell'acetilcolina a 
livello della placca motrice. Il potassio inoltre modula 
il tono adrenergico favorendo la liberazione di epinefrina 
e norcpinefrina dal surrene; infine regola il processo di 
contrazione c di rilasciamento di tutte le fibre muscolari 
comprese quelle miocardiche. Il ruolo esatto del potassio 
nella fase di contrazione non è ben noto, ma è probabile 
che esso, insieme al sodio, controlli, con meccanismo 
attivo di feedback, l'ingresso del calcio nel sistema tubolare 
trasverso della membrana. Sembra sicura inoltre l'azione 
dd potassio nella fase del rilasciamento per effetto della 
separazione della miosina dall’ATP-asi corrispondente. 

Per quanto si riferisce agli effetti elettrofisiologici delle 
variazioni della potassiemia va premesso che essi variano consi- 
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derevolmentc in rapporto non solo all’entità della deviazione 
dai valori normali, ma anche in conseguenza di eventuali 
contemporanee modificazioni della concentrazione degli altri 
elettroliti c dell'equilibrio acidobasico. Gradi moderati di 
iperkaliemia determinano diminuzione del gradiente transmem- 
brana del potassio e conscguente riduzione del potenziale di 
membrana a riposo, che diviene più vicino al potenziale soglia; 
ne deriva un aumento della soglia di eccitabilità e una contem- 
poranea riduzione della velocità di conduzione de M'eccita mento 
per riduzione della pendenza della fase ascendente del poten- 
ziale d’azione. 

NeH’iperkaliemia si verifica inoltre, probabilmente per 
aumentata permeabilità della membrana al potassio, un aumento 
della velocità di efflusso del potassio durante la ripolarizza- 
zionc con conscguente accorciamento di tale fase. Nelle libre 
automatiche l'ipcrkalicmia induce riduzione della pendenza 
della fase 4 o di depolarizzazione spontanea che si traduce 
in una depressione dell'automatismo. 

A seconda dell'entità della deplezionc potassica I* ipoka- 
liemia può provocare aumento o diminuzione del potenziale 
a riposo. Una riduzione moderala del potassio nel liquido 
di perfusione provoca in genere un aumento del gradiente 
transmembrana del catione c pertanto un aumento del poten- 
ziale di membrana a riposo, cui conseguono una riduzione 
dell'eccitabilità (aumento della soglia) e un aumento della 
velocità di diffusione dell'eccitamento. Per diminuita permeabi- 
lità della membrana al potassio si verifica inoltre una riduzione 
della velocità di efflusso dello ione durante la ripolarizzazione 
e un prolungamento di tale fase. Una diminuzione della con- 
centrazione del potassio sierico sembra indurre inoltre un au- 
mento della pendenza della fase 4 o di depolarizzazione spon- 
tanea del potenziale d'azione delle fibre segnapavsi con consc- 
guente aumento dcirautomatismo (v. h utrocakdux.raha). 

Da Surawith c Gcttes è stato anche dimostrato, ncU'ipoka- 
liemia. un aumento della differenza tra la durata del poten- 
ziale d'azione delle fibre miocardiche e la durata di quello 
delle fibre di Purkinjc. tale aumento può facilitare fenomeni 
di rientro. Tali effetti dcH'ipokaliemia possono spiegare l'azione 
aritmogena della deplezionc potassica, ben nota in clinica. 

Gli effetti elettrofisiologia dell’iper- e ipokaliemia spie- 
gano bene le alterazioni relative dell'ECG scalare. Nel- 
l'ipcrkaliemia (fig. 132) si osservano aumento di ampiezza 
dell’onda T, che si presenta con base ristretta e apice 
acuminato, pause sinusali c irregolarità del ritmo cardiaco; 
gradi estremi di iperkaliemia inducono notevole depres- 
sione dell'attività smusalc. slargamene dei complessi 
ventricolari e infine ritmi idioventricolari lenti con pos- 
sibile evoluzione verso la fibrillazione ventricolare. Ncl- 
l'ipokalicmia si osservano aumento di voltaggio dell'onda 
P e del QRS, alterazioni della ripolarizzazionc ventricolare 
con prolungamento del tratto ST, aumento d'ampiezza 
dell'onda U, che frequentemente si sovrappone all'onda 
T. c per gradi più marcati di ipokaliemia, depressione 
del tratto ST e inversione della T ffig. 131 1 . Frequenti 
sono le aritmie, soprattutto le cxtrasistoli atriali c la 
tachicardia at riaie con blocco. 

Calcio 

Il calcio è il catione più direttamente interessato nel 
processo di contrazione muscolare. È infatti opinione 
largamente accettata che l'ingresso del calcio nel sarco- 
mero attraverso il sistema tubulare trasverso del reticolo 
sarcoplasmatico attivi la ATP-asi miosinica avviando cosi 
la dinamica delle proteine contrattili, che porta all'accor- 
ciamento delle miofibrille. Inoltre il calcio sembra regolare 
il turnover cellulare del potassio con una funzione sta- 
bilizzante sulla permeabilità di membrana. E stata infatti 
sperimentalmente osservata un'aumeniata cattura cellulare 
di potassio in presenza di ipercalcemia e una deplezionc 
potassica ncll'ipocalccmia (Rcgan c coll.). Si può pertanto 
comprendere l'antagonismo farmacologico dei due cationi. 
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In condizioni di ipocalcemia si stabilisce una situazione 
assimilabile aU'iperkaliemia, e viceversa. 

Gli effetti elettrofisiologia del calcio sono sostanziai- 
mente in rapporto a modificazioni del potenziale soglia 
e della durata del potenziale di azione. L'ipocalcemia 
induce nelle fibre di Purkinje un aumento della negatività 
del potenziale soglia, che diviene più vicino al potenziale 
di membrana, con conseguente aumento dell'eccilabilità. 
Alterazioni inverse si verificano nell'ipercalcemia c cioè 
diminuzione della negatività del potenziale soglia e di 
conseguenza riduzione del l'eccitabilità. Il calcio influenza 
anche la durata del potenziale d'azione per modificazioni 
della fase 2, che è ridotta nell' i perca Icemia e prolungata 
ncll'ipocakcmia; ciò spiega l'accorciamento e il prolun- 
gamento dell'Intervallo Q-T rispettivamente osservati ncl- 
l'ECG scalare. La velocità e l'ampiezza della depolariz- 
zazione diastolica delle fibre segnapassi è aumentata ncl- 
l'ipcrcalccmia con conscguente aumento dell'automatismo, 
che può spiegare l’effetto aritmogeno dell'ipercalcemia 
e dei sali di calcio osservato in clinica. 

Sodio 

Alterazioni elettroflsiologiche significative sono state ri- 
levate nella dcplczionc sodica sperimentale c riguardano 
soprattutto modificazioni del potenziale di azione delle 
fibre di Purkinje. Invece le alterazioni della sodicmia 
rilevabili in clinica raramente producono, se isolate, 
modificazioni dell'attività elettrica del c. 

Magnesio 

Dopo il potassio, il magnesio è lo ione intracellulare più 
importante; nonostante ciò le conoscenze sulla sua fisio- 
logia sono ancora in parte incomplete e in parte suscet- 
tibili di nuovi approfondimenti. Ci sembra opportuno 
schematizzare l'azione del magnesio sulle fibrocellule mu- 
scolari come segue : a ) effetto del magnesio sul turnover 


acetilcolinico cellulare; b) effetto del magnesio sulla ATP- 
asi di membrana. 

Il magnesio inibisce il sistema ATP-asi del turnover 
acetilcolinico intracellulare che regola, tra l'altro, la 
fuoruscita del potassio durante la fase di ripolarizzazione. 
L'inibizione comporta una riduzione della perdita di 
potassio ossia un guadagno intracellulare di esso. Il 
blocco del turnover acetilcolinico, antagonizzato dalla 
acetilcolina e dalla ATP-asi, coinvolge anche l'attività 
ATP-asica della miosina c quindi il processo di contrazione 
muscolare. Ciò spiega bene l'effetto miorilassante del 
magnesio c l'antagonismo sulla contrazione muscolare 
con il calcio che, inversamente, attiva l'ATP-asi miosi- 
nica. 

Il magnesio è il coenzima metallico della ATP-asi di 
membrana c pertanto ne condiziona l'attività, che consiste 
nella cosiddetta pompa del sodio ossia lo scambio attivo, 
durante la fase del recupero cellulare, tra sodio intracel- 
lulare e potassio extracellulare. Anche tale effetto del 
magnesio comporta in definitiva un ulteriore guadagno 
cellulare di potassio. Tenendo conto dell'effetto anti-ATP- 
asico della digitale sulla ATP-asi di membrana, si com- 
prende bene perché l'ipomagnesiemia predisponga alla 
azione tossica della digitale. 

li guadagno cellulare del potassio c indubbiamente 
l'effetto principale del magnesio per le fibrocellule miocar- 
diche, cosi come per tutte le altre cellule, ad cs. quelle 
nervose, c spiega la riduzione dcH'eccitabiliià analoga- 
mente a quanto avviene con l'uso del calcio. L'analogia 
con lo ione calcio, tuttavia, non va oltre; infatti la ridu- 
zione dell'eccitabilità prodotta dal magnesio si associa 
ad una ridotta contrattilità delle fibrocellule muscolari, 
mentre la riduzione dell'eccitabilità prodotta dall'aggiunta 
del calcio, comporla, una volta che è avvenuta l'eccitazione 
cellulare, una maggiore energia di contrazione, fino al- 
l'arrcsto della fibra muscolare in sistole. 
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Fig. 132. Alterazioni elettrocardiografiche in paziente di anni 68, affetta da insufficienza renale c con un quadro di iperkaliemia. 
Nei tracciati a sinistra (A) si osserva l’assenza della attività sinusalc. Il ritmo cardiaco è verosimilmente sostenuto da un centro giun- 
zionale (V,-V B ) con brevi fasi di tachicardia giunzionalc a frequenza 75/min (D 1 -D B -D i ). È bene evidente una marcata deviazione 
a sinistra detrasse elettrico del QRS e la presenza di alte onde T appuntite e simmetriche di tipo ischemico. Il Q-T corretto è ridotto. 
La paziente aveva una potassicmia dì 8,5 mEq/l. Nei tracciati a destra ( B ) si può osservare la completa normalizzazione dell'ECG 
dopo correzione del Pipe rkaliemia, e in particolare, la riduzione della deviazione assiale sinistra del QRS c la normalizzazione 
morfologica della fase di ripolarizzazione. 
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Gli effetti del magnesio suH'automatismo sono assimi- 
labili, invece, a quelli del potassio: l'aumento del magnesio, 
analogamente a quello del potassio, riduce l'automatismo 
delle cellule segnapassi, c viceversa. È verosimile che il 
sinergismo dei due cationi Mg^ c K* sull'automatismo 
dipenda dall'azione impedente sulla depolarizzazione 
diastolica delle cellule segnapassi. 

IL CUORE NELLE MALATTIE RENALI 

Gli aspetti patogenetici principali della sindrome cardio- 
renale sono I ipertensione arteriosa, la ritenzione idrosalina, 
l’ipoalbuminemia, le alterazioni dell'equilibrio elettrolitico 
sierico e l'aumento dell'azoto ureico ematico. L'iper- 
tensione arteriosa è indubbiamente il momento patoge- 
netico più importante, ma certamente non può considerarsi 
in tutti i casi quello che isolatamente conduca all'impegno 
cardiaco fino allo scompenso congestizio. 

Ciò vuol dire che l'incidenza patogcnctica dei fattori 
precedentemente segnalati varia a seconda della natura 
della malattia renale c della sua evoluzione clinica. 

Può essere utile, per comodità descrittiva, distinguere 
tre aspetti della sindrome cardiorenale: I) sindrome 
cardiorenalc delle nefropatie acute; 2) sindrome cardio- 
renale delle nefropatie croniche; 3) sindrome cardiorenalc 
nefro vascolare. 

Nefropatie acute 

Comprendono la glomcru Ione trite acuta diffusa e la tu- 
bulonecrosi acuta. Nel primo caso l'ipertensione arte- 
riosa è di precoce insorgenza, in genere di grado moderato 
e non supera i valori di 180/100; c apparentemente indi- 
pendente dal sistema rcnina-angiotensina e può invece 
dipendere dall'aumento del volume piasmatico circolante 
associato ad un moderato aumento del tono vasocostrit- 
tore. 

Sono stati descritti anche casi con crisi ipcrtcnsivc c con 
encefalopatia ipertensiva. ma non si può escludere che 
in tali circostanze si sia trattato di ipertensione preesi- 
stente misconosciuta o a carattere labile che sia stala 
« accelerata » per effetto della nefropatia acuta. Più rile- 
vanti invece sono la ritenzione idrosalina e l'ipoalbuminc- 
mia. che conducono all'edema tessutale generalizzato e 
che, secondo l’opinione più largamente diffusa, provocano 
anche la dilatazione delle camere cardiache e la congestione 
polmonare, facilitando la comparsa dello scompenso 
congestizio globale, spesso anche in assenza di una rile- 
vante alterazione della riserva cardiaca. È evidente che 
l’ipertensione arteriosa, anche moderata, o una cardio- 
patia preesistente riducono notevolmente il margine di 
sicurezza in una condizione del tutto singolare qual c 
la sindrome suddetta, in cui è rilevante il fatto che è 
l'edema a precedere la congestione c non viceversa, secondo 
le regole generali dello scompenso cardiaco. Il quadro 
istopatologico di miocardite sierosa, descritto da Gore 
e Saphir nel 10% di 160 casi di glomerulonefrilc acuta 
c subacuta dimostrata all’esame autoptico, non è consi- 
derato dalla maggior parte degli A A. come una lesione 
anatomica diretta c rilevante, ma piuttosto null'altro che 
l’aspetto morfologico dell’imbibizione idrosalina del c. 
che, a causa della lesione del filtro gtomcrularc, interessa, 
come si & detto, tutti gli organi. 

Le alterazioni elettrolitiche sono in genere modeste e 
in taluni casi possono essere iatrogene, come l’ipona- 
tremia diluzionale che può seguire ad un'entusiastica 
somministrazione di liquidi per forzare la diuresi. 

Analoghe considerazioni possono essere fatte per la 
tubulonccrosi acuta, nel senso che l'ipertensione arteriosa 


svolge un ruolo meno rilevante rispetto agli altri fattori 
patogenetici e può mancare del tutto in casi particolari 
di tubulonccrosi acuta quali quelli che seguono allo schock 
prolungalo, specialmente quello traumatico. Nella sin- 
drome cardiorenalc acuta alcuni A A, comprendono anche 
l'eclampsia gravidica, perché i reperti clinici cardiocirco- 
latori e umorali sono molto aflìni a quelli della glomerulo- 
nefritc acuta. Tuttavia l'ipertensione arteriosa non ha il 
carattere moderato della nefrite acuta, ma viceversa 
quello grave c preoccupante dell'ipertensione maligna, 
con presenza costante dell 'encefalopatia ipertensiva, cosi 
caratteristica c rilevante da giustificare l'cponimo della 
sindrome (eclampsia). Se da una parte è vero che il più 
delle volte l'ipertensione si manifesta nel 3° trimestre della 
gravidanza, dopo i segni del danno renale (albuminuria. 
edemi, oliguriah dall'altro è dubbio che l'ipertensione 
abbia carattere secondario rispetto alla nefropatia gra- 
vidica. Tuttavia il problema della priorità cronologica 
ncU'intrcccio nefropatia-ipertensione della tossicmia gra- 
vidica è t ut l'altro che risolto, soprattutto perché la diffe- 
renziazione tra una nefropatia cclamptica c una nefropatia 
ipertensiva é possibile solo all’esame ultrastrutturalc di 
un prelievo bioptico del rene. È opinione più largamente 
diffusa che. nella maggior parte dei casi di eclampsia 
gravidica, si abbia l'accelerazione verso la fase maligna 
di un'ipertensione arteriosa preesistente c quasi sempre 
misconosciuta e che ipertensione e nefropatia si collo- 
chino in un circolo vizioso autosostcnuto. 

Nella pielonefrìte acuta abitualmente non si osserva 
ipertensione arteriosa. 

Nefropatie croniche 

Comprendono la glomerulonefrilc cronica, la pielonefrìte 
cronica e il rene policistico. Contrariamente alla sindrome 
cardiorenalc acuta, l'ipertensione arteriosa compare tardi- 
vamente nel corso della malattia, nelle fasi di avanzata 
insufficienza renale. L'ipcrtensionc in parte è legata alla 
ritenzione idrosalina, in parte all'aumento dell'attività 
reninica dell'apparato iuxtaglomerulare, in parte proba- 
bilmente ad incapacità dei reni di distruggere o di eliminare 
una sostanza pressoria; l'ipertensione in corso di piclo- 
nefrite sembra chiamare in causa una reazione alla di- 
struzione tubularc. Quando l'ipertensione si manifesta, 
tende all'cvolutività verso la forma accelerala, cd è la 
causa terminale in molti casi. 

È importante ricordare che l'iperazotemia caratte- 
ristica nel decorso delle nefropatie croniche può produrre 
una pericardite fibrinosa con scarsa sintomatologia,' ma 
anche una pericardite essudativa cmodinaniicamente signi- 
ficativa. Altrettanto rilevanti possono essere i disordini 
del l'equilibrio elettrolitico e in particolare l’iperkaliemia e 
l'ipocalccmia. L'uso incongruo di una quantità di liquidi 
eccessiva può condurre alla iponatremia diluizionalc. 

Per gli effetti cardiaci dei disturbi elettrolitici v. sopra; 
il c. nei di stur hi dell’ equilibrio elettrolitico. L'ipertensione 
arteriosa severa associata ad uremia é sempre un formi- 
dabile problema terapeutico, perche l'uso di farmaci 
antipertensivi è in antagonismo con l'esigenza di nega- 
tivizzarc il bilancio uremico. Purtroppo è di constatazioni» 
pressoché costante che qualunque sia la condotta tera- 
peutica, l'evoluzione fatalmente infausta della sindrome 
non é significativamente modificata. 

Nefropatie vascolari 

Comprendono le displasie fìbromuvcolari dell'arteria 
renale, l'occlusione trombotica o emholica dcH'artcria 
renale, l'aneurisma, la fìstola arlcrovcnosa e la compres- 
sione esterna da cisti o tumori. In questa condizione 
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l'ipertensione arteriosa è l'aspetto più rilevante e sembra 
prevalentemente secondaria ad aumentata secrezione reni- 
nica da parte del corpo iuxtaglomerulare che sarebbe 
sensibile, come un barocettorc, alla diminuzione della 
pressione laterale sulle pareti deH’arteriola afferente. 
Contribuisce al mantenimento dcH‘ipcrtcnsionc l'aldo- 
steronismo secondario con ipokaliemia e iperkaluria che 
accompagna frequentemente l'ipertensione ncfrovascolare 
come pure l'ipertensione maligna, la tossiemia gravidica 
c altre affezioni non ipcrtcnsive (cirrosi epatica, insuf- 
ficienza cardiaca). 

V. anche: nefropatie mediche; 'rene e bacinetto. 
IL CUORE NEI DISTURBI NUTRIZIONALI 
Cuore e obesità 

Premesso che in alcuni casi esiste uno stretto rapporto tra 
obesità (v.) c malattie organiche quali l'ipercorticosurre- 
nalismo, il mixedetna. il diabete mellito, etc. e che tali 
malattie possono avere ripercussioni sull'apparato cardio- 
vascolare anche tramite fattori palogenetici diversi dal- 
l’obesità, possiamo ricondurre gli effetti cardiocircolatori 
dell’obesità (indipendentemente dalla causa che l'ha in- 
dotta) a due tipi di alterazioni: funzionali c anatomiche. 

Modificazioni funzionali 

L'incremento del tessuto adiposo comporta un incremento 
del letto vascolare con conseguente aumento del volume 
sanguigno e della portata cardiaca. Il tessuto adiposo non 
si comporta infatti come un organo di accumulo ma pre- 
senta un attivo metabolismo corrispondente ad un con- 
sumo di ossigeno di 2 ml/min/100 g, di poco inferiore a 
quello di altri tessuti parenchimatosi. La pressione arte- 
riosa è spesso aumentata, ma per valutare con esattezza 
la frequenza di tale associazione è necessario considerare 
l’errore in eccesso che deriva dall'uso degli abituali mano- 
metri per la misura incruenta della pressione deil'arteria 
omerale. 

Per ottenere valori corretti più vicini a quelli diretti in- 
trart criosi sarebbe conveniente usare bracciali manometrici 
più ampi di 12-35 o di 14-40 cm; nei casi di estremo 
volume del braccio è più opportuno eseguire la misura 
sull'anerìa radiale ponendo il bracciale suH'avambraccio. 

Non vi è dubbio che le suddette modificazioni emo- 
dinamiche (aumento del volume sanguigno della por- 
tata cardiaca e della pressione arteriosa) producono un 
aumento del lavoro cardiaco c un consumo progressivo 
dei fattori di riserva del miocardio. Il lavoro cardiaco 
aumenta più vistosamente sotto sforzo a causa dcH’aumcn- 
lata richiesta di O, dei muscoli scheletrici sottoposti ad 
un carico inerziale supcriore alla norma. Per lo stesso mo- 
tivo l’aumento del lavoro cardiaco si accompagna ad un 
aumento del lavoro respiratorio, che spiega la facile e 
precoce comparsa di dispnea e di cardiopalmo durante la 
fatica nei soggetti obesi. In condizioni di riposo, tuttavia, i 
volumi respiratori sono in genere normali o dimostrano 
solo un lieve deficit ostruttivo. Una sindrome particolare, 
collcgata con l’obesità ma. solo in parte dipendente da 
essa, è quella di Pickwick (v. pickwick, sindrome di; 
v. anche sotto, col. 1912) caratterizzata da obesità, sonno- 
lenza, ipo ventilazione alveolare cronica c ipertensione pol- 
monare. 

Modificazioni anatomiche 

È molto frequente il riscontro di un accumulo di grasso 
sull’epicardio ventricolare con infiltrazione dei fasci mu- 
scolari superficiali. L’aumento dello spessore del cuscinetto 
adiposo apicale contribuisce spesso in maniera rilevante 


a produrre l'ingrandimento dell'ombra cardiaca osseivata 
con frequenza all'esame radiografico del torace c che può 
indurre ad una errata diagnosi di dilatazione e ipertrofia 
ventricolari. 

È interessante rilevare che tali modificazioni anatomiche 
isolatamente non sono rilevanti c che una dilatazione e 
un’ipertrofia del ventricolo sinistro possono rilevarsi 
nell’obeso in conseguenza non tanto del carico emodi- 
namica), quanto per la frequente associazione con il 
diabete e l'iperli pernia, che accelerano la comparsa della 
malattia alerosclerotica. Il problema del rischio coronarico 
nella obesità non è ancora definitivamente chiarito, anche 
se vi è sufficiente evidenza che tale rischio è più elevato 
nell'obeso con diabete, iperlipemia e ipertensione. 

Secondo gli studi epidemiologici longitudinali eseguiti 
negli ultimi anni, l’obesità isolata deve considerarsi un 
fattore di rischio coronarico debole o dubbio. 

Cuore e denutrizione 

Nei gravi stadi denutritivi si producono a carico dell'ap- 
parato cardiovascolare modificazioni funzionali opposte 
a quelle dell'obesità c consistenti in una riduzione della 
portata cardiaca, della pressione arteriosa e della frequenza 
sinusalc. Si può osservare invece un aumento del volume 
sanguigno per incremento della quota idrica. 

Tale condizione spiega la facile insorgenza dell'edema 
anche per effetto concomitante della ridotta pressione 
oncotica del sangue, secondaria all’ipoaibuminemia. 

Le alterazioni anatomiche cardiache più frequenti sono 
l’ipotrofia muscolare, la degenerazione fibrocellulare grassa 
c l'atrofia bruna. Se si eccettua la facilità all'edema, i 
disturbi cardiocircolatori, sono modesti, specialmente se 
il paziente denutrito non si sottopone ad attività fisica. 
Più spesso invece possono comparire manifestazioni d'in- 
sufficienza cardiaca congestizia, quando la riabilitazione 
nutrizionale avviene in maniera rapida, specie per i liquidi. 

Sindromi cardiache particolari osservate in caso di 
dcnuiriz-iooc sono: a ) la cardiopatia nutrizionale afri- 
cana; h ) la sindrome del kwashiorkor (v.). 

Nel primo caso si tratta di una sindrome d’insufficienza 
cardiaca congestizia osservata nelle popolazioni bantu 
c distinta dalla cardiopatia da beri-beri. All'esame anato- 
mopatologico il cuore appare dilatato e ipertrofico, con 
focolai di fibrosi miocardica, trombi murali ed emboli 
periferici. La distinzione tra questa forma e la fibrosi 
cndomiocardica africana è oscura. 

li kwashiorkor colpisce invece elettivamente i bambini 
denutriti. Anch'csso c indipendente dal beri-beri e pertanto 
non è influenzato dalla tiamina; dipende principalmente 
da carenza proteica, ma certamente concorrono altri 
fattori come anemia, infezioni, disordini elettrolitici. Le 
alterazioni cardiache si associano di regola a quelle 
epatiche, ma a volte sono meno rilevanti o addirittura 
assenti; consistono in processi degenerativi delle fibre 
miocardiche con fibrosi secondaria, prevalenti nel ventri- 
colo sinistro. 

Il cuore nelle avitaminosi 

Manifestazioni cardiovascolari rilevanti da avitaminosi 
compaiono soltanto nella sindrome del beri-beri, dovuta 
a carenza di Vit. B,. 

La carenza di Vit. A e di ac. nicotinico non si accom- 
pagnano infatti ad alterazioni cardiache, anche se modi- 
ficazioni elettrocardiografiche isolate sono state descritte 
nella pellagra da vari AA. e attribuite a carenza di Vit. 
PP sul criterio della loro totale regressione dopo iniezione 
endovenosa di tale vitamina (Feil, Poi ter. Higgenbothani). 
Solo raramente, nelle forme più gravi di scorbuto, è 


1821 


1822 



CUORE 


stala osservata una pericardite emorragica. Il rachitismo 
non si accompagna a modificazioni cardiache se non a 
quelle del c. polmonare secondario ad eventuali deformità 
della gabbia toracica. I. eccesso di Vit, D, somministrata 
a scopo terapeutico, può occasionalmente causare calci* 
ficazioni miocardiche, delle valvole cardiache c della media 
arteriosa. La sindrome di stenosi aortica sopravalvolare 
congenita associata all'iperculcemia è stata da alcuni AA. 
attribuita ad un difetto congenito del metabolismo della 
Vit. D o ad eccessiva ingestione di questa vitamina dalla 
madre, durante la gravidanza. 

Cuore e beri-beri 

Il beri-beri (v,)c una sindrome secondaria a carenza di Vit. 
B, (tiamina). La carenza di tiamina in genere non è iso- 
lata c si associa a deficienza delle altre vitamine del gruppo 
B. della Vit. C e della PP. Tuttavia la mancanza della 
tiamina è preminente per la patogenesi della sindrome 
cardiocircolatoria c neurologica del beri-beri. Attualmente, 
nei paesi europei e in quelli a più elevato tenore di vita, 
la sindrome pura, cosi come è stata descritta dai primi 
AA., è praticamente scomparsa. Viceversa si possono 
osservare forme di beri-beri secondarie o associate ad 
altre condizioni quali l’alcolismo cronico, il diabete mel- 
lito. la tireotossicosi. la malattia di Simmonds, con fre- 
quenza non trascurabile, specialmente se si ha la dispo- 
sizione mentale a ricercarle. Piuttosto raramente, ma signi- 
ficativamente, il beri-beri è stato osservato anche nel corso 
della gravidanza. 

1. Fisiopatologia. - La tiamina è il componente fonda- 
mentale dell'enzima cocarbossilasi che inizia i processi 
ossidativi cellulari dcll'ac. piruvico attraverso i quali 
la molecola si avvia. al ciclo di Krebs e quindi al metabo- 
lismo ossidativo energetico intramitocondriale. Ne con- 
segue accumulo di ac. piruvico. che può considerarsi 
il più importante metabolita intermedio cellulare e il 
serbatoio principale che rifornisce l'acetato attivo. 

Il blocco del piruvato comporta anche l’aumento del 
lattato, la riduzione delle scorte di ATP e del consumo 
di ossigeno cellulare. Le modificazioni cardiocircolatorie 
seguono appunto all'aumento dei suddetti metaboliti 
acidi, c sono sostanzialmente analoghe a quelle già de- 
scritte per l'anemia e la tireotossicosi, indicate come 
sindrome ipercinctica. Nel beri-beri tale sindrome com- 
prende la riduzione delle resistenze periferiche artcriolari. 
l'apertura di comunicazioni dirette arterovenose, e quindi 
l'aumento del ritorno venoso al c. c della velocità di 
circolo. Ne conseguono l'aumento di portata e la dilata- 
zione delle camere cardiache. L'aumento di portata è 
ottenuto prevalentemente dall’aumento della frequenza 
cardiaca. Studi emodinamici nel c. di ratto hanno dimo- 
strato una riduzione della contrattilità ventricolare per 
cui è presumibile che, anche nell'uomo, a differenza di 
quanto avviene neH'ipcrtiroidismo, la gittata pulsatoria 
non sia elevata. Costante è l'aumento del volume sanguigno 
circolante, dovuto prevalentemente aU 'incremento della 
quota piasmatica. L'insufficienza cardiaca congestizia, 
di regola nelle forme conclamate, è probabilmente la 
conseguenza del sovraccarico emod inamico e del disor- 
dine biochimico che si traduce in una deficiente produ- 
zione di energia. 

2. Anatomia patologica. - Costante è il rilievo macro- 
scopico di dilatazione e ipertrofia delle camere cardiache, 
a volte con prevalente interessamento delle sezioni destre. 
Istologicamente sono stali descritti fenomeni degenerativi 
delle fìbrocellule muscolari con edema interstiziale e peri- 
vascolare, che comunemente sono considerate aspccifiche. 

3. Quadro clinico. - È caratterizzato dall'associazione 


della sindrome cardiocircolatoria ipercinetica con una 
sindrome neurologica di tipo polincvritico. Qucst’ullima 
si manifesta in genere con dolori ai polpacci, durame il 
cammino, che possono simulare un'arteriopatia ostrut- 
tiva. c da intensa astenia muscolare degli arti. Sono pre- 
senti anche dolore muscolare a riposo sia spontaneo che 
provocato, nonché parestesie o anestesie a guanto degli 
arti, con perdita dei riflessi profondi. La sindrome clinica 
cardiovascolare della forma pura e isolata è sovrapponibile 
a quella di altre situazioni caratterizzate da elevata por- 
tata cardiaca a basse resistenze vascolari (anemia, iper- 
tiroidismo, fistole arterovenose). L’insufficienza cardiaca 
ha i caratteri dell’insufficienza cardiaca congestizia totale, 
con manifestazioni cliniche d’ipertensione polmonare e 
venosa sistemica. Importante sul piano clinico può essere 
il rilievo di un accorciamento del tempo di circolo, che è 
invece prolungato nelle varietà enologiche più comuni del- 
l’insufficienza cardiaca. In tutti i casi di beri-beri orientale, 
descritti da Aahemeer e Wenckcbacb in fase di insuf- 
ficienza cardiaca, lo scompenso destro era isolalo o preva- 
lente. Si c già accennato tuttavia che la forma isolata 
di beri-beri è pressoché scomparsa, almeno nei nostri 
paesi, per cui c importante ricercarlo in tutte quelle con- 
dizioni cliniche già enunziate, che comunemente si possono 
associare a carenza di Vit. B,. In linea generale si può 
ritenere valido l'orientamento di sospettare un'eventuale 
avitaminosi B, in presenza di cardiomcgalia o di scom- 
penso congestizio (soprattutto se prevalentemente destro) 
che siano sproporzionati alla condizione enologica pre- 
valente oppure clinicamente isolati. Questo orientamento 
generale inevitabilmente si dovrà scontrare con il complesso 
problema delle cardiomiopatie primitive o secondarie, 
soprattutto quella alcolica, ma offre il vantaggio non 
trascurabile di un approccio terapeutico con la tiamina. 
che può essere decisivo, oltre che per la diagnosi di beri- 
beri (con criterio ex turanti bus), anche per il vantaggio 
terapeutico che in tal caso è decisivo per la guarigione 
del paziente. Le possibilità di diagnosticare il beri-beri 
al di fuori di tale criterio sono piuttosto scarse. Da alcuni 
AA. si è sottolineata l’importanza diagnostica della ricerca 
del piruvato nel sangue a digiuno e dopo pasto glicidico; 
ma è ormai opinione diffusa che tale metodo non ha carat- 
tere di specificità. Maggior valore diagnostico riveste la 
determinazione urinaria della tiamina. 

Cuore e alcolismo 

È opinione ancora largamente diffusa che l'alcol non 
rappresenti una noxa cardiotropa, ma che al contrario 
possa svolgere un’azione benefica nelle malattie dell’ap- 
parato cardiovascolare. Tale opinione deriva probabil- 
mente dalla duplice osservazione che nei pazienti con 
cirrosi epatica alcolica vi è scarsa incidenza di atcrosclerosi 
coronarica e che l'uso dell'alcol riesce talora benefico 
nell'attacco anginoso. Più recenti osservazioni hanno 
invece documentato una spiccata azione cardiotossica 
dell’alcol e dimostrato che l’ingestione di quantità rilevanti 
dello stesso può portare allo sviluppo di una malattia 
miocardica. 

Il metabolismo dell’alcol è stato chiarito da recenti osserva- 
zioni. L’alcol etilico è convertito nel fegato in acetaldcide 
dall’alcol-deidrogcnasi, enzima contenente zinco, che richiede 
come cofattorc la nicotinamidc adenindinuclcotide (NAD). 
Nella formazione di acetaldeide il NAD è simultaneamente 
convertito nella forma ridotta (NADH). L'acetaldcide c quindi 
ossidata ad ac. acetico dall'acetaldeide-deidrogenasi. che ri- 
chiede come cofattorc ancora NAD, con ulteriore formazione 
di NADH. L'aumento del rapporto NADH/NAD nel c. c 
nel fegato può provocare profonde alterazioni nel metabolismo 
intermedio. L’aumentato rapporto NADH/NAD può inoltre 
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spiegare l'aumentata sintesi di trigliceridi e l’aumentata pro- 
duzione di lattato dal piruvato riscontrata nel c. e nel fegato. 

Ricerche cliniche e sperimentali hanno inequivocabil- 
mente dimostrato che l'alcol ha effetto depressivo sulla 
contrattilità miocardica. L'alcol etilico al 15%, infuso 
nel cane per un periodo di 2 h, provoca infatti netta ridu- 
zione della portata cardiaca e aumento della pressione 
telediastolica del ventricolo sinistro. Analoghe modificazioni 
emodinamiche sono state recentemente dimostrate nel- 
l'uomo. 

Più contraddittori sono invece i dati che si riferiscono 
alPeffetto dell’alcol sul flusso coronarico; in alcuni lavori 
sperimentali recenti è stato infatti documentato un aumento 
delle resistenze coronariche, mentre altri avrebbero dimo- 
strato una riduzione delle resistenze con aumento del 
flusso. 

Per quanto si riferisce all'azione sull’apparato vascolare 
periferico, sembra dimostrata una netta azione vaso- 
dilatatrice dell’alcol, supcriore a quella dell’ac. nicotinico, 
con cospicuo aumento della circolazione periferica ed 
eventuale comparsa di sindrome da alta portata anche 
in assenza di malattia epatica. La dilatazione periferica 
sembra secondaria a depressione vasomotoria centrale. 

L’esistenza di una cardiomiopatia alcolica dell’uomo è 
largamente documentata da osservazioni cliniche c anato- 
mopatologiche. Dal punto di vista anatomopatologico il c. 
è dilatato in tutte le sezioni c possono osservarsi trombi 
murali polmonari e sistemici. Sull’endocardio sono fre- 
quenti zone di fibroclastosi. Istologicamente si osservano 
vari gradi di degenerazione, fino alla ialinosi. Studi 
ultrastrutturali hanno dimostrato gravi alterazioni delle 
creste mitocondriali, del reticolo sa rcopl asmatico e delle 
miofìbnile. con inclusione di materiale lipidico. 1 sintomi 
e i segni della cardiomiopatia alcolica non sono specifici. 
È segnalata con una certa frequenza la tachicardia sinusale 
a riposo con battiti prematuri ventricolari. Frequente c 
la fibrillazione atriale. Le anomalie elettrocardiografiche 
sono costanti, ma le modificazioni dell'onda T, descritte 
originariamente da Evans col termine spinose o bifide, 
si riscontrano infrequentemente c comunque non sem- 
brano specifiche. Nel decorso della malattia possono 
comparire complicanze cmboliche c le manifestazioni 
dell'Insufficienza congestizia. 

Recentemente c stata proposta una classificazione emo- 
dinamica della cardiomiopatia alcolica in tre stadi. Nello 
stadio iniziale o stadio 1° l'indice cardiaco (gittata car- 
diaca/min per m 5 di superficie corporea) e le pressioni 
endocavitaric sono normali. Vi è un'onda atriale sinistra 
prominente con conseguente galoppo presistolico. Il volu- 
me tclcdiastolico ventricolare sinistro è normale, ma vi è 
una modesta riduzione della frazione di eiezione cioè del 
rapporto tra il volume tclcdiastolico c la differenza tra 
volume teledias lotico e volume telesistolico, determinati 
con metodo angiocardiografìco. Lo stadio 2* è caratte- 
rizzato da un indice cardiaco ancora normale, ma da un 
discreto aumento del volume e della pressione telediasto- 
lica, con moderata riduzione della frazione di eiezione. 
Nello stadio 3° o fase tardiva della malattia si rileva un 
basso indice cardiaco, un abnorme aumento delle pressioni 
endocavitaric e del volume telediastolico e una marcata 
riduzione della frazione di eiezione. La prognosi nei primi 
stadi è buona, mentre è severa nelle fasi più avanzale. 
Recenti studi cmodinamici avrebbero dimostrato la pos- 
sibilità di svelare una cardiomiopatia alcolica, anche in 
assenza di segni clinici, mediante misurazioni emodina- 
miche effettuate prima c dopo aumento del postcarico 
ventricolare sinistro indotto con infusione endovenosa di 
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angiotensina. In un recente studio effettuato su pazienti 
alcolisti apparentemente esenti da cardiopatia è stalo in- 
fatti riscontrato, dopo infusione di angiotensina, un au- 
mento della pressione telediastolica ventricolare sinistra 
e della pressione polmonare media suggestivo di una 
cardiomiopatia latente. È auspicabile l'impiego sempre 
più largo di metodiche anche incruente che consentano 
un depistage della cardiomiopatia alcolica negli stadi più 
iniziali, perché c in tali stadi che le alterazioni anato- 
miche indotte dall'alcol sono ancora reversibili. 
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DEFINIZIONE 

Lo scompenso cardiaco è una sindrome clinica, caratte- 
rizzata da diversi sintomi c segni obicttivi conseguenti sia 
a un insufficiente apporlo di sangue nell'albero arterioso 
sia a un insufficiente accomodamento di sangue e/o 
espulsione del medesimo, che ritorna dalle vene sistemiche 
o polmonari al c. 

In entrambe queste condizioni si determina una inca- 
pacità del c. a fornire un flusso di sangue adeguato alle 
esigenze dei tessuti. Usualmente, lo scompenso cardiaco è 
caratterizzato da una riduzione più o meno grave della 
portata cardiaca: peraltro esso si può verificare anche 
per valori di portata cardiaca supcriore alla norma quando 
in particolari condizioni (anemia severa, ipertiroidismo, 
febbre, gravidanza, etc.) l'apporto di ossigeno ai tessuti 
è insufficiente rispetto a quello loro necessario. 

La sindrome clinica di scompenso cardiaco è classica- 
mente distinta in vari quadri clinici che possono presen- 
tarsi isolatamente o associati in varia successione tem- 
porale (tab. VII). 

Lo scompenso cardiaco c di tipo destro o di tipo sinistro 
a seconda che l’incapacità ad accogliere e/o espellere 
sangue sia dell'atrio e/o del ventricolo di destra, o del- 
l'atrio e/o de! ventricolo dì sinistra. Questa condizione di 
insufficienza può interessare entrambe le sezioni del c. 
sin dal primo presentarsi del quadro clinico o interessare 
prima la sezione di sinistra per poi estendersi alla destra, 
determinando il quadro dello scompenso cardiaco conge- 
stizio, Lo scompenso cardiaco congestizio c quindi la 
coesistenza dello scompenso cardiaco di tipo sinistro e di 
tipo destro. In passato, c ancor oggi da alcuni AA., il 
termine congestizio è riservato a quelle forme di scom- 
penso con più evidenti fenomeni di siasi venosa, quindi 
soprattutto allo scompenso cardiaco destro. 

Lo scompenso ad alta portata è tipico di alcune malattie, 
nelle quali lo scompenso cardiaco c in parte conseguenza 
di un aumento del lavoro volumetrico del c. (ipertiroidismo. 
beri-beri) e nelle quali l'insufficienza contrattile del c. si 
verifica per valori di portata cardiaca normali o elevati 
in assoluto ma relativamente bassi in rapporto alla ma- 
lattia di base. 

Lo scompenso cardiaco da adiastolia consegue ad un 
ostacolo al riempimento diastolico ventricolare e può 
essere indipendente dalla presenza di un deficit di con- 
trattilità. 

Lo scompenso cardiaco refrattario (che va distinto da 
quello irreversibile) è una condizione clinica caratteriz- 
zata dall'inadcguata risposta ai medicamenti, in conse- 
guenza dell'esistenza di situazioni cardiache o extra- 
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TAB. VII. QUADRI C LINICI DI SCOMPENSO CARDIACO 


Scompenso cardiaco destro 
Scompenso cardiaco sinistro 
Scompenso cardiaco congestizio 
Scompenso cardiaco ad alla porlata 
Scompenso cardiaco da adiastolia 
Scompenso cardiaco refrattario 


cardiache la cui specifica correzione condiziona l'efficacia 
del trattamento. 

Lo scompenso cardiaco viene comunemente distinto nella 
trattatistica dallo stato di shock (v.). In realtà, c ciò è soprat- 
tutto valido per lo shock cardiogcno, tale distinzione non ci 
sembra corretta, essendo entrambe le forme il risultato finale, 
sia pure con caratteristiche cliniche diverse, dell'insufficiente 
funzione contrattile del c. Nello scompenso prevalgono i segni 
clinici di ingorgo del sistema venoso polmonare o sistemico, 
nello shock cardiogcno prevalgono i segni di insufficiente per- 
fusione periferica tessutale. 

CAUSE DI SCOMPENSO CARDIACO 

Scompenso cardiaco destro « puro » 

Esso si verifica sia per ostacolo allo svuotamento striale 
destro, sia per insufficienza contrattile ventricolare destra. 

1. Ostacolo allo svuotamento atriale. - Si verifica tipi- 
camente nella stenosi tricuspidale e ne! mixoma striale 
destro. 

2. Insufficiente funzione contrattile del ventricolo destro. - 
Può verificarsi in corso di varie affezioni: 

a) cuore polmonare acuto , espressione di un aumento 
dei lavoro ventricolare destro per improvviso incremento 
della pressione a livello deU'artcria polmonare quale si 
ha in corso di embolia polmonare o di affezioni acute del 
parenchima polmonare come il pneumotorace o l'asma 
bronchiale; 

b) cuore polmonare cronico conseguente a tromboem- 
bolismi ripetuti o a croniche alterazioni del parenchima 
polmonare; 

c) cardiopatie congenite : 1) con ostacolo alla eiezione 
ventricolare destra sia per stenosi orifizialc sia per l'esi- 
stenza di ipertensione polmonare (stenosi infundibulare o 
valvolare polmonare, sindrome c complesso di F.iscnmcngcr, 
tetralogia di Fallot, etc.); 2) con sovraccarico volumetrico 
ventricolare (comunicazione intervcntricolarc. pervietà del 
dotto arterioso di Botallo, comunicazione intcratriale); 

d) cardiopatie acquisite quali l'insufficienza tricuspi- 
dale di ctiologia varia (reumatica, ischcmica, trauma- 
tica, etc.). In questo gruppo rientra la sindrome di Bern- 
heim nella quale lo scompenso di tipo destro spesso 
« puro » è conscguente a riduzione della cavità ventri- 
colare dovuta a spiccata ipertrofia del ventricolo sinistro 
quale può aversi in corso di ipertensione arteriosa siste- 
mica o stenosi aortica; 

c) cardiopatia da carcinoide che interessa pressocchc 
esclusivamente il settore destro del c. 

Scompenso cardiaco sinistro « puro » 

Esso si verifica sia per ostacolo allo svuotamento atriale 
sinistro, sia per deficit di funzionalità ventricolare. 

I . Ostacolo allo svuotamento atriale sinistro. Si verifica 
classicamente nella stenosi mitralica. Altra causa di raro 
riscontro è il mixoma atriale sinistro. L'ostacolo allo 
svuotamento atriale si può avere anche in funzione di 
una alterata distensibilità ventricolare quale può riscon- 
trarsi in corso di ischemia miocardica acuta. 

1828 


Digitized by Google 



CUORE 


CIRCOLO POLMONARE 


OSTACOLATO SVITAMENTO 
ATRIALE DESTRO 

tlervoii Incutpidal* 
mi noma Minate destro 


INSUFFICIENTE CONTRATTILITÀ — 
VENTRICOLARE DESTRA 
cuore polmonare (acuto. cronico) 
stenosi polmonare (valvolare infuri - 
D I.V. . 0.1. A. dlbulare» 

dolio di Botai lo pervio 
insufficienze tncua«Md»te 
carcmoKte 


aumento della pressione venosa 


trasudazione mieretiitale 



OSTACOLATO SVUOTAMENTO 
ATRIALE SINISTRO 
mlioma striale sinistro 
stenosi mi tralice 


pericardite costrittiva 
m «cardiopatie (toeaicfte. me- 
teboliche ischemicfw. primitive) 


FATTORI EOCMIGENI 
aumentato volume ematico 
emodiluizione 4 bassa pressione 
colloMlosmolica ) 


Fig. 133. Rappresentazione schematica dei meccanismi generanti la congestione periferica c l'edema di orìgine cardiaca. 


2. Insufficiente funzione contrarine ventricolare , - Essa 
può verificarsi per varie condizioni: 

a) per ostacolo al reiezione ventricolare (ipertensione 
arteriosa sistemica, stenosi aortica a qualsiasi livello, 
infusione di farmaci vasoattivi, feocromocitoma); 

b) per aumento del lavoro volumetrico (insufficienza 
mitralica, insufficienza aortica, rottura di un seno di Vai- 
salva, condizioni cliniche con alta portata, infusione ecces- 
siva di liquidi, glomcruloncfritc acuta, tossicmia gravidica); 

c ) per diminuzione dello stato contrattile del miocardio 
(cardiopatia ischcmica acuta e cronica, aneurisma car- 
diaco, cardiomiopatie, miocarditi, uso di farmaci cardio- 
depressori, embolia polmonare); 

c) per variazioni primitive del ritmo cardiaco (bradi- 
cardia spiccata, aritmie parossistiche quali la tachicardia 
ventricolare e il flutter o la fibrillazione atriali). 

La sintomatologia clinica dello scompenso sinistro 
dipende dalla rapidità dell'instaurarsi della lesione respon- 
sabile dello scompenso e dalla capacità di adattamento 
del circolo polmonare. 

Riteniamo utile distinguere tra le varie forme ecolo- 
giche quelle che per la rapidità di insorgenza possono 
indurre la comparsa di una sintomatologia acuta tipo 
dispnea parossistica o edema polmonare. Esse sono: 

a) Yinfarto acuto , nel corso del quale l'aumento della 
pressione teledrastolica ventricolare responsabile del- 
l'edema polmonare può essere conseguente o a deficit 
di contrattilità o a diminuita distcnsibililà ventricolare; 

b) Vinsufficienza mitralica da rottura di corde tendinee 
(per endocardite batterica) o per disfunzione o rottura 
dei muscoli papillari (per ischemia acuta); 
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c) l'insufficienza aortica da perforazione della cuspide 
valvolare (per endocardite batterica) o da perforazione 
di un seno di Valsalva; 

d) le crisi ipertensive di qualsivoglia criologia c in par- 
ticolare quelle in corso di feocromocitoma; 

e) le aritmie parossistiche in genere c in particolare 
il flutter c la fibrillazione atriali in corso di stenosi mi- 
tralica; 

f) il mixoma amale sinistro quando sia mobile e quindi 
tale da impegnarsi saltuariamente nell'ostio mitralico. 

L'edema polmonare si può verificare anche per cause 
non specificamente cardiologiche da tenere sempre pre- 
senti in fase diagnostica differenziale: si tratta dei cosid- 
detti edemi polmonari da lesione capillare che possono 
essere conseguenti a: 

a) inalazione di gas tossici (fosgene, cloro, iprite, lewi- 
site, eie); 

b) inalazione di ossido di carbonio; 

c) intossicazione da eroina; 

d) inalazione massiva di succo gastrico rigurgitato; 

c) embolia grassosa polmonare; 

f) annegamento in acqua salata; 

g) esposizione ad altitudini elevate; 

h) traumi cranici. 

Aspetti particolari presenta l'edema polmonare che si 
può riscontrare in corso di embolìa polmonare (v. embolia; 
polmonare arteria): esso può essere monolatcralc. in 
corrispondenza del ramo polmonare interessato, o anche, 
in alcuni casi, bilaterale. I meccanismi dell'edema non 
sono del tutto noti (permcabilizzazionc capillare nelle 
zone colpite? deficit di contrazione del ventricolo sinistro?). 
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Fi#. 134. Rappresentazione schematica dei meccanismi generanti l'edema polmonare di origine cardiaca. 


Scompenso cardiaco congestizio 

L'interessamento delle due sezioni cardiache può essere 
conseguente o a un processo morboso interessante in toro 
il miocardio o a un secondario interessamento delle cavità 
destre conseguenti a uno stato di insufficienza ventrico- 
lare sinistra cronica. 

Al primo gruppo appartengono alcune malattie già 
ricordate precedentemente ed in particolare le miocarditi 
c le cardiomiopatie. Il secondo gruppo riconosce come 
principali cause enologiche la cardiopatia ischemica, la 
ipertensione arteriosa, ì vizi valvolari o congeniti inte- 
ressanti il settore sinistro tra i quali in particolare vanno 
ricordate le affezioni della valvola mitrale. 

In tutti i casi è necessario che la causa et iologica sia 
tale da provocare un graduale aumento dei valori pres- 
sori nel circolo polmonare con successivo secondario 
impegno del ventricolo destro. 

Scompenso ad alta portata 

Questo tipo di scompenso dovrebbe essere trattato nel- 
l'ambito del capitolo delle cause rare a ragione della sua 
rara incidenza. Tuttavia le particolari caratteristiche emo- 
dinamiche ne giustificano un inquadramento separato. 

Questo tipo di scompenso si può rilevare nelle seguenti 
condizioni : 

a) ipcrtiroidismo soprattutto in pazienti al di sopra del 
quinto decennio di vita c/o non correttamente trattati 
per l'affezione di base; 

Ab) anemia di grado severo (Hb inferiore a 8 g%); 

c) carenza di tiamina ( beri-beri ) nella quale l'aumento 
della portata circolatoria dipende dalla vasodilatazione 
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periferica; nei paesi occidentali tale sindrome si può 
verificare in concomitanza di uno stato di etilismo cronico; 

d) affezioni ossee con fìstole arterovenose (morbo di 
Pagct, malattia di Albright); 

e) fìstole arterovenose della circolazione generale; 

f) cirrosi epatica , in conseguenza della possibile vaso- 
dilatazione periferica. 

In tutti questi casi il quadro clinico dello scompenso 
si presenta, di regola, con i caratteri della insufficienza 
cardiaca congestizia. 

Va ricordata in questo capitolo V insufficienza respira - 
torio cronica nella quale inizialmente l'impegno ventri- 
colare destro si associa a un aumento della portata cir- 
colatoria per vasodilatazione periferica. 

Scompenso cardiaco da adiastolia 

In queste condizioni l'insufficienza cardiaca consegue, 
più che a un deficit di contrattilità, a uno ostacolo al 
riempimento diastolico ventricolare. Il quadro emodina- 
mico della adiastolia è caratterizzalo da: 

a) aumento della pressione diastolica endoventricolare; 

b) presenza di un « dip-platcau » protodiastolico nella 
curva di pressione endoca vitaria ventricolare; 

c) diminuzione della portata cardiaca. 

Clinicamente si rilevano segni di stasi nel settore venoso 

sistemico c nel circolo polmonare contrastanti con la 
scarsità dei sintomi obicttivi cardiaci (c. piccolo, etc.). 
(.e principali cause enologiche sono: 

a) la pericardite cronica costrittiva ; 

b) il tamponamento acuto dei c. per emopericardio o 
pericardite acuta essudativa; 
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c) Vamiloidosi primitiva o secondaria del e.; 

d) Yemocromatosi nella sua forma conclamata; 

e) la fibrosi endomiocardica. 

Cause rare di insufficienza cardiaca 

Talvolta l’esame clinico del cardiopatico scompensato non 
permette un inquadramento etiologico che rientri nel no- 
vero delle condizioni cliniche rilevate più frequentemente. 
È utile dedicare un paragrafo alle cosiddette cause rare 
di scompenso che possono essere cosi schematizzate 
(Perloff): 

a) gli stali disnutrizionali e in particolare il beri-beri o 
l'assunzione di diete squilibrate o l'alcolismo, o il kwashi- 
orkor; 

b) le miocardiopatie secondarie a malattie infettive o 
a tossine endogene o esogene; 

e) l'interessamento miocardico secondario a malattie 
sistemiche (collagcnopatic, tcsaurismosi glicogcnosica o 
emocromatosiea, sarcoidosi, amiloidosi, gargoilismo); 

d) l'interessamento miocardico secondario a miopatie 
sistemiche (distrofia muscolare progressiva, distrofia mio- 
tonica, atassia di Fricdrcich); 

e) le cardiomiopatie in corso di affezioni endocrine e 
in particolare quelle in corso di ipcr- o ipotiroidismo, di 
acromegalia, di feocromocitoma; 

f) la fibrosi endomiocardica; 
g» le cardiomiopatie puerperali; 

h) le affezioni ncoplastiche del e. che. sia pur raramente, 
possono portare a un quadro di insufficienza cardiaca per 
infiltrazione intracardiaca o per interessamento pericardio. 

Di regola queste affezioni, nella loro fase conclamata, si 
presentano con segni di scompenso cardiaco a carattere 
congestizio. Alcune di esse sono già state ricordate tra 
le altre cause di scompenso. 

Scompenso cardiaco refrattario 

Lo scompenso refrattario è caratterizzato dalla mancata 
risposta ad una terapia medica ben condotta. 

La refrattarietà alla terapia cardiocinetica dipende dalla 
causa dello scompenso che non è influenzabile dalla terapia 
stessa. Queste cause possono essere distinte in extracar- 
diache e cardiache. 

1. Cause extracardiache : 

a) stati ipercinetici (anemia, ipertiroidismo, febbre); 

b) affezioni polmonari (flogosi acute, embolia, ver- 
samento pleurico); 

e) insufficienza renale cronica; 

d) ipertensione arteriosa sistemica grave. 

2. Cause cardiache : 

a) endocardite batterica, soprattutto per l'interessa- 
mento delle cuspidi aortiche; 

b) infarto esteso e alcune sue specifiche complicanze, 
quali la rottura o disfunzione dei muscoli papillari o la 
perforazione del setto intcrvcntricolarc; 

e) tamponamento cardiaco; 

d) squilibri elettrolitici e in particolare la dcplczionc 
potassica; 

e) aritmie primitivamente responsabili dcH'automantc- 
nimento dello stato di scompenso. 

L'insufficienza cardiaca nell'infarto miocardico 

Una delle conseguenze principali dell'infarto miocardico 
(v.) e la ridotta contrattilità della zona infartuata cui 
consegue, con entità proporzionale all’estensione della 
necrosi, un deficit della funzione di pompa del ventricolo 
colpito. 

Il fenomeno è ampiamente dimostrato sia in condizioni 
sperimentali che nell’uomo. In entrambe le condizioni 
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infatti è stato documentato che la fase acuta dell’Infarto 
può associarsi a un significativo aumento dei valori pres- 
sori diastolici nel ventricolo interessato. Il ventricolo più 
frequentemente compromesso è il sinistro, sia sul piano 
anatomopatologico, sia su quello cmodinamico e quindi 
clinico in funzione degli stretti rapporti tra funzione ven- 
tricolare sinistra e circolazione polmonare. Al contrario, 
rinteressamento del ventricolo destro è più raro ed è 
più frequentemente rilcvabilc negli infarti a sede postcro- 
diaframmatica. 

L’insufficienza contrattile del e. è emodinamicamente 
caratterizzata dall’aumento dei valori pressori diastolici 
endoventricolari. 

Questo evento, che, come si è detto, si verifica con una 
certa frequenza, non sempre è associato a un concomi- 
tante aumento dei diametri ventricolari come ci si dovrebbe 
aspettare per la messa in atto di un meccanismo tipo 
Starling. L’aumento della pressione tclcdiastolica ventri- 
colare non implica infatti necessariamente una dilatazione 
della camera ventricolare che abbia come effetto finalistico 
un aumento della lunghezza delle fibre e quindi un incre- 
mento della funzione contrattile. 

È noto infatti che la distensivi ita ventricolare può 
essere alterata dall'ischemia acuta o dalla necrosi condi- 
zionando quindi, a parità di precarico, un aumento dei 
valori di pressione in fase diastolica. Queste acquisizioni, 
tuttora in fase di studio, devono essere tenute hen pre- 
senti nel formulare un giudizio prognostico e terapeutico 
basato sul solo rilievo dei valori pressori. 

Le manifestazioni cliniche dell’alterata funzionalità car- 
diaca conseguente all’infarto sono; 

a) lo shock; 

b) l’insuflicienza cardiaca congestizia, o scompenso. 

Sul piano pratico è giusto distinguere queste due situa- 
zioni che comportano sintomi in linea di massima diffe- 
renti. e cioè: congestione venosa polmonare, dispnea e 
ritmo di galoppo nell’insufficienza cardiaca; segni di bassa 
perfusione tessutale con o senza congestione polmonare 
nello stato di shock. 

L'insufficienza cardiaca può essere definita come una 
insufficienza a monte e lo shock come un’insufficienza a 
valle; pur tenendo presente che le due situazioni possono 
presentarsi nello stesso paziente in momenti successivi. 

L’aumento delle pressioni di riempimento caratteristico 
dell’insufficienza a monte può contribuire per effetto 
Starling a mantenere un flusso periferico adeguato tramite 
la conservazione di una sufficiente portata circolatoria. 

FATTORI AGGRAVANTI O PRECIPITANTI LO 
SCOMPENSO CARDIACO 

Una diagnosi pronta e circostanziata dello scompenso 
cardiaco, premessa a una efficace terapia, e frequentemente 
ostacolata da due modalità di affrontare il problema: 
dalla consuetudine, scolastica, di riferire lo scompenso 
a una singola condizione mentre in realtà coesistono 
diverse cause; 

dal non ricercare sistematicamente una serie di fattori 
capaci di aggravare o precipitare lo scompenso anche se 
la causa fondamentale che ne determina l’insorgenza 
ancora ci sfugge. 

L’importanza di questi fattori discende dal fatto che il 
loro riconoscimento consente di attuare sia una preven- 
zione o un dilazionamento dell'insorgenza dello scompensi» 
cardiaco, sia un trattamento efficace del medesimo. Alla 
loro mancata individuazione consegue molto frequente- 
mente l’impossibilità di riportare il paziente in condizioni 
di compenso (tab. Vili). 
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TAB. Vili. ELENCO DEI FATTORI AGGRAVANTI O 
PRECIPITANTI 1.0 SCOMPENSO C ARDIACO 


1. Alterazioni della frequenza c del ritmo 

2. Riduzione del flusso coronarico 

3. Processi infettivi 

4. Trombociti holia polmonare 

5. Aumento del volume ematico 

eccessiva assunzione di Na 
alterazioni della funzione renale 

cmotrasfusioni, infusioni di liquidi contenenti sodio o di 
sostanze osmoticamente attive 
insorgenza di un ipcraldosteronismo 

6. Anemia 

7. Attività fisica 

8. Emozioni c condizioni di ipcrincrczione di calccolaminc 
(fcocromocitoma e sbalzi pressori) 

9. Gravidanza e parto 

10. Temperatura e umidità 

11. Riduzione dell’apporto digitalico 

12. Farmaci con azione inotropu negativa 

13. Anestesia chirurgica 

14. Insufficiente ossigenazione del sangue 


Alterazioni della frequenza e del ritmo cardiaci 

La frequenza c il ritmo cardiaci sono elementi capaci di 
condizionare sia la contrattilità miocardica sia il riempi- 
mento diastolico. 

La tachicardia (v.), che insorge in un c. ipertrofico e/o 
che si proti ac nel tempo, impedisce un'adeguata ossige- 
nazione del miocardio accorciando il periodo di recupero 
diastolico e può di conseguenza indurre scompenso. 
Un aumento della frequenza cardiaca oltre i 110-120 
battiti al minuto in presenza di una stenosi mitralica è 
causa di scompenso, poiché la tachicardia riduce il tempo 
di riempimento diastolico. 

Il determinarsi di una bradicardia (v.) in un c. che uti- 
lizza l'aumento della frequenza come elemento di com- 
penso alla sua incapacità di mantenere una gittata sistolica 
adeguata aggrava invariabilmente uno scompenso. 

Una diminuzione della frequenza cardiaca al di sotto 
di 40 battiti al minuto precipita in scompenso un c. con 
compromissioni anche di moderata entità. 

Lo scatenarsi di un'aritmia (v. arjtmif) crea, a seconda 
del tipo e delle condizioni del miocardio, situazioni corri- 
spondenti a quelle sopra descritte per la frequenza a cui 
si possono associare alterazioni dell'emodinamica intra- 
cardiaca. 

Riduzione del flusso coronarico 

In un c. ipertrofico o dilatato per ipertensione arteriosa o 
valvulopatia, una riduzione del flusso coronarico deter- 
mina l'insorgenza di scompenso. La riduzione del lume 
coronarico può, come si c avanti precisato, essere per se 
stessa causa di scompenso, come neU’infarlo miocardico, 
anche in c. non ingrandito. È però evidente che più facil- 
mente anche una modesta diminuzione di flusso corona- 
rico determina un apporto inadeguato di ossigeno in un 
c. dilatato c/o ipertrofico. Infatti accade frequentemente 
che pazienti affieni da ipertensione arteriosa sistemica o 
da insufficienza aortica luetica rimangano compensati fin 
quando non intervenga l'aterosclerosi coronarica. 

Processi infettivi 

Un processo infiammatorio può aggravare o precipitare 
uno scompenso o interessando direttamente il miocardio 
o causando un aumento del lavoro cardiaco. 

La cardite reumatica e le miocarditi più in generale sono 
l’espressione più tipica di una infezione che aggrava una 
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malattia miocardica. La prima, come è noto, interessa 
l’infanzia e l'adolescenza ed è estremamente rara oltre 
i 25-30 anni di età. Rappresenta senz’altro il motivo più 
frequente di scompenso cardiaco prima dei 20 anni. 

L'insorgenza di scompenso cardiaco in una malattia 
infettiva intercorrente avviene di regola su un c. già leso. 
La comparsa estremamente rapida di un grave scompenso 
in corso di sepsi può essere conseguenza della distruzione 
dei lembi valvolari secondaria a localizzazione batterica. 

I meccanismi con cui un processo infiammatorio induce 
scompenso cardiaco possono essere sinteticamente ripor- 
tati ai seguenti: 

aumento del lavoro cardiaco, sia per lo stato febbrile, 
sia per la tachicardia, con le conseguenze per qucst'ultima 
sopra descritte; 

effetti tossici a carico del miocardio. 

Una causa frequente di ulteriore aumento del lavoro 
miocardico è la tosse che richiede un intenso lavoro 
muscolare. 

Tromboembolia polmonare 

I fenomeni tromhoembolici polmonari sono tra le cause 
precipitanti uno scompenso cardiaco quelle meno fre- 
quentemente identificate. Facilmente vengono scambiali 
con processi broncopneumonici : la mancata individua- 
zione comporta non soltanto l'istituzione di una terapia 
impropria ma altresì la non prevenzione del ripetersi di 
altre embolie. 

Non di rado emboli polmonari di assai modesta entità, 
ma che si ripetono nel tempo, sono la causa misconosciuta 
di uno scompenso cardiaco insensibile ai comuni program- 
mi terapeutici e perciò erroneamente definito intrattabile. 

Aumento del volume ematico 

Un aumento del volume ematico circolante è uno tra i 
più frequenti fattori precipitanti uno scompenso cardiaco. 
Le cause e le modalità con cui si determina questo incre- 
mento sono molteplici: 

a) alterazioni della funzione renale; 

b) comparsa di un iperaldosteronismo secondario; 

c) eccessiva introduzione di sodio con gli alimenti; 

d) trasfusioni di sangue o di plasma; 

c) infusione rapida o comunque elevata di liquidi con- 
tenenti sodio; 

f) infusione di sostanze osmoticamente attive. 

Nei pazienti con malattie dell'apparato cardiovascolare, 
con eclampsia gravidica o con danno renale, bastano quan- 
tità di liquido a volte assai modeste per aggravare o preci- 
pitare uno scompenso cardiaco. 

Analogamente l'introduzione di contenute quantità di 
liquido nell'anziano può indurre scompenso senza che 
prccsista un quadro clinico di insufficienza cardiaca. 

Anemia 

In pazienti con malattie croniche del miocardio l’insor- 
genza di anemia è il fattore precipitante lo scompenso 
cardiaco. L'anemia può. in alcune circostanze quali ad cs. 
l’endocardite batterica, rappresentare la conseguenza più 
o meno diretta della cardiopatia: è quindi fondamentale 
prevenirla o contenerla per evitare lo scompenso. 

L’anemia acuta da emorragia a partenza dal tubo 
gastroenterico può determinare uno scompenso anche in 
cuori relativamente sani. 

Attività fisica 

Con sufficiente frequenza la necessità o l'imprudenza del- 
l’esecuzione di uno sforzo fisico è la causa precipitante 
di scompenso in parecchi cardiopatici. L'avcr dovuto salire 
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una o più rampe di scale, o aver compiuto una corsa per 
raggiungere un mezzo di trasporto reggendo dei bagagli, 
sono l’anamnesi recente di diversi casi di edema polmo- 
nare acuto in pazienti con cardiopatia cronica. 

Non è raro che i rapporti sessuali sia per il lavoro tìsico 
che comportano, sia per l’innalzamento dei valori pressori 
e della frequenza cardiaca, siano causa di scompenso 
acuto del ventricolo sinistro. 

Discussa è tuttora l'ipotesi che l'esercizio fisico intenso 
e sopportato per lunghi periodi di tempo costituisca un 
fattore precipitante di scompenso: è certo per contro che 
diverse condizioni di scompenso cardiaco refrattario alla 
comune terapia siano trattabili positivamente costringendo 
il paziente al riposo assoluto per mesi o anni. 

Emozioni, iperincrezione di catecolamine e sbalzi pressori 

Le emozioni al pari delle preoccupazioni e degli stress 
più in generale causano un aumento della frequenza car- 
diaca c dei valori pressori che a loro volta comportano 
un maggior lavoro cardiaco. 

È noto che queste stesse condizioni possono causare 
l’insorgenza di angina pecioris (v.) in pazienti che non 
avvertono tale disturbo anche compiendo sforzi fisici di 
una certa entità. 

Qualunque sia l’intimo meccanismo è certo che il deter- 
minarsi di queste situazioni è una causa frequente di 
scompenso cardiaco. 

Non c raro osservare l’insorgenza di un edema polmo- 
nare acuto in un paziente con feocromocitoma: esso può 
essere la semplice conseguenza di una massiva ipcrin- 
erezione di catccolamine o essere secondario all'induzione 
di un infarto acuto del miocardio sempre da parte del 
tumore. 

Innalzamenti temporanei dei valori di pressione arte- 
riosa. quali si possono riscontrare in molte forme di 
ipertensione sistemica non secondaria a feocromocitoma. 
rappresentano fattori precipitanti di scompenso cardiaco. 

Anche cadute improvvise della pressione arteriosa, quali 
si determinano in molte situazioni (paradigmatico è l’in- 
tervento chirurgico), possono causare insufficienza coro- 
narica o infarto miocardico con conseguenti scompenso o 
shock. 

Gravidanza e parto 

La gravidanza c il parto, a motivo dell’aumento del lavoro 
che comportano per il miocardio, possono essere causa 
scatenante di scompenso cardiaco (v. sopra, a col. 1807). 

Pazienti che abbiano lamentato in precedenza episodi 
di scompenso cardiaco franco, o che vivano in condizioni 
di precario compenso, hanno un'elevata probabilità di 
andare in scompenso congestizio o in edema polmonare 
acuto durante la gravidanza o nell'espletamento del parto. 
Al contrario, c diversamente da quanto si crede comune- 
mente. c assai infrequente che pazienti portatrici di car- 
diopatia che non abbia precedentemente causato seri 
problemi vadano in scompenso cardiaco. Spesso il preci- 
pitare dello scompenso non è dovuto alle condizioni di 
gravidanza, ma al sovrapporsi di alcune situazioni quali 
l’eccessiva introduzione di sodio con il cibo o un esa- 
gerato aumento di peso corporeo. 

Condizioni ambientali 

L’aumento della temperatura ambientale, se associalo a 
una elevata percentuale di umidità, è causa assai frequente 
di scompenso cardiaco prevalentemente sinistro. Natural- 
mente i pazienti maggiormente soggetti a questo tipo di 
scompenso sono coloro che hanno delle affezioni che 
interessano il ventricolo sinistro. 
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Scompenso può essere indotto in questo tipo di pazienti 
anche utilizzando antipiretici: la vasodilatazione improv- 
visa che viene ad essere provocata alla periferia per la 
dispersione della temperatura comporta un aumento della 
portata cardiaca insostenibile a quel miocardio. Quindi, 
non soltanto la febbre ma anche un antipiretico possono 
essere fattori precipitanti uno scompenso cardiaco. 

Riduzione dell’apporto digitalico 

Discontinuare la somministrazione digitalica in quei pa- 
zienti nei quali si era raggiunto il compenso significa 
automaticamente tornare nella condizione antecedente 
alla terapia. Una simile evenienza si manifesta abbastanza 
frequentemente: sia come conseguenza di un’interruzione 
troppo protratta in seguito al manifestarsi dei primi segni 
di sovradosaggio digitalico; sia ricorrendo alla comoda 
ma impropria abitudine di somministrare la digitale pro- 
grammando alcuni giorni di sospensione settimanale; sia 
passando da una preparazione di glicoside a un'altra 
senza tenere in alcun conto le caratteristiche di biodispo- 
nibililà di ciascuna; sia adottando vie di somministrazione 
diverse dalle precedenti e a volte improprie; sia, infine, 
per dimenticanza da parte del paziente stesso. 

Farmaci ad azione inolropo-ncgativa 

Sono disponibili per l'impiego corrente nella terapia in 
generale e in quella cardiologica in particolare numerosi 
farmaci che possiedono un’azione inotropo-negativa in 
aggiunta a quella principale. Tra le sostanze non cardia- 
logiche quelle piu comunemente causa di scompenso car- 
diaco sono gli antidepressivi (riciclici c alcuni antiblastici; 
tra gli antianginosi e gli antiaritmici usati in condizione 
d'insufficienza cardiaca esistono numerose sostanze capaci 
di indurre scompenso. Di queste verrà trattato in dettaglio 
negli appositi capitoli; non vanno però sottovalutate 
come causa di scompenso in quanto stanno diventando una 
causa sempre meno rara di precipitazione o di aggrava- 
mento di scompenso cardiaco. 

Anestesia chirurgica 

I farmaci impiegati per l’anestesia generale possono costi- 
tuire un fattore aggravante o precipitante lo scompenso 
cardiaco. 

Gli anestetici posseggono, sia pure in misura diversa, 
un’azione deprimente sull’attività contrattile del mio- 
cardio. Il margine della riserva cardiovascolare di molti 
pazienti è tale da richiedere un'attenta valutazione so- 
prattutto quando vengano impiegati farmaci come l'alotano 
e il ciclopropano. Inoltre gli anestetici inducono una serie 
di modificazioni a carico dell'apparato circolatorio e del 
sistema respiratorio che possono ulteriormente accentuare 
gli effetti cardiodepressivi. Una riduzione del tono vaso- 
motorio per azione sui centri cerebrali aumentando la 
capacità del sistema vascolare e riducendo il ritorno ve- 
noso al c. pone problemi di perfusione tessutale, se il c. 
non è almeno in grado di aumentare la portata cardiaca. 
Alle modificazioni del sistema nervoso autonomo possono 
aggiungersi quelle della ventilazione. 

Le modificazioni gasanalitiche che ne conseguono sono 
certamente fattori concomitanti nella insorgenza dei feno- 
meni aritmici in corso di anestesia. 

Altre cause 

Esistono diverse altre cause capaci di precipitare o aggra- 
vare uno scompenso cardiaco: di queste è utile ricordare 
per la loro relativa frequenza lo scompenso del diabete 
mellito e tutte le condizioni capaci di ridurre l’ossigena- 
zione del sangue. 
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Esistono altre cause ili scompenso cardiaco che data la 
loro estrema rarità esulano dalla presente trattazione. 

FISIOPATOLOGIA 

Lo scompenso cardiaco è una sindrome clinica caratteriz- 
zata da un insieme di sintomi e segni clinici che espri- 
mono l'impossibilità del e. a soddisfare le esigenze dei 
vari organi. 

È però indispensabile, da un punto di vista tìsiopato- 
logico, distinguere quelle condizioni di insufficienza in cui 
la funzione miocardica non è alterata da quelle in cui è 
gravemente lesa. Tra le prime vanno tipicamente anno- 
verati il tamponamento cardiaco e la stenosi tricuspidale; 
in quelle del secondo gruppo, i vizi valvolari e le varie 
condizioni che creano un carico di lavoro che supera le 
capacità del miocardio. 

Dal punto di vista della fisiopatologia, lo scompenso car- 
diaco è una situazione patologica conseguente ad un'alte- 
razione della funzione del miocardio, che diventa incapace 
di pompare sangue in maniera adeguata alle richieste me- 
taboliche dei vari tessuti. 

Benché una spiegazione delle fondamentali alterazioni 
fisiologiche e biochimiche che stanno alla base dello scom- 
penso cardiaco non sia ancora disponibile, le osserva- 
zioni compiute in questi ultimi dicci anni hanno fornito 
una serie d'informazioni che hanno grandemente am- 
pliato le conoscenze su tutta una serie di modificazioni 
che intervengono a livello molecolare del muscolo car- 
diaco e della dinamica circolatoria. 

Queste nuove acquisizioni, delle quali verrà ampia- 
mente discusso più sotto, hanno consentito il supera- 
mento delle due classiche teorie sullo scompenso: quella 
« anterograda » c quella « retrograda ». 

Come è noto la teoria « anterograda » attribuiva lo 
scompenso ad una insufficiente azione di pompa causata 
dal l'inefficienza del ventricolo; quella «retrograda» lo 
attribuiva invece alla congestione venosa che stava a 
monte del ventricolo. La ritenzione di acqua c di sale 
avveniva, secondo la teoria anterograda, per un insuffi- 
ciente flusso renale. Secondo la teoria retrograda, invece, 
era la conseguenza di un'ipertensione venosa renale. 

Questa distinzione tra teoria anterograda e teoria retro- 
grada va oggi abbandonata perché non risulta di alcuna 
utilità; sia perche nessuna delle due teorie fornisce una 
spiegazione documentata dello scompenso, sia perché la 
ritenzione di sodio c acqua avviene in tutte le forme di 
scompenso cardiaco. 

Le conoscenze di ordine fisiopatologico sullo scompenso 
cardiaco sono grandemente progredite grazie agli studi 
sulla funzione ventricolare. 

Classicamente la legge di Starling (v. CIRCOLATORIO ap- 
parato) aveva definito la contrattilità miocardica me- 
diante una curva che rappresentava il rapporto tra attività 
cardiaca e volume telediastolico ventricolare. Secondo 
questa legge, l'energia di contrazione, comunque misu- 
rata, era funzione della lunghezza delle fibre muscolari 
prima della contrazione stessa. Dalla curva si poteva 
rilevare come, superato un certo grado di allungamento 
delle fibre muscolari, il rendimento, invece di aumentare, 
diminuiva. A questo punto corrispondeva l'inizio gra- 
duale dello scompenso cardiaco (fig. 135). Gli studi 
furono quindi rivolti a cercare di chiarire gli intimi mec- 
canismi su cui si basava questa legge. 

L'ampio numero di indagini condotte in tal senso e 
soprattutto alcune tra le più recenti hanno fornito tutta 
una serie di dati che costituiscono appunto le basi ultra- 
strutturali della legge di Starling. 
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Fig. 135. Curve prewionc-volumc di Frank-Siarling. 


Basi ultrastrutturali della legge di Starling 

Elementi fondamentali per lo scompenso della funzione 
ventricolare, particolarmente per quanto attiene al rap- 
porto lunghezza muscolare/produzione di energia, sono 
la disposizione dei filamenti di actina e di miosina e la 
loro modalità di interagire (v. anche: muscolare tes- 
suto). 

L'unità funzionale del miocardio è il sarcomero nel 
cui interno si svolgono i fenomeni dai quali dipende la 
contrazione cardiaca. Morfologicamente il sarcomero ap- 
pare caratterizzato da una serie di bande successive: al- 
l'esterno si trovano le strie Z, più internamente le due 
bande chiare I c al centro la banda A. Queste strie cor- 
rispondono alla distribuzione dell'aerina e della miosina, 
le due proteine contrattili che si trovano aH'intemo del 
sarcomero (Lcyton e coll., 1971). 

L'actina, che è il filamento più sottile, della lunghezza 
di ca. I u, costituisce la banda 1 e parte della banda A, 
alla cui costituzione partecipa interamente il filamento 
più spesso, la miosina, lunga ca. 1,5 p. 

È stato dimostrato che la lunghezza del sarcomero è 
proporzionale alla lunghezza del muscolo (Carlsen e 
coll., 1961). Il massimo della forza sviluppata corrisponde 
ad una lunghezza del muscolo in cui il sarcomero misura 
2,2 j i (Sonnenblick e coll., 1963). 

A questa lunghezza del sarcomero (tra 2 e 2,2 n) si ha 
il massimo di superfìcie di contatto di actina e miosina 
cioè della zona devoluta alle reazioni che stanno alla base 
della contrazione. Per questa lunghezza del sarcomero si 
avrà quindi il massimo della forza sviluppata. 

Quando il sarcomero viene stirato oltre la lunghezza 
di 2,2 |i, si ha una riduzione della porzione di actina so- 
vrapposta alla miosina nella banda A: la forza di contra- 
zione diminuisce proporzionalmente alla riduzione della 
porzione sovrapposta dei due filamenti, fino a ridursi a 
zero quando la lunghezza del sarcomero raggiunge i 
3.5 u. 

La tensione sviluppata subisce una riduzione quando 
la lunghezza del sarcomero scende a 2 |i: in questa con- 
dizione i due filamenti sottili si hypassano l'un l'altro e 
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si determina una loro doppia sovrapposizione (Muxlcv, 
I960). 

Quando la lunghezza del sarcomcro scende ulterior- 
mente fino a misurare 1,5 [x, la tensione sviluppata si 
riduce a zero. 

Allo scopo di verificare il significato di queste osserva- 
zioni (relative al rapporto tra la lunghezza del sarcomcro 
e la tensione sviluppata) sulla funzione ventricolare, sono 
state compiute indagini su ventricoli animali. 

In questi studi è stata indagata la relazione tra lunghezza 
del sarcomcro. pressione di riempimento e volume ven- 
tricolare. Con l'aumentare della pressione di riempimento 
si determina un progressivo allungamento del sarcomcro 
fino a che questo raggiunge i 2,2 pt . valore che corrisponde 
al massimo aumento della pressione di riempimento in 
condizioni fisiologiche. 

Superando tali valori si osservano per aumenti minimi 
della lunghezza del sarcomcro grandi aumenti della pres- 
sione intraventricolare: per piccoli aumenti del volume 
ventricolare severi aumenti della pressione di riempimento. 

L'importanza di queste osservazioni è rilevatale nel 
fatto che, in ultima analisi, la lunghezza del sarcomcro 
è controllala dalla pressione diastolica intraventricolare. 

La lunghezza del sarcomcro risulta quindi indipendente 
dalla grandezza assoluta del miocardio, dalla quale è pure 
indipendente il rapporto gittata sislolica/volumc tclcdia- 
stolico. 

Questa concezione ultrastrutturalc serve ancora per com- 
prendere le modificazioni emodinamiche che si verificano 
nel c. in scompenso. 

La valutazione della funzione di pompa del miocardio 
(appunto classicamente basata sulla legge di Starling) ve- 
niva compiuta analizzando lo stato contrattile di un ven- 
tricolo definendolo mediante il rapporto tra la pressione 
telediastolica ventricolare e il lavoro del corrispondente 
ventricolo. Studi su animali svegli avevano però dimo- 
strato che esisteva una serie di fattori sia riflessi che umo- 
rali, capaci di modificare lo stato contrattile del miocardio, 
la frequenza cardiaca, la pressione di riempimento e le 
resistenze vascolari periferiche, i quali non giustificavano 
uno studio dell’efficienza cardiaca basato semplicemente 
su indici cmodinamicì standard. 

Sono state quindi condotte indagini sullo stato con- 
trattile del miocardio ventricolare, sulla sua regolazione 
e sui rapporti esistenti tra utilizzazione dell'energia e con- 
trazione meccanica. Le informazióni tratte dall'insieme 
di queste ossei vazioni hanno reso possibile una più com- 
pleta e soddisfacente valutazione deU'cflìcienza cardiaca, 
che può essere espressa come il rapporto tra il lavoro 
cardiaco e l'energia chimica. 

Il conseguimento di questa nuova c più precisa cono- 
scenza di ordine fisiologico c biochimico (per una più 
ampia trattazione v. circolatorio apparato; miocardio) 
ha consentito di attuare un valido raffronto con i rilievi 
compiuti nel c. in scompenso. 

Alterazioni biochimiche del cuore in scompenso 
Sfortunatamente le conoscenze sui processi biochimici che 
caratterizzano il metabolismo del c. normale sono ancora 
incomplete e si riflettono negativamente su quelle del 
miocardio in scompenso. 

Il metabolismo miocardico si può distinguere in tre 
fasi: la prima, che riguarda la produzione, la seconda la 
conservazione e la terza l'utilizzazione dell’energia. 

La produzione di energia ha luogo all'Interno dei mito- 
condri: è ricavala dalla glicolisi e dall'ossidazione di acidi 
grassi e dell 'ac. piruvico che entrano poi nel ciclo di Krebs. 

L'energia prodotta viene poi conservata ad opera di 
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enzimi situati nella membrana mitocondriale sotto forma 
di legami chimici ad alta energia; adenosina trifosfato 
(ATP) c creatina fosfato (CP). 

L'utilizzazione dell'energia viene ottenuta mediante la 
rottura dell'anello ad alta energia ad opera di un en- 
zima, l'ATPasi, di cui sono ricche Ladina c la miosina. 
Questa energia viene utilizzata nel processo di contra- 
zione che consente al c. di compiere un lavoro meccanico. 

Le forme di scompenso cardiaco a bassa portata (da 
insufficienza coronarica, da ipertensione, da valvulopatia, 
ctc.) sono caratterizzate da una riduzione del lavoro 
esterno prodotto dal miocardio. Da ciò è discesa la serie 
d'indagini, veramente imponente, volta a ricercare se uno 
dei tre momenti che riguardano 1'encrgia del miocardio — 
produzione, conservazione, utilizzazione — fosse responsa- 
bile dello scompenso cardiaco. 

La maggioranza delle indagini rivolte a studiare la pro- 
duzione dell'energia del c. in scompenso sono state com- 
piute esaminando la differenza arterovenosa di ossigeno a 
livello della circolazione coronarica. Da esse è risultato 
che sia il flusso di sangue coronarico per unità di peso 
miocardico, sid l’estrazione miocardica di ossigeno e dei 
vari substrati, non erano significativamente alterati (Blain 
e coll., 1956; Sordamt e coll., 1973). 

Una discreta limitazione a questi risultati deriva dal- 
l'ampio margine di variabilità all'interno del quale sono 
compresi i valori normali della captazione dei substrati 
c della differenza delle metodiche impiegate per lo studio 
del flusso coronarico. 

Alterazioni della produzione di energia sono state in- 
vece documentate per le cardiomiopatic e per alcune con- 
dizioni patologiche di scompenso ad alta portata come ti- 
picamente il beri-beri, nel quale la carenza di tiamina 
determina una riduzione di utilizzazione dell’ac. piruvico. 

La seconda fase, quella della conservazione dell'energia, 
è, delle tre fasi, quella che è stata più ampiamente stu- 
diata. Questa seconda fase consiste essenzialmente nel pro- 
cesso di fosfori lazionc ossidativa che si svolge all'interno 
dei mitocondri e porta alla costituzione di CP e di ATP 
che sono appunto la fonte di energia per la contrazione 
miocardica. È quindi possibile, misurando il contenuto di 
C'P c ATP del miocardio, valutare il processo di conser- 
vazione dell’energia. 

Gli studi sperimentali condotti in diverse specie di ani- 
mali, nelle quali erano state indotte condizioni di iper- 
trofìa oppure condizioni acute o croniche di scompenso 
cardiaco, non hanno fornito risultati concordi. 

Alcuni ricercatori hanno misurato una riduzione con- 
sistente di ATP e di CP in c. ipertrofici e scompensati 
(Fcinstcin, 1962; Fox c coll., I960). Altri hanno riscontrato 
valori di ATP non significativamente diversi da quelli di 
c. normali, mentre hanno osservato una diminuzione più 
o meno rilevante di CP (Minton e coll., I960; Pool e 
coll., 1967 a). Infine un altro gruppo di ricercatori non 
ha rilevato modificazioni sia del contenuto di CP sia del 
contenuto di ATP nei c. ipertrofici c/o scompensati (Buc- 
klcy c Tsubsi, 1961). 

Queste diversità nei risultati possono almeno in parte 
essere ascritte all'estrema labilità delle riserve di fosfati 
ad alta energia che possono essere facilmente danneggiati 
nelle varie manipolazioni compiute nel corso delle in- 
dagini. Non solo ma le specie animali e le condizioni 
sperimentali (scompenso acuto, cronico, ipertrofia ventri- 
colare) estremamente diverse possono dar ragione della 
differenza delle osservazioni condotte. 

Da questi studi si può concludere che un'alterazione 
della conservazione di energia sia ancora da dimostrare 
in maniera inequivocabile. 
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Più recenti indagini sulla funzione dei mitocondri in 
condizioni normali o in c. ipertrofici c nello scompenso 
cardiaco hanno permesso di rilevare diverse modificazioni 
di grande interesse (Lindcn Maycr c coll., 1968). 

I mitocondri di animali con cardiomiopatia confron- 
tati con quelli di animali normali dimostravano una de- 
pressione dell'attività respiratoria. Se gli animali erano 
anche in severo scompenso congestizio i mitocondri di- 
mostravano anche una ridotta capacità di trasporto del 
calcio. Queste osservazioni hanno fatto ritenere che nello 
scompenso cardiaco siano presenti a livello dei mitocon- 
dri alterazioni sia nella produzione, sia neirutiliz/azionc 
dell’energia. Tali alterazioni erano almeno in parte cor- 
relagli al grado dello scompenso (Lindcn Maycr c coll., 
1970). 

Nell’uomo i risultati sono stati meno concordi. Le prime 
ricerche non avevano rilevato alcuna differenza nei mito- 
condri di c. normali c di c. scompensati (C'hidscy c coll., 
1966). Indagini successive, compiute avendo a disposi- 
zione tecniche più sensibili c più precise, hanno riscon- 
trato una netta diminuzione del consumo di ossigeno dei 
mitocondri dei c. scompensati rispetto a quanto osservato 
in quello di c. normali (Lindcn Maycr c coll.. 1971). 

Ampi studi, nei quali sono state impiegate tecniche 
assai sofisticate, hanno documentato che i mitocondri iso- 
lati da c. in franco scompenso cardiaco presentano chiare 
alterazioni nel controllo della respirazione e nella capa- 
cità di accumulare calcio rNuylcr c Mcrrilccs. 1971 ). 

Questo abbassamento deU' attività respiratoria nei c. in 
scompenso autorizza ad ipotizzare che l'attività si deprima 
fino ad tot punto , raggiunto il quale, divenga impossibile 
soddisfare le richieste energetiche del miocardio e si deter- 
mini in tal modo l'insorgenza dello scompenso cardiaco. 

Anche la quantità di calcio liberata dal reticolo sarco- 
plasmatico risulta diminuita nello scompenso moderato; 
nelle forme avanzale di scompenso si rileva inoltre una 
riduzione del calcio legato al reticolo sarcoplasmatico. 

Le alterazioni dello ione calcio rilevate sono state am- 
piamente esaminate anche in rapporto alla funzione del 
calcio nell'interazione tra le proteine contrattili. 

Le indagini sono stale prevalentemente rivolte alle pre- 
parazioni di membrane miocardiche capaci di accumulare il 
calcio. Queste membrane sono da considerare in pratica 
dei frammenti di reticolo sarcoplasmatico anche se queste 
preparazioni derivano da omogeneizzazioni e centrifu- 
gazioni differenziate che contengono parti di vari orga- 
nuli subcellulari. Questo spiega i problemi non ancora 
completamente risolti, sorti nell'interpretazione della di- 
versità delle osservazioni compiute nei c. normali. 

Nei c. ipertrofici o in scompenso sono state osservate 
in maniera non concorde delle alterazioni nella capacità 
di legare c di captare il calcio (Muir e coll., 1970; Suko 
e coll., 1970; Sulakhc c Dhalla. 1971). 

Benché ulteriori informazioni siano necessarie per chia- 
rire i reali motivi di queste discrepanze, i risultati fino 
ad oggi acquisiti dimostrano la presenza di alterazioni 
qualitative nel processo di trasporto del calcio e confer- 
mano l’ipotesi di un’alterazione a livello del reticolo sarco- 
plasmatico capace di interferire nell'Induzione dello scom- 
penso cardiaco. 

Confrontando i risultati delle osservazioni compiute 
sulle membrane capaci di fissare calcio di c. normali e 
quelle di c. in scompenso, è possibile rilevare che in questa 
seconda condizione la prima alterazione a presentarsi è 
una modificazione nella liberazione del calcio seguita via 
un'attenuazione nella capacità di legare calcio (McCollum 
e coll., 1970; Lntman c coll.. 1972). 

Stimolati anche dal fatto che i primi studi sulla pro- 


duzione e conservazione di energia non avevano docu- 
mentato con sufficiente certezza importanti alterazioni 
(Braunwald c coll.. 1967), molti A A. rivolsero la loro 
attenzione alla possibilità di anormalità nel processo di 
utilizzazione dell'energia. 

Una modificazione nell’utilizzazione dell’energia do- 
veva certamente avvenire se le proteine contrattili erano 
alterate. In realtà sono stale riscontrate delle correla- 
zioni tra la riduzione dell’efficienza contrattile del c, 
scompensato c la funzione delle proteine contrattili. 

Negli animali in scompenso cardiaco spontaneo è stata 
documentata una netta depressione dell'attività ATPasica 
della miosinu (Luchi e coll.. 1969), che è invece apparsa 
aumentata nelle indagini compiute da Ncbcl c Bing (1963). 

Diversi ricercatori, esaminando pazienti in scompenso 
cardiaco, hanno documentato una chiara riduzione del- 
l'attività ddl’ATPasi miofibrillare (Alpcrt c Gordon. 1962; 
Gordon c Brown, 1966; C’handler e coll., 1967). Indagini 
sperimentali più recenti condotte in cavie, nelle quali era 
stato indotto uno scompenso mediante una coartazione 
aortica, hanno inequivocabilmente documentato un'alte- 
razione delle proteine contrattili (Drapcr, Taylor c Alpcrt. 
1971). In particolare è stala rilevata una riduzione sia del- 
l'attività ATPasica miofibrillare, sìa dell'attività ATPasica 
dell'actomiosina. 

Queste osservazioni non consentono tuttavia di chia- 
rire se le modificazioni osservate a carico della ATPasi 
siano conseguenza di alterazioni a carico della miosina o 
di altre proteine contrattili. 

L'na serie recentissima di indagini è siala quindi ri- 
volta allo studio del sistema troponina-tropomiosina e ai 
rapporti di queste con il calcio nello scompenso cardiaco 
1 primi risultati pubblicati sembrano dimostrare, nello 
scompenso, l'esistenza di un'importante alterazione nelle 
sedi in cui il calcio viene a legarsi al sistema troponina- 
tropomiosina (Schwartz c coll., 1973). 

Alterazioni contrattili e meccaniche 

La funzione contrattile del miocardio è controllata dai 
seguenti fattori: 1) lunghezza del muscolo al momento 
della contrazione, ovvero precarico, ovvero volume tclc- 
diastolico ventricolare; 2) contrattilità; 3) tensione che il 
muscolo sviluppa durante la contrazione, ovvero postca- 
rico. ovvero tensione sistolica intra ventricolare del pe- 
riodo di eiezione; 4) frequenza cardiaca; 5) sinergismo 
della contrazione. 

L'importanza del ruolo di ciascuno di questi fattori, 
nonché il significato delle loro interazioni nelle condizioni 
di scompenso cardiaco, sono risultati dagli studi più re- 
centi nei quali sono stati impiegali melodi emodmamici 
o metodi di meccanica cardiaca (Mason e coll.. 1970, 
1972; Mason, 1973). 

NcU'insufficienza cardiaca umana l'elemento fondamen- 
tale é la riduzione della contrattilità miocardica, anche se 
la sua valutazione nel c. intatto è risultata notevolmente 
complessa. Lo studio della contrattilità e della funzione 
cardiaca è stato attuato seguendo due direttrici princi- 
pali: studio del c. come pompa, cioè delle modificazioni 
emodinamiche; studio del c. come muscolo, cioè delle 
caratteristiche meccaniche. 

La valutazione delle modificazioni emodinamiche è 
stata attuata mediante la misurazione della gittata sisto- 
lica. della velocità di eiezione sistolica, della pressione c 
del volume telediastolici ventricolari, eie. La proprietà 
del ventricolo in termini di meccanica muscolare, me- 
diante il calcolo della forza, della velocità c della lun- 
ghezza. 

Nei c. scompensati la curva di funzione ventricolare 
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di Starling e la curva lunghezza attiva-tensione appaiono 
depresse; il rapporto forza-velocità calcolato sia nel mu- 
scolo isolato, sia nel ventricolo intatto, è ridotto. Nono- 
stante i marcati aumenti della pressione telcdiastolica, il 
volume della gittata risulta diminuito. 

Questi diversi indici, espressione della contrattilità ven- 
tricolare (tutti con una serie di limitazioni), risultano fran- 
camente alterati nello scompenso. 

Alterazioni del sistema adrenergìco nello scompenso 

Il sistema nervoso simpatico è uno dei principali mecca- 
nismi di controllo per la regolazione c l'adattamento del- 
l’intero sistema circolatorio. Rapide c importanti modifi- 
cazioni della contrattilità miocardica, della frequenza car- 
diaca, delle resistenze vascolari periferiche c del tono ve- 
noso sono attuate mediante il simpatico. 

In condizione di scompenso, l'escrezione di catccola- 
mine risulta aumentala rispetto a quella dei soggetti nor- 
mali. mentre la loro concentrazione, nel c. scompensalo, 
appare ridotta (Chidsey e coll., 1963, 1965). La deple/ione 
delle catccolaminc nel c. scompensato può determinarsi 
attraverso un'altera/ione dei processi di sintesi, captazione, 
legame, conservazione e liberazione di noradrenalina. La 
mole veramente importante d'indagini compiute su questo 
argomento ha documentato la possibilità che. sia pure in 
misura diversa, ciascuno di questi meccanismi possa es- 
sere responsabile della deplezione catccola minica (Rutcn- 
berg c Spano. 1973); anche se un ruolo preminente sembra 
potersi attribuire ad un'alterazione della sintesi (Pool c 
coll., 1967 b) questa deplezione catecolaminica non appare 
però primitivamente responsabile della condizione di 
scompenso, cioè della depressione della contrattilità mio- 
cardica; essa è invece responsabile della sottrazione di 
uno dei meccanismi di compenso che e appunto il supporto 
adrencrgico. 

Meccanismi di compenso 

I meccanismi principali di compenso di cui dispone il 
miocardio sono: il sistema nervoso simpatico, il mecca- 
nismo di Frank-Starling e l'ipertrofia muscolare 

Nelle fasi iniziali dello scompenso, l’aumento dell'at- 
tività simpatica a livello miocardico comporta una mag- 
giore liberazione di noradrenalina che stimolando i recet- 
tori li-adrenergici causa un aumento della contrattilità c 
della frequenza cardiaca. La stimolazione di questi recet- 
tori può avvenire sìa mediante un aumento degli impulsi 
simpatici sul miocardio, sia a mezzo dell'aumefitata pro- 
duzione di noradrenalina a livello della midollare surre- 
nale. L'aumentata attività simpatica determina a livello 
della circolazione periferica degli aggiustamenti che rap- 
presentano di fatto dei fenomeni di compenso cardiaco. 
Innanzitutto sì ha una redistribu/ionc del flusso ematico: 
cosi ad cs. i flussi ematici muscolare e renale sono net- 
tamente ridotti in condizioni di scompenso c aumentano 
per tornare ai valori normali con il miglioramento della 
condizione clinica. Questa rcdistribuzionc consente di man- 
tenere con una ridotta portata sistemica un flusso di 
sangue sufficiente agli organi più impoi tanti. 

L’aumento del tono venoso, che consentirebbe un mi- 
glioramento della pressione di riempimento, non è stato 
uniformemente documentato nello scompenso da tutti gli 
AA. (Zitnik. 1968). 

La presenza di un sovraccarico comporta un'immediata 
dilatazione ventricolare: l'aumento del volume telcdia- 
stolico ventricolare consente una contrazione più efficace, 
di conseguenza il mantenimento di un portata cardiaca 
normale con un minore accorciamento delle fibre a di- 
sposizione circolare. 
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lig. 136. Relazione teorica tra la gittata sistolica e il volume 
iclcdiastolico nell'uomo. 


Questo meccanismo di compenso, che si basa sulla 
legge di Frank-Starling. perde di efficacia quando si ha 
una diminuzione dell’energia contrattile del miocardio: 
la parte ascendente della curva si fa meno ripida, l'apice 
rimane considerevolmente al di sotto di quella normale, 
cosi che ne risulta una curva appiattita (fig. 136). 

La pressione tclediastolica ventricolare aumenta spropor- 
zionatamente all'aumento di portata fino ad un punto 
nel quale ta portata cardiaca inizia a ridursi nonostante 
che la pressione telediastolica continui ad aumentare. 

L'ipertrofia miocardica è un altro valido meccanismo 
di compenso: essa comporta un aumento delle unità con- 
trattili che consentono il mantenimento di una gittata si- 
stolica con un moderalo aumento della pressione teledia- 
stolica ventricolare. La contrattilità del c. ipertrofico ap- 
pare modcialamcntc ridotta per unità muscolare prima 
che si manifestino segni clinici o strumentali di scompenso 
cardiaco: in pazienti con ipertrofia e scompenso la con- 
trattilità miocardica risulta severamente depressa. 

Ancora una volta, sìa clinicamente sia sperimentalmente, 
il determinarsi delle condizioni di scompenso, per il supe- 
ramento de» vari meccanismi di compenso messi in atto, 
appare conscguente ad una riduzione della contrattilità. 

Metodi strumentali che forniscono l’espressione diretta o 
indiretta delle prestazioni ventricolari della contrattilità 
miocardica 

La sempre maggior diffusione cd applicazione del catete- 
rismo cardiaco nell’uomo (v. cateterismo cardiaco e 
cardioangiografia) ha permesso di definire meglio le mo- 
dificazioni emodinamiche che sono alla base dello scom- 
penso cardiaco. A seconda della causa dello scompenso, 
c cioè insufficienza delle proprietà contrattili del c. o 
sovraccarico volumetrico o pressorio di uno dei due ven- 
tricoli. i rilievi cmodinamici potranno essere sotto alcuni 
aspetti differenti. Tutlavia la performance del c. inteso 
come pompa sarà evidentemente alterata in entrambi i 
casi. 

La prima manifestazione emodinamica dello scompenso 
e la diminuzione della frazione di eiezione sistolica c 
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quindi l’aumento del residuo postsistolico: il riempimento 
diustolico del ventricolo avviene quindi in conseguenza 
dell’incremento della pressione diabolica endoventricolare 
a spese dcH'aumcnto dei valori pressori nei settori venosi 
rispettivamente interessati. 

in assenza di affezioni della valvola mitrale la pressione 
media atrialc sinistra dipende dai valori della pressione 
diastolica ventricolare sinistra; quando le resistenze pol- 
monari sono normali le variazioni della pressione media 
capillare polmonare sono correiabili quindi con quelle 
della pressione telcdiastolica ventricolare sinistra. 

L’incremento dei valori di pressione telediastolica ven- 
tricolare è un indice valido della funzionalità cardiaca in 
assenza di affezioni pcricardichc (Mason c Braunwald, 
1968). t tuttavia dimostrato che la pressione telediasto- 
lica può essere aumentata quando vi sia una diminuzione 
della distensibililà {compitarne) del ventricolo e quindi in- 
dipendentemente dallo stato contrattile del miocardio 
( Braunwald c Ross, 1963). 

La velocità di circolo può essere diminuita soprattutto 
a livello delle vene periferiche c delle cavità cardiache 
dilatate. Questo rallentamento è correla bile con la ridu- 
zione della portata circolatoria, parametro che tuttavia 
non sempre presenta variazioni significative in corso di 
scompenso. 

In effetti, la determinazione della portata cardiaca rap- 
presenta un mezzo utile di misura delle prestazioni car- 
diache purché si tenga conto che, in presenza di gradi 
minori di scompenso, questo parametro può in condizioni 
basali mantenersi entro limiti normali per opera dei vari 
meccanismi di compenso. La portata cardiaca a riposo 
risulta ridotta solo nelle cardiopatie avanzale e di grado 
severo (Mason e coll., 1970). Per tale motivo, per una più 
completa valutazione emodinamica, è necessario stabi- 
lire la entità della risposta circolatoria allo sforzo. In 
condizioni normali, allo sforzo consegue un aumento della 
portata cardiaca proporzionale all’incremento del con- 
sumo di ossigeno. In corso di scompenso il rapporto tra 
questi due parametri si modifica in funzione del mancato 
incremento della portata e in concomitanza con un au- 
mento del consumo di O,. Ciò sta a significare che lo 
sforzo viene effettuato a spese di una maggiore estrazione 
di ossigeno dal sangue arterioso documentabile dall’au- 
mento della differenza arterovenosa in ossigeno. 

Anche la pressione telediastolica ventricolare può es- 
sere normale in condizioni basali c presentare un incre- 
mento significativo (superiore a 12 mmHg) dopo sforzo 
fìsico in pazienti con deficit di contrattilità cardiaca. 

La determinazione contemporanca della portata car- 
diaca e dei valori di pressione telediastolica ventricolare 
permette la costruzione della curva di funzione ventrico- 
lare di Starling. Tale curva risulta dal rapporto tra la 
lunghezza delle fibre (quindi della pressione dì riempi- 
mento) e il volume di gittata sistolica ed c influenzata da 
vari fattori quali lo stato contrattile del miocardio, la 
terapia cardiocinetica, il precarico e il postcarico. 

Le misurazioni emodinamiche che valutano la funzione 
cardiaca in termini di pressione e di flusso offrono, come 
si è visto, informazioni importanti per rilevare anorma- 
lità della prestazione cardiaca. 

Ulteriori precisazioni sullo stato contrattile miocardico 
possono essere ottenute con lo studio della velocità mas- 
sima dell’aumento della pressione intravcntricolarc (rap- 
porto dP/dt) che offre un quadro più preciso delle pro- 
prietà contrattili del c. 

Anche Io studio della velocità massima dell’accorciamento 
delle fibre contrattili potrà fornire ulteriori chiarimenti 
sulla fisiopatologia dello scompenso cardiaco. 
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ANATOMIA PATOLOGICA DELLO SCOMPLNSO CAR- 
DIACO 

L’aspetto ana tomopatologico del r. scompensato i ovviamente 
condizionato dalla affezione responsabile dello scompenso: le 
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modifica /ioni osservale esprimono infatti processi compensatori 
nei confronti del processo patologico di base. In linea di massima 
quando si verifica l'insufficienza di una cavità cardiaca i reperii 
principali sono: 

l'ingrandimento della cavità stessa, diretta conseguenza dcl- 
incomplcto svuotamento; 

l'ipertrofia del miocardio secondaria alla distensione delle 
fibre; 

la trombosi parietale conscguente alla stasi. 

Nelle cardiomiopatie primitive e secondarie il miocardio pre- 
senta, oltre alle caratteristiche della malattia di base spesso 
identificabili solo ai microscopio, un aumento della massa 
muscolare ed una cavità ventricolare le cui dimensioni dipendono 
dal carattere congestizio O ostruttivo della cardiomiopatia. 
Non infrequenti sono in queste affezioni le trombosi parietali. 

Ncll’wifar/o acuto si hanno quadri variabili, dall'Infarto di 
piccola estensione alla dilatazione aneurismatica dell'area ne- 
crotica: spesso un attento esame permette di rilevare un inte- 
ressamento dei muscoli papillari. 

Quando la causa dello scompenso i dovuta ad un ostando 
della eiezione ventricolare si rileva un'ipertrofìa concentrica 
dei ventricoli che talora, come nella stenosi aortica serrata, 
e di notevole grado. La comparsa dello scompenso si associa in 
questi casi ad una dilatazione della cavità ventricolare ipertrofica. 

Spesso lo scompenso della cavità ventricolare destra o sini- 
stra del e. si associa ad una concomitante insufficienza del- 
l'apparato valvolare tricuspidale o mitralico. C'tò si verifica o 
per un aumento del diametro dclfostio valvolare o per disfun- 
zione dei muscoli papillari: entrambi come diretta conseguenza 
della dilatazione ventricolare. 

All’esame microscopico è spesso possibile documentare l'esi- 
stenza di alterazioni a carattere degenerativo delle fibroccllule 
cardiache o alterazioni caratteristiche della malattia causale. 
l.c fibre miocardiche appaiono francamente ispessite con dia- 
metro doppio rispetto al normale. Anche al microscopio elet- 
tronico le alterazioni strutturali non sono specifiche dello scom- 
penso (iperplasia dei mitocondri, eie.). 

In conclusione il reperto anatomopatologico del e. scom- 
pensato consiste in una serie di rilievi che pur confermando 
l'interessamento cardiaco, non presentano, almeno sulla base 
delle attuali conoscenze, caratteristiche specificamente indi- 
cative del quadro clinico. 

Alterazioni a carico dei polmoni sono rilcvnbili nell'insuffi- 
cienza ventricolare sinistra acuta e cronica e nello scompenso 
congestizio. Nell’edema polmonare i polmoni appaiono di peso 
aumentato, turgidi, anelastici, violacei al taglio, ricchi di sangue 


e siero; le vene polmonari sono dilatate soprattutto nelle forme 
croniche. I.c cavità pleuriche possono essere sede di versamenti. 

Quando la stasi polmonare data da lungo tempo, si verifi- 
cano processi di sclerosi con ispessimento delle pareti alveolari. 

Sia nelle forme acute che in quelle croniche non e raro il 
riscontro di zone di atclcttasia o di focolai broncopncumonici 
e soprattutto di infarti polmonari. 

Il fegato, in pazienti con scompenso destro o congestizio, 
si presenta macroscopicamente aumentato di volume, teso, a 
superfìcie regolare, di colorito rosso scuro o violaceo; al taglio 
e visibile la dilatazione delle vene soltocpatichc e intralobulari. 

Quando la stasi dura da lungo tempo si ha il tipico reperto 
di fegato «'a noce moscata» (fig. 137); al taglio la superficie 
epatica appare infatti variegata con alternanza di zone violacee, 
corrispondenti alla parie centrale del lobulo dove predomina la 
congestione, e di zone giallo chiaro, corrispondenti alla parte 
periferica e costituite da cellule epatiche in degenerazione 
grassosa. 

All’esame microscopico del fegato è possibile osservare, in 
ordine di gravità: 

una dilatazione delle vene centro-lobulari e dei sinusoidi; 

un aspetto di necrosi centro-lobulare con infiltrazione lipi- 
dica dei icstanti cpalociii; 

una fibrosi a partenza dalla zona centrolobularc. 

In corso di alcune particolari situazioni causa di scompenso 
(pericardite, ctc.) e possibile che la stasi prolungata determini 
una prevalenza dei processi fibrotici (cosiddetta cirrosi cardiaca). 

\ carico dei reni non esistono alterazioni particolari, a parte 
i segni di stasi venosa nello scompenso destro. 

Anche la milza presenta i caratteri di congestione venosa 
passiva con aumento di volume e sinusoidi dilatati. Sia a livello 
splcmco che renale e possibile rilevare aree fibrotichc di dimen- 
sioni variabili espressione di pregressi episodi tromhoembolici. 

CLASSIFICAZIONE DEL GRADO DI SCOMPENSO 

La classificazione dello scompenso più comunemente uti- 
lizzata è quella proposta, nella sua 6' edizione, dalla 
«New York Heart Association (N.Y.H.A.)», Questa 
classificazione distingue la severità dello scompenso car- 
diaco in 4 classi: 

Classe I: comprende i pazienti che presentano una 
malattia cardiaca ma non lamentano alcun disturbo ne 
a riposo ne durante sforzo. Sono pazienti praticamente 
asintomalici. 


I ig. 137. legato «a nove mo- 
vala » ncll'insufficicn/a cardia- 
ca. Due zone centrolobulari 
(C, C) a situazione sottocap- 
sularc sono passate dall'atrofia 
da stasi alla necrosi. Il paren- 
chima della zona intermedia del 
lobulo mostra già evidente atro- 
fia delle trabecole e dilatazione 
dei sinusoidi, le zone periferiche 
dei lobuli, confluenti tra lobuli 
contigui, sono diffusamente in- 
filtrate di grasso. ( Osservazione 
Vernoni ). 
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Classe II: comprende i pazienti che lamentano la com- 
parsa di sintomi da scompenso compiendo sforzi impor- 
tanti quali salire in fretta le scale, sollevare pesi, eie. 

Classe III: comprende i pazienti che presentano una 
severa limitazione alla propria attività fìsica. I disturbi si 
presentano per sforzi assai modesti quali comporta l'at- 
tività quotidiana. 

Classe IV: comprende i pazienti che presentano una 
evidente sintomatologia anche a riposo. 

Questa classificazione di tipo funzionale è estremamente 
limitata dal fatto di basarsi sulla valutazione soggettiva 
che il paziente offre spontaneamente o dopo richiesta dei 
propri sintomi. Differenze personali di sensibilità, di ordine 
psicologico, di abitudini di vita, di allenamento aH'altività 
fìsica, condizionano grandemente la denuncia dei sintomi. 
Nel 1973, infatti, con la sua 7* edizione della « Nomencla- 
tura e Criteri di Diagnosi delle Malattie del Cuore e dei 
Grossi Vasi », la N.Y.H.A. ha modificato la precedente 
classificazione, introducendone un’altra basata su dati 
soggettivi, clinici, di laboratorio e sulla risposta alla 
terapia (si rinvia, in proposito, a quanto riportato alla 
col. 1703). 

SINTOMI COMUNI AGLI SCOMPENSI SINISTRO 
E DESTRO 

La distinzione tra scompenso ventricolare sinistro c scom- 
penso ventricolare destro è valida anche dal punto di 
vista clinico, pur tenendo presente che esistono sintomi 
comuni ai due tipi di scompenso quale espressione di 
adattamento del c. alla situazione di deficit circolatorio. 
Riteniamo utile quindi esporre in un primo luogo questo 
gruppo di sintomi, di per sé non specifici dell’uno o del- 
l’altro tipo di scompenso (tab. IX). 

Variazioni della frequenza cardiaca 

1. Tachicardia. - Si verifica in via riflessa; c di frequente 
rilievo in pazienti scompensati con valori compresi usual- 
mente tra 90 e 120 battiti/min in pazienti in ritmo sinu- 
salc. L'aumento della frequenza dei battiti ha significato 
compensatorio rivolto ad ottenere un aumento della poi- 
tata circolatoria. La tachicardia, pur essendo sintomo di 
rilievo sul piano diagnostico, non deve essere tuttavia 
sopravvalutata, in quanto può essere presente anche per 
altre cause quali febbre, ipertiroidismo, stati emotivi, 
iperincrezione catecolaminica: quest'ultimo meccanismo 
può essere responsabile del rilievo di tachicardia in pa- 
zienti con infarto acuto indipendentemente dalla presenza 
d'insufficienza cardiaca. 

Spesso l’aumento della frequenza cardiaca è in rapporto 
a un'aritmia sia essa secondaria allo scompenso, sia essa 
primitiva c quindi di per se condizionante, se l’aumento 
dei battiti/min è considerevole, uno scompenso cardiaco. 
Le aritmie più frequentemente in causa sono il flutter e 
la fibrillazione atriale: esse hanno particolare importanza 
nel condizionare lo scompenso cardiaco in pazienti con 
stenosi mitralica. 

2. Bradicardia. - Rallentamento del ritmo cardiaco non 
è un sintomo dello scompenso: il rallentamento della 
frequenza cardiaca può tuttavia condizionare la comparsa 
di segni d'insuflìcienza cardiaca per riduzione della portata 
circolatoria. 

Contrazione della diuresi 

Il rene è uno degli organi che per primi risentono delle 
alterazioni emodinamiche conseguenti allo scompenso 
cardiaco, con meccanismi che saranno esaminati successi- 
vamente (col. 1861). In genere nello scompenso la circo- 
lazione di questo distretto si riduce proporzionalmente 
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TAB. IX. SINTOMI GENERICI DI SCOMPENSO CAR- 
DIACO 


Tachicardia 

(Bradicardia) 

Contrazione della diuresi 
Cianosi 

Dilatazione cardiaca 

Soffi; ritmo di galoppo 

Segni di bassa perfusione tessutale 


di più della portata cardiaca in quanto si verifica una 
vasocostrizione renale. Le alterazioni della funzionalità 
renale sono più evidenti, come vedremo, nello scompenso 
cardiaco destro. Tuttavia YoUguria ad alto peso specifico, 
se associata a nìciuria, può essere rilevata in entrambi i 
tipi di scompenso. 

Cianosi 

Si intende per cianosi (v.) una colorazione particolare 
della cute e delle mucose condizionala dalla presenza di 
Hb ridotta in misura supcriore ai 5 g%. La cianosi viene 
comunemente definita di tipo centrale quando il sangue 
arriva in periferia già desaturato in conseguenza o di uno 
shunt destro-sinistro o di alterazioni degli scambi gassosi 
a livello polmonare. La cianosi periferica consegue invece 
a un'anormale presenza di Hb ridotta nel letto capillare 
periferico o nelle piccole vene in conseguenza della stasi. 

In genere, salvo la presenza di scompenso conseguente 
a cardiopatie o pncumopatic acute o croniche di per se 
cianogene, il rilievo di cianosi non è frequente in pazienti 
con scompenso cardiaco di grado licvc-modcrato. La cia- 
nosi, quando presente, indica quindi sempre resistenza di 
una severa insufficienza cardiaca. I meccanismi che por- 
tano al sintomo cianosi sono diversi a seconda che si tratti 
di uno scompenso destro o sinistro. Nello scompenso 
sinistro la stasi polmonare può condizionare un'altera- 
zione degli scambi gassosi con rilievo gasanalitico di 
desatura/ione arteriosa: studi controllati hanno docu- 
mentato che un osservatore medio c in grado di rico- 
noscere una ipossiemia arteriosa pari ad una saturazione 
dell'ordine del 90%: le capacità discriminanti dipendono 
inoltre dalle modalità di osservaz.ione (tipo di illumina- 
zione, eie.). Simili valori vengono raggiunti nello scom- 
penso di tipo sinistro solo in corso di dispnea parossistica 
e/o soprattutto di edema polmonare. La cianosi in questo 
caso è di tipo centrale e quindi meglio visibile sul letto 
ungueale, nei pomelli, nei lobi auricolari e soprattutto 
alla lingua. 

Nello scompenso destro la cianosi consegue al ristagno 
periferico di sangue per aumento della pressione venosa: 
il fattore emodinamico gioca quindi un ruolo predominante 
nella disposizione della cianosi che sarà ovviamente più 
evidente nelle parti declivi. In questi casi la cianosi è 
anche l’espressione di un aumento della differenza artero- 
venosa di O,, aumento che si verifica di regola sempre 
in pazienti con scompenso cardiaco: infatti come c noto, 
l'aumentata estrazione di O* da parte dei tessuti rappre- 
senta uno dei fondamentali meccanismi di compenso 
dell'insufficienza cardiaca. 

Dilatazione cardiaca 

Lo scompenso cardiaco si associa a segni di dilatazione 
delle cavità cardiache direttamente interessate dal processo 
patologico. L'allungamento delle fibre è infatti uno dei 
fattori principali che determinano il compenso cardiaco 
sulla base del principio di Starling: per tale motivo il 
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rilievo di un ingrandimento delle cavità cardiache c ele- 
mento a favore di una insufficienza cardiaca soprattutto 
se è possibile confrontare i dati obiettivi con quelli rilevati 
nella fase immediatamente precedente la sintomatologia 
clinica (comparsa di dilatazione cardiaca) o con quelli 
rilevati dopo una terapia medica ben condotta (diminu- 
zione dei diametri cardiaci). 

La dilatazione cardiaca in linea di massima c sempre 
presente nelle varie condizioni cliniche che si associano a 
scompenso: essa non deve tuttavia essere considerata 
come elemento diagnostico valido in assoluto. I sintomi 
dello scompenso cardiaco, di qualsiasi tipo esso sia. sono 
infatti diretta conseguenza delfaumcnto dei valori pres- 
sori all'interno delle cavità interessate e della rapidità dcl- 
l'instaurarsi di tale aumento. Dal punto di vista cmodina- 
mico l'aumento della pressione telediastolica ventricolare 
dipende da vari fattori quali il precarico, il postcarico, 
l'adattabilità delle cavità ventricolari alle variazioni del 
carico stesso. Questo ultimo fattore ( compitarne , distcn- 
sibilità) svolge un ruolo non indifTerente nella genesi della 
sintomatologia dello scompenso cardiaco in particolari 
condizioni. Nelle sindromi da adiastolia (pericarditi, 
amiloidosi, eie.) il c. non necessariamente appare ingran- 
dito anche in presenza di dati obiettivi di aumento dei 
valori pressori intracavitari. 

Anche nell'ischemia miocardica acuta, la diminuzione 
della distcnsibilità miocardica determina un aumento dei 
valori pressori endocavitari e può condizionare l’insor- 
genza di sintomi di scompenso: questo fatto è particolar- 
mente evidente in paz.ienii con infarto miocardico acuto 
nei quali non è infrequente il rilievo di segni di congestione 
polmonare con diametri cardiaci non sostanzialmente 
modificati. 

I segni di ingrandimento cardiaco sono rilevabili alla 
ispezione e palpazione precordiali: 

nell'ipertrofia o dilatazione ventricolare sinistra fitto 
cardiaco è spostato in basso e a sinistra e può modificarsi 
in giorni successivi in funzione dell'andamento clinico; 

nell’ipertrofia o dilatazione ventricolare destra è possibile 
palpare un ampio impulso in regione parastcrnale destra 
(il rilievo non è valido in caso di enfisema) o epigastrica. 

In entrambe le condizioni si può palpare in fase dia- 
stolica un sollevamento concomitante con la fase di riem- 
pimento ventricolare rapido protodiastolico. 

Questi segni sono in assoluto indicativi di ingrandimento 
delle cavità cardiache ma non di scompenso: essi tuttavia 
hanno un peso importante nella diagnosi soprattutto se 
vengono rilevate, come si è detto, variazioni quantitative 
nel corso del tempo. La valutazione dell'ingrandimento 
cardiaco va sempre completata da un adeguato esame 
radiologico del torace: il tclcradiogramma in due o più 
proiezioni e con aiuto del pasto baritato per la visualiz- 
zazione dell’impronta esofagea dell’atrio di sinistra per- 
mette inoltre l’identificazione specifica dell'ingrandimento 
delle singole camere. Anche in questi casi ha molto valore 
il confronto di radiogrammi eseguiti in fasi successive. 

Nello scompenso destro talora l'elettrocardiogramma 
presenta segni di dilatazione cardiaca quali: 

a) la comparsa di una rotazione oraria sull'asse longi- 
tudinale con complessi di tipo RS fino a V 4 -V«; 

b) la presenza di una R” in V, (blocco di branca destro) 
rilievo soprattutto evidente nel sovraccarico acuto del 
ventricolo destro; 

c) la verticalizzazione dell'asse elettrico; 

d) la presenza di una onda P di tipo « polmonare ». 

Nello scompenso sinistro le alterazioni elettrocardio- 
grafiche sono meno frequentemente documentabili c con- 
sistono in una rotazione antioraria sull’asse longitudinale 
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e sulle possibili accentuazioni dei segni di impegno atrialc 
sinistro (P mitralica). 

Rilievi ascoltatori 

1 reperti ascoltatori che più frequentemente si possono 
rilevare in pazienti con scompenso cardiaco sono in or- 
dine di importanza: 

a) un soffio sistolico da rigurgito ventricolo-atriale sia 
esso destro o sinistro a seconda del tipo dello scompenso 
(insufficienza mitralica o insufficienza tricuspidale fun- 
zionali); 

b) un 3° tono protodiastolico o tono da riempimento 
ventricolare rapido; 

c) un 4° tono presistolieo o tono da contrazione atrialc. 
Poiché tali rilievi possono essere presenti anche indi- 
pendentemente dalla presenza di scompenso c in funzione 
della possibile preesistenza di valvulopatie o cardiopatie, 
assume ai fini diagnostici molta importanza il fatto che 
essi siano, come si è già detto per altri sintomi aspecifici, 
variabili nel tempo in funzione dell'andamento clinico c 
della terapia. 

V. sopra: semeiotica , col. 1671. 

Segni di bassa perfusione tessutale 

La riduzione del flusso ematico a livello cutaneo, consc- 
guente alla vasocostrizione riflessa, determina una alte- 
razione degli scambi calorici c sul piano clinico si può 
manifestare con il rilievo di una cute fredda al tatto. 
Lo stesso meccanismo c probabilmente alla base di quei 
disturbi neurologici sfumati quali nervosismo, agitazione 
psicomotoria, sonnolenza, tuttavia di raro riscontro e di 
scarsa importanza sul piano pratico. 

LF. MANIFESTAZIONI CLINICHE DELL’INSUFFI- 
CIENZA CARDIACA SINISTRA (i cs ] 

La maggior parte dei sintomi dovuti all'i.c.s. sono con- 
seguenti all’aumento della pressione nei capillari polmo- 
nari per alterato scarico a valle. Il polmone ha una scarsa 
capacità di adattamento alle variazioni acute del volume 
ematico quali possono aversi in conseguenza di brusche 
elevazioni della pressione atriale o ventricolare sinistre. 
In questo senso fi.c.s. è nettamente distinguibile sul 
piano clinico dell’insufficienza cardiaca destra [i.c.d.] nella 
quale il fegato svolge un ruolo predominante nel rendere 
più sfumata e graduale la comparsa della sintomatologia 
clinica. 

In ordine crescente di gravità le espressioni cliniche 
delfi.c.s. sono: 

a) la dispnea da sforzo; 

b) la dispnea a riposo e l'ortopnea; 

c) la dispnea parossistica notturna (asma cardiaco); 

d) l’edema polmonare acuto. 

Devono inoltre essere considerati quali sintomi propri 
di i.c.s.: 

a) la tosse; 

b) l’emoftoe; 

c) il polso alternante; 

d) respiro di Cheyne-Stokes; 

e) trombocmbolismi sistemici. 

Dispnea da sforzo 

La dispnea (v.) è uno dei primi sintomi dell'insufficienza 
cardiaca di tipo sinistro (tab. X). Si tratta di una poli- 
pnea proporzionale al grado di sforzo fisico e inizialmente 
insorgente soprattutto per sforzi improvvisi e rapidi. In 
questa fase la diagnosi di dispnea di origine cardiaca non 
è semplice poiché ci si deve basare pressocché esclusi va- 
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TAB. X. CARATTERISTICHE CLINICHE DELLA 
DISPNEA CARDIACA 


Dispnea in- ed espirai or ia 
Sensazione di « fame d’aria » 

Bendici» della posizione seduta 
Tosse secca e successi sa men le produttiva 
Cute fredda e sudata 

Rumor* da stasi (bilaterali, o dal lato in cui il paziente decombe) 
Rantoli a « marea montante » nell'edema polmonare acuto 
Possibile broncospasmo (sintomo spesso presente nelle forme 
se ve rei 

Rilievo di segni di interessamento cardiaco (dilatazione car- 
diaca, solfi, ipertensione, eie.) 


mente sul sintomo soggettivo riferito dal paziente stesso. 
Oltre al rilievo obicttivo di segni di cardiopatia sono cle- 
menti a favore di una dispnea cardiaca: 

il carattere in- ed espiratorio; 

la sensazione di fame d’aria accusata dal paziente. 

In ambito polmonare l'obiettività clinica della dispnea 
da sforzo e di regola negativa. 

È utile distinguere la dispnea da sforzo in gradi 
proporzionali all'entità della malattia: 

grado I : non dispnea nel camminare in piano o in 
salita; 

grado 2: dispnea solo in salita; 

grado 3: dispnea nel camminare a normale velocità 
anche in piano; 

grado 4: interruzione obbligala della deambulazione 
ogni 100 m; 

grado 5: dispnea dopo pochi passi o per lo sforzo di 
lavarsi e vestirsi. 

Dispnea a riposo, ortopoca 

Quando lo scompenso diviene conclamato il paziente 
accusa dispnea a riposo o ortopnea. La dispnea a riposo, 
espressione di un severo ingorgo a livello polmonare, è 
spesso associata a\Y ortopnea e cioè alla necessità del paziente 
di sedersi sul letto appoggiato a più cuscini o eventual- 
mente a gambe penzoloni dal letto. L. 'ortopnea si rileva 
raramente in pazienti che non presentino dispnea nel 
corso della giornata per un'attività fisica normale. 

L’ortopnea e un sintomo specifico dcll’i.c.s. ed ha no- 
tevole valore diagnostico e differenziale nei confronti della 
dispnea di altra origine (tab. XI): rassumere una posizione 
seduta infatti consente al cardiopatico di ridurre l'ingorgo 
a livello polmonare. 

TAB. XI. CAUSE NON CARDIACHE DI DISPNEA 


1) Di origine polmonare: 

ai Pneumopatie ostruttive (asma bronchiale acuto e cronico, 
enfisema I 

bl Pneumopatie restrittive (fibrosi, pneumopatie interstiziali) 

e) Obesità 
d) Idrotorace 

e> Pneumotorace 

f) Mintosi acute 

gl Embolia polmonare 

2) Acidosi 

3) Edema angioneurotkro 

4) Anemia (Hb < 7 g ° 0 i 

5) Corpi estranei nelle vie aeree 

6) Affezioni neuromuscolari 

7) Astenia ncurocircol.itoria (<■ dispnea sospirosa ») 
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Dispnea parossistica notturna (asma cardiaco) 

È caratterizzata dall'insorgenza di una violenta e improv- 
visa crisi dispnoica, di regola di notte, spesso senza ap- 
parenti cause scatenanti. Può essere il primo segno di 
esordio di una i.c.s. Il termine asma cardiaco è dovuto 
al frequente rilievo di una componente broncospastica 
che determina la comparsa di sintomi quali i sibili e la 
dispnea espiratoria caratteristici dell’asma bronchiale. 

L’attacco insorge spesso dopo qualche ora che il pa- 
ziente si è coricato: i fattori precipitanti sqno molti (in- 
gorgo polmonare, etc.: v. sopra). L’attacco varia in seve- 
rità e durata a seconda dei casi e in alcuni pazienti non 
trattati può esitare in edema polmonare acuto e quindi 
nel decesso. La frequenza vcntilatoria nel corso della crisi 
è aumentata, gli atti respiratori sono più profondi, con 
lieve prolungamento della fase espiratoria; è spesso pre- 
sente tosse, inizialmente secca, successivamente e in con- 
comitanza della risoluzione della crisi di tipo produttivo 
con escreato mucoso. 

Diagnosi differenziale deila dispnea cardiaca 

Il quadro clinico del l'insufficienza ventricolare sinistra, e soprat- 
tutto la dispnea, pone problemi di diagnosi differenziale da 
malattie dell'apparato respiratorio. 

La dispnea, comune alle due condizioni patologiche, e sempre 
associata, nello scompenso sinistro, ad ortopnea più o meno 
severa, che a differenza di quella di origine respiratoria e di 
tipo in- ed espiratorio. Nella dispnea di origine cardiaca può 
essere presente bronco* pa imo : il rilievo di rantoli a piccole 
bolle e i segni di bassa portata cardiaca consentono una distin- 
zione dalle forme esclusivamente respiratorie. Un esame radio- 
logico del torace, quando consentito dalle condizioni del pa- 
ziente. è di grande aiuto. 

Nella valutazione della dispnea va sempre attuata una ricer- 
ca sistematica di elementi capaci di giustificarne una origine 
extracardiaca. Una anamnesi caratterizzata da episodi flogi- 
stici polmonari recidivanti con una dispnea progressivamente 
ingravescente, associata al rilievo obicttivo di segni clinici di 
pneumopatie ostruttive o restrittive, escluderà una causa car- 
diaca. 

la presenza di cianosi con estremità calde costituisce un 
altro importante elemento a sfavore di una genesi cardiaca 
della dispnea, che verrà definitivamente esclusa da un’indagine 
gasanalitica che documenti una ipcrcapnia. 

La dispnea può insorgere acutamente per malattie dell’ap- 
parato respiratorio quali: pneumotorace, versamento pleurico, 
processo flogistico acuto, ostruzione di un bronco, embolia 
polmonare. Un’anamnesi accurata e un attento esame obiettivo 
sono in questi casi sufficienti ad escludere un'origine cardiaca 
della dispnea. 

La identificazione della dispnea lamentala dai pazienti con 
astenia ncurocireolatoria non pone in genere problemi partico- 
lari: i pazienti non presentano una vera e propria dispnea 
ma lamentano la necessità o l’incapacità ad effettuare un respiro 
profondo (dispnea sospirosa). Particolarmente accurata deve 
essere la ricerca di sintomi o segni clinici di cardiopatia negli 
obesi che lamentano dispnea: usualmente il disturbo dipende 
da una insufficienza respiratoria di tipo restrittivo, con una 
funzione cardiaca nei limiti della norma. 

Edema polmonare acuto 

È la forma più grave e drammatica dell'insufficienza ven- 
tricolare sinistra. Per edema polmonare deve intendersi 
una condizione patologica caratterizzata dall'aumento del- 
l’acqua extravascolare contenuta nei polmoni. L’aumento 
di acqua si verifica negli spazi interstiziali perial scolari, 
pcribronchiali. permasali {edema polmonare interstiziale) 
quando la trasudazione di liquido avvenga a livello dei 
capillari sanguigni verso l'interstizio: questo evento si 
verifica di regola ogni qualvolta si ha un aumento duraturo 
della pressione nei capillari polmonari e rappresenta vero- 
similmente il substrato anatomopatologico alla base del 
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quadro clinico dell’onopnca e della dionea parmsMica. 
Quando l'aumento di pressione nei capillari è pamcolar- 
mente elevato (supcriore a 40 mmHg) la trasudazione di 
liquido avviene anche all'interno degli alveoli provocando 
il classico quadro clinico del Tede ma polmonare acuto 
tede ma polnumare ah colare). 

L’edema alveolare, olire che in rapporto all'i c s (edema 
polmonare cmodinamicoi. può vendicarsi anche per ca- 
rtate condizioni in grado di alterare la permeabilità capil- 
lare (edema polmonare da lesione» quali inalazioni di gas. 
intossicazione da eroina, etc. 

L'edema polmonare del cardiopatico spesso si associa 
o complica un attacco di dispnea parossistica; talvolta 
insorge in pazienti già scompensati; talaltra invece c la 
poma drammatica manifestazione dell’insutTicicnza car- 
diaca. L’edema è in rapporto, come si è detto, con un 
prolungato e sensibile aumento della pressione capillare 
polmonare spesso dipendente da fattori scatenanti iden- 
tificabili quali: 
le turbe del ritmo cardiaco; 
le flogosi acute; 
l’embolia polmonare; 
l’infarto miocardico acuto; 
la sospensione di terapia cardiocinetica; 
il sovraccarico idrosai ino; 
le crisi ipertcrrsivc. 

Il quadro clinico è classicamente rappresentato da: 
a) dispnea intensa in- cd espiratoria con i caratteri già 
descritti per la dispnea parossistica; 

b> tosse con espettorato schiumoso dal caratteristico 
colore roseo per diapedesi di eritrociti attraverso la mem- 
brana alveolare; 

c) cianosi di entità proporzionale alla trasudazione al- 
veolare; 

di pressione arteriosa frequen temente elevata salvo i 
casi di edema polmonare associato a shock; 
c» segni di bassa perfusione tessutale. 

L’atiacco può presentarsi in alcuni pazienti con carattere 
di estrema severità: in questi casi la dispnea c denunciata 
dal paziente come senso di soffocamento e l’espettorazione 
è più abbondante: spesso la mone interviene prima che 
possa essere messa in atto un’adeguata terapia medica. 

Sintomi propri deiri.c.s. 

L ‘obiettività clinica del paziente con insuffkien/a ventri- 
colare sinistra, oltre a comprendere segni comuni ai vari 
tipi di scompenso eia descritti precedentemente (tachi- 
cardia. cianosi, ingrandimento cardiaco, etc.l consiste in 
una sene di sintomi propri dell'i.c.s. 

Quadro clinico obiettivo polmonare 
La dispnea a riposo e l'ortopnca si associano di regola ai 
rilievo obiettivo di rantoli a piccole bolle in fase inspira- 
toria ascoltatali bilateralmente alle basi polmonari: la 
loro disposizione può essere asimmetrica se il paziente 
decombe prevalentemente su un lato. Questo sintomo è 
espressione di trasudazione di liquido all'interno delle 
cavità alveolari e si verifica quindi per prolungati e signi- 
ficativi aumenti delia pressione capillare polmonare: nella 
fase di edema polmonare interstiziale tali rumori non 
sono necessariamente presemi e questo dato sottolinea 
l'importanza diagnostica dcircsame radiologico del torace 
al fine deiridemificazione precoce dell’ insufficienza ven- 
tricolare sinistra. 

Nell'almo cardiaco il rilievo obiettivo polmonare con- 
siste. olire che nella presenza di rantoli, nel reperto di 
ronchi o sibili in- cd espiratori, conseguenti al restringi- 
mento del lume bronchiale: nella fase di risoluzione, in 
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concomitanza con l’inizio dcU'cspcttoi azione. è po»ibile 
ascoltare rantoli a medie bolle espressione del passaggio 
del trasudato nei piu grossi bronchi. 

ScWedema polmonare acuto i rantoli si estendono gra- 
dualmente dalla base agli apici polmonari (marca mon- 
tante» e possono quindi essere ascoltati anche anterior- 
mente. In fase successiva, si possono ascoltare rantoli a 
medie bolle con carattere bolloso. Anche in questo caso 
di regola si rileva una significativa componente bronco- 
spastica. 

In circa un quarto dei pazienti con scompenso sinistro 
conclamato è possibile rilevare la presenza di un idrotorace 
più frequentemente destro, talvolta bilaterale. Le carat- 
teristiche cliniche sono quelle dei comuni versamenti 
pleurici anche se con segni piu sfumati (soffio bronchiale, 
riduzione del murmurc vescicolare, egofonial. I versamenti 
scissura li sono altrettanto frequenti c di fondamentale 
importanza diagnostica. 

Tosse 

Spesso il primo sintomo di presentazione dd l'insufficienza 
ventricolare sinistra è la tosse secca, insorgente dopo sforzi 
improvvisi o quando il paziente assume la posizione cli- 
nt»siatica. Questo rilievo anamnestico è molto importante 
in quanto espressione di un incipiente ingorgo polmonare: 
spesso un’anamnesi accurata documenta la contempo- 
ranea presenza di dispnea per sforzi intensi. 

Spesso la tosse si presenta di notte c precede di qualche 
giorno la comparsa del quadro di dispnea parossistica 
o di edema polmonare. Tale sintomo può essere espressione 
di una fiorasi incipiente delle vie respiratorie. 

Emoftoe 

L'emissione improvvisa con la tosse di sangue rosso ru- 
tilante c un evento possibile in corso di insufficienza ven- 
tricolare sinistra e soprattutto di stenosi mitralica. In 
queste condizioni cliniche l’cmoftoc si presenta spessi:» a 
etcì sereno, senza concomitanti segni di scompenso sini- 
stro; talvolta presenta caratteri recidivanti. 

Come è noto, l’emoftoe è in rapporto alla rottura di 
anastomosi sviluppatesi tra le vene dei bronchi di piccolo 
calibro itnbutane delle vene polmonari e quindi con pres- 
sione elevata» e le vene (tei bronchi di grosso calibro (tri- 
butarie delle vene del circolo sistemico». 

L’emis>ione di sangue con l’escreato è spesso presente in 
corso di edema polmonare acuto conclamato per diapc- 
desi degli eritrociti attraverso la membrana alveolare: in 
tal caso l’escreato appare striato di sangue o piu frequen- 
temente con caratteristico colore roseo. Ricordiamo in- 
fine che neH’i.c.s. l’espettorato con carattere cmoftoico 
può essere espressione di trombocmholie polmonari in 
atto e di infarto polmonare. 

Respiro di Cheyne-Stokes 

Anche se raramente, in alcuni pazienti con i.c.s. è pos- 
sibile rilevare questo particolare tipo di respirazione cosi 
detta periodica, caratterizzata dalla successione di ani 
respiratori di ampiezza progressivamente crescente c suc- 
cessivamente decrescente fino a un’apnea della durata 
di 10-30 sec. Il sintomo, come è noto, non è esclusivo 
dell’insufficienza cardiaca (lesioni bulban. abuso di seda- 
tivi, eie.». Esso, quando presente nella i.c.s., esprime un 
ridotto flusso cerebrale che condiziona una diminuita sen- 
sibilità dei centri respiratori. 

Polso alternante 

Esso è espressione di un severo deficit della contrattilità 
ventricolare: consiste, come è noto, nd rilievo di un polso 
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TAB. XII. SINTOMATOLOGIA OBIETTIVA DELLO 
SCOMPENSO DESTRO 


Il Turgore venoso giugulare: 
polso sistolico positivo 
riflesso cpatogiugularc 

2) Epatomegalia: 

fegato dolente alla palpazione 
pulsazione sistolica epatica 

3) Contrazione della diuresi con nicturia 

4) Edema periferico: 

di regola simmetrico alle caviglie 
correlato col decubito 

associato ad altri segni di stasi venosa centrale 

5) Cianosi di tipo periferico 

6) Versamenti sierosi: 

ascile 

idrotorace (quasi sempre a destra) 
versamento pericardio 


ritmico ma discguatc. con ampiezza alternativamente va- 
riabile da una sistole all'altra. Il reperto è meglio apprez- 
zabile gonfiando il manicotto dello sfigmomanometro fino 
a un livello di poco inferiore alla pressione sistolica mas- 
sima: in tal modo verranno ascoltali toni di KorotkoiT 
solo in concomitanza delle sistoli più ampie c cioè in numero 
dimezzato rispetto al ritmo di base. 

Il polso alternante è più frequentemente rilevabile in 
corso di miocarditi o di miocardicpatic c valvulopatie 
(soprattutto aortiche) in fase di severo scompenso. 

Tromboembolie sistemiche 

Il paziente con i.c.s. può presentare sintomi conseguenti 
ad immissione in circolo di trombi a partenza dalle cavità 
atrialc o ventricolare: la dilatazione cardiaca c il rallen- 
tamento della velocità di circolo favoriscono infatti la 
coagulazione Stravasale c possono essere responsabili di 
episodi embolici nei vari distretti circolatori (cervello, 
rene, milza, arti, ctc.). 

LE MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA INSUFFI- 
CIENZA CARDIACA DESTRA [i.c.d.] 

Nello scompenso ventricolare sinistro ogni qual volta si 
verifichi l'ostacolo allo svuotamento del circolo polmonare 
si ha la comparsa di una sintomatologia che, come abbiamo 
visto, è di entità e di gravità proporzionali al grado dello 
scompenso stesso. Quando invece è il c. destro a cedere, 
la recettività c l'adattabilità del sistema venoso a monte 
fa si che i sintomi clinici si presentino in fase iniziale più 
sfumati: ci riferiamo in particolare alla ritenzione idrica, 
caratteristica di questo tipo di scompenso, che deve su- 
perare Ì 4-5 I di acqua prima che siano obicttivabili 
gli edemi. 

TAB. XIII. SINTOMI SOGGETTIVI DELLO SCOMPENSO 
DESTRO 


Inappetenza, nausea 

Senso di gonfiore epigastrico 

Meteorismo 

« Angina epatica » da sforzo 
Aumento di peso 
Oliguria (nicturia) 
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Nello scompenso destro, a grandi lince, i sintomi fon- 
damentali sono conseguenti al difficoltato scarico del si- 
stema venoso generale (v. anche: tab. XII) c sono: 

il turgore venoso giugulare; 

l'epatomegalia da stasi; 

gli edemi e ì segni di ritenzione idrica. 

I sintomi «soggettivi» sono riassunti nella tab. XIII. 
Turgore venoso 

L’aumento della pressione venosa è elemento costante 
nell* i.c.d. ed è inoltre un sintomo precoce che precede 
la comparsa degli edemi e dell’epatomegalia. 

L'aumento della pressione venosa è documentabile con 
l'ispezione della regione del collo, esaminando in parti- 
colare le vene giugulari esterne che appaiono turgide. 
Dal punto di vista strettamente scmciologico < tig. 31), 
ricordiamo che il turgore giugulare ha valore clinico se 
rilevato nel paziente in posizione seduta, col tronco incli- 
nato aH'indictro di 45 gradi. Il turgore delle vene può 
ridursi modicamente in inspirazione. 

In alcuni pazienti l'ingorgo venoso può rendersi evi- 
dente solo nel momento in cui viene eseguita una manovra 
di compressione epatica (riflusso cpatogiugulare: v. sotto). 
Spesso il turgore venoso si associa a una franca pulsati- 
lilà in rapporto a insufficienza tricuspidale: si trutta di 
una pulsazione sistolica talvolta propagata, nei casi di 
severo rigurgito, fino ai vasi venosi periferici; essa deve 
essere distinta dalle pulsazioni sistoliche dovute a un'ampia 
onda A o da pulsazioni arteriose trasmesse. La cronologia 
dell'onda pulsatile è difficile da definire all’esame clinico, 
soprattutto nei pazienti con insufficienza tricuspidale lieve: 
in tali casi è necessario ricorrere a indagini strumentali 
e in particolare alla rilevazione dei flebogramma giugulare. 

L'esame del sistema venoso periferico dimostra, nei 
pazienti in scompenso conclamalo e severo, una riduzione 
del calibro delle vene (per vasocostrizione reattiva) che 
contrasta con il turgore delle vene giugulari a struttura 
prevalentemente fibrosa e quindi prive di contrattilità. 

Segni di interessamento epatico 

Il fegato, per la sua particolare struttura vascolare e per 
la vicinanza alle cavità cardiache, è il principale organo 
interessato ncll'i.c.d. L’ epatomegalia è infatti spesso uno 
dei primi segni chiaramente obiettivabili che assume par- 
ticolare c preciso significato soprattutto nei bambini. 

II fegato cosiddetto da stasi presenta caratteristiche in- 
confondibili. Soggettivamente il paziente lamenta, qualora 
lo scompenso sia a rapida instaurazione, dolenzia all’ipo- 
condrio di destra conseguente alla distensione della cap- 
sula glissoniana. In altri casi è presente un senso di ten- 
sione e pesantezza all'ipocondrio di destra mentre il dolore 
è scatenato dalla palpazione manuale, da uno sforzo 
(«angina epatica») o da condizioni cliniche aggravanti 
ulteriormente lo stato di scompenso (aritmie, embolie 
polmonari). 

La sclerosi che consegue a una stasi epatica datante 
da lungo tempo limita l'importanza di questi sintomi in 
pazienti con scompenso cardiaco cronico. 

All'esame obiettivo si rileva la presenza di una franca 
epatomegalia con margine epatico debordante dall'arcata 
costale, di consistenza parcnchimatosa c dolente. In pre- 
senza di insufficienza tricuspidale, è rilevabile una pulsa- 
zione sistolica epatica apprezzabile appoggiando la mano 
a piatto sull'Ipocondrio di destra e invitando il paziente 
a non respirare. 

Molta importanza diagnostica ha la ricerca del reflusso 
epa rapi ululare: quando si abbia un'epatomegalia da 
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TAB. XIV. PATOGENESI DELL’EDEMA CARDIACO 


Aumento della pressione idrostatica capillare 
Ritenzione di H,Q e Na 
Diminuzione pressione colloido-osmotica 
Aumento permeabilità capillare 
Alterato drenaggio linfatico 


stasi, la graduale compressione dell'ipocondrio di destra 
determina un incremento brusco del ritorno venoso che 
non può essere smaltito dal ventricolo destro in scompenso, 
di conseguenza in concomitanza con questa manovra, si 
nota un aumento, o la comparsa nel caso esso sia assente, 
di turgore delle vene giugulari esterne. 

La compromissione epatica è confermata dalle altera- 
zioni di alcuni indici laboratoristici (aumento della bili- 
rubinemia, etc.). 

In questo stesso paragrafo vanno ricordati i sintomi 
dispeptici conseguenti al deficit di funzionalità epatica e 
all’aumento della pressione venosa nel sistema portale. 
Si tratta in particolare dì inappetenza, nausea, senso di 
gonfiore epigastrico, meteorismo, lutti sintomi in verità 
molto aspecifici che tuttavia possono avere importanza 
nell’identificazione di uno stato iniziale di scompenso. 

Edemi e segni di ritenzione idrica 

La ritenzione idrica, costante nel cardiopatico scompensalo, 
si manifesta clinicamente con: 

a) aumento ponderale; 

b) contrazione della diuresi; 

e) edemi (v. anche: edema). V. anche tab. XIV. 

L'aumento ponderale precede la comparsa degli edemi e 
si verifica pei l’aumento dell’acqua nei tessuti intersti- 
ziali: il peso del paziente, come si è detto, può aumentare 
fino a 4 kg senza che siano documentabili edemi (in questa 
fase ha molta importanza diagnostica l’esame del fegato 
e delle vene giugulari). 

La ritenzione idrica si associa ovviamente alla contra- 
zione della diuresi : Voliguria e uno dei segni più fedeli 
per la diagnosi di insufficienza cardiaca, soprattutto se 
associata tipicamente a mcturia. Il rene svolge un ruolo 
fondamentale nel determinismo della ritenzione idrica; lo 
scompenso determina infatti una riduzione del filtrato 
glomerulare e quindi una diminuzione della quantità di 
urina escrcta. Il peso specifico urinario sarà tipicamente 
elevato. La posizione clinostatica e il riposo a letto favo- 
riscono un maggiore afflusso di sangue al rene a discapito 
del territorio muscolare: per tale motivo l’andamento della 
diuresi nelle 24 ore presenta le caratteristiche variazioni 
con l’incremento notturno conseguente al clinostatismo. 

Il sintomo oliguria può non aver valore in pazienti 
con insufficienza renale cronica o con diabete mellito. 

L’oliguria si associa di regola a reperti laboratoristici 
indicativi di ridotta eliminazione di sodio o di iperaldo- 
steronismo secondario. 

La distinzione tra oliguria da causa cardiaca e da causa 
extracardiaca è basata essenzialmente, come sempre, sull’anam- 
nesi e sull’esame clinico. Nella distinzione dalle forme secon- 
darie a nefropatia è fondamentale l’esame delle urine: peso 
specifico elevato senza alterazioni particolari del sedimento 
nel cardiopatico, isostcnuria con spiccate alterazioni del sedi- 
mento nel nefropatico. 

La diagnosi di edema di origine cardiaca presuppone 
la documentazione dei due fondamentali segni preceden- 
temente descritti e cioè del turgore giugulare e dcH’cpato- 
megalìa da stasi. 

L'edema cardiaco è di tipo molle, con caratteristica 
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formazione di fovea alla compressione col dito. Tra i vari 
fattori responsabili della sede di localizzazione dell’edema, 
il più importante e l'aumento della pressione idrostatica 
nelle venule postcapillari. La posizione del corpo è quindi 
un fattore molto importante: il paziente in fase iniziale 
di scompenso lamenterà tipicamente edemi pcrimalieolari 
serotini che scompariranno nella notte in rapporto alla 
posizione clinostatica. 

Quando l'insufficienza cardiaca si fa conclamata, gli 
edemi divengono permanenti e la loro distribuzione è 
determinata dalle condizioni della pressione idrostatica: 

nei pazienti in stazione eretta, gli edemi saranno situati 
prevalentemente nella parte inferiore del corpo: l’edema è 
simmetrico, salvo preesistente fiebopatia a uno dei due 
arti o trombosi venosa in atto; 

nel paziente a letto, gli edemi dovranno essere ricer- 
cati soprattutto in regione presacrale o nelle facce mediale 
e dorsale delle cosce. 

La posizione assunta dal malato a letto svolge ovviamente 
un ruolo importante nella distribuzione degli edemi, che 
può presentarsi asimmetrica. Nella fase avanzala dello 
scompenso il paziente presenta il classico quadro dcll’ana- 
sarca con edema generalizzato e localizzato anche nelle 
cavità sierose. 

h' tacite (v.) può essere un segno di i.c.d. avanzata pre- 
sente nell’ambito di uno stato anasarcatico : tuttavia in 
alcune cardiopatie, quali la stenosi tricuspidale e le peri- 
carditi, questo sintomo può presentarsi più precocemente 
essendo uno dei segni più evidenti dello stato di scompenso. 

In ogni caso l’entità dell'ascite è moderata: il liquido 
presenta i caratteri del trasudato con scarsità di cellule 
e contenuto proteico inferiore ai 3 g %. 

I versamenti nelle cavità pleuriche sono rari: l'idrotorace, 
peraltro di lieve grado, si verifica più frequentemente a 
destra, tuttavia e più frequente in corso di scompenso 
cardiaco di tipo sinistro congestizio; in un paziente con 
scompenso destro tale rilievo deve far sospettare la possi- 
bilità di essudazione di tipo flogistico o di pregressi episodi 
trombociti boi ici polmonari: in questi casi il liquido assume 
di regola caratteri francamente emorragici. 

Infine, in casi particolarmente severi, può manifestarsi 
anche un idropericardio che viene ovviamente ad aggra- 
vare ulteriormente le condizioni circolatorie. 

Diagnosi differenziate degli edemi cardiaci. - Gli edemi dello 
scompenso cardiaco interessano tipicamente le zone declivi e 
soprattutto si associano al reperto di turgore alle vene giu- 
gulari e ad una epatomegalia. Negli edemi da altra causa manca 
assolutamente questa associazione e la distribuzione interessa 
l’intero organismo. 

Nelle condizioni cliniche di grave ritenzione idrica da cardio- 
patia con interessamento di tutto il corpo, le alterazioni rile- 
vabili a carico del miocardio sono tali da non lasciare duhbi 
diagnostici suH'originc o comunque su una preponderante par- 
tecipazione del cuore nella genesi dcll’anasarca. 

L'edema a livello dei malleoli è un sintomo da valutare con 
estrema cautela perché può essere conseguenza sia di insuffi- 
cienza cardiaca, sia di ostruzione al deflusso venoso, sia di 
insufficienza venosa degli arti. In quest’ultimo caso, l'asim- 
metria e il rapporto con la temperatura ambiente o stagionale 
e ('accentuarsi dopo prolungato mantenimento della stazione 
eretta, orientano facilmente verso una causa extracardiaca. 

Altri sintomi dello scompenso destro 

Sintomi respiratori 

La presenza di dispnea in un paziente con segni di scom- 
penso destro sta ad indicare: 

la coesistenza di uno scompenso sinistro; 

la presenza di episodi tromboembolici polmonari; 
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Fig. 138. Registrazione di: ECG (in alto), pressione arteriosa sistemica (ai centro), pressione arteriosa polmonare (in basso) otte- 
nuta con catetere flottante di Swan-Ganz, in condizione basale c dopo iniezione c.v. di 80 mg di furoscmidc in paziente con 
scompenso cardiaco. 


la comparsa di flogosi delle vie respiratorie; 
la coesistenza di una affezione polmonare cronica even- 
tualmente responsabile dello stato di scompenso. 

Infatti il sintomo dispnea non ha motivo di essere pre- 
sente in pazienti con scompenso destro: è noto come sia 
possibile osservare in pazienti con scompenso sinistro l'at- 
tenuazione della dispnea e la scomparsa deU'ortopnea 
quando si verifica il successivo cedimento del ventricolo 
destro che, non infrequentemente associandosi ad insuffi- 
cienza tricuspidale funzionale, diminuisce infatti il grado 
di ingorgo e di stasi a livello polmonare. 


Sintomi neurologici 

L'aumento della pressione venosa intracranica può di per 
sé comportare sintomi neurologici aspccifici di regola di 
scarsa importanza sul piano diagnostico. Essi sono in par- 
ticolare: 

uno stato di agitazione psicomotoria; 

l'insonnia; 

la cefalea. 

L’esame del fondo dell’occhio può dimostrare in questi 
casi una significativa dilatazione delle vene retiniche. I 
segni d'ipertensione venosa sono particolarmente evidenti. 
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Fig. 139. Registrazione della pressione capillare polmonare ottenuta mediante catetere di Swan-Ganz in paziente con edema 
polmonare acuto c dopo salasso e furoscmide e.v. 
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iti alcuni pazienti i sintomi neurologici possono essere 
espressione di severe turbe dell'equilibrio idrosalino. 

INDAGINI STRUMENTALI E DI LABORATORIO 
NELLO SCOMPENSO CARDIACO 

Indagine emodinamica 

Il quadro emodinamica dello scompenso cardiaco è ca- 
ratterizzato dall'alimento dei valori pressori nelle cavità 
interessate. In particolare nello scompenso destro o sini- 
stro le rilevazioni delle pressioni cndocav itane documen- 
tano un innalzamento dei valori della pressione teledia- 
stolica. Nello scompenso congestizio l'aumento prcssorio 
è documentabile in entrambe le sezioni. 

L'indagine emodinamica assume particolare significato 
quando debba essere valutato lo stato di scompenso in 
vista di un eventuale intervento chirurgico ripaiativo. Re- 
centemente. tuttavia, con l'ausilio di particolari cateteri 
(cateteri fiottanti di Swan-Ganz) si è resa possibile la 
determinazione, in via immediata ed in minio continuativo, 
di valori pressori nel settore destro del c. Come é noto il 
valore della pressione arteriosa polmonare e soprattutto 
i dati rilevabili con il catetere incuneato (pressione « capil- 
lare polmonare ») rispecchiano abbastanza fedelmente l'an- 
damento della pressione diastolica cndoventricolare si- 
nistra. Con questa tecnica c possibile quindi dare un giu- 
dizio più preciso sull'entità della compromissione emo- 
dinamica c soprattutto suH'cfìkacia dei farmaci sommini- 
strali. Casi esemplificativi sono riportati nelle ligg. 138 
c 139. 

La portata cardiaca risulta spesso diminuita in pazienti 
con severo scompenso cardiaco: se tale indice c calcolato 
con la metodica delle curve di diluizione di colorante 
l'aspetto della curva, in corso di scompenso, presenta 
peculiari caratteristiche (incremento del tempo di scom- 
parsa. tempo di ascesa aumentato), come visibile nella 
fìg. 140. 

Scarsa importanza ha. allo stato attuale delle cono- 
scenze. la determinazione del tempo di circolo. 

La manovra di Vatsalva è stata suggerita come un indice 
sufTicicn temente attendibile per la diagnosi di scompenso 
ventricolare sinistro. In questi casi, come visibile nella 
fìg. 141, si verifica la caratteristica morfologia «ad onda 
quadra » espressione della mancata adattabilità del c. alle 
variazioni del ritorno venoso. 

V. anche: cardioterapia intensiva (III, 1031); catete- 
rismo CARDIACO E CARDKMNGIOGRAFIA (III, I 189); CUORE. 
semeiotica. 

Indagine radiologica 

L'esame radiologico del torace , oltre a documentare il 
grado dcH’ingrandimento delle singole sezioni del c. (v. 
sopra: semeiotica radiologica), permette di formulare un 
giudizio obicttivo sullo stato della circolazione polmonare. 

Quando sia presente una semplice ipertensione venosa 
polmonare si rileva una dilatazione delle vene dei lobi 
polmonari superiori con costrizione dei vasi nei lobi infe- 
riori (fig. 142) (immagine «a coma ramificate»); in questa 
fase possono altresì essere rilevati versamenti pleurici di 
modesta entità («a camicia» o di tipo intcrscissuralc). 

L'edema polmonare interstiziale è caratterizzato da una 
diminuzione della trasparenza del parenchima polmonare 
c da ispessimenti peribronchiali e perivascolari conse- 
guenti all’accumulo di liquido nei tessuti pcrivascolarc c 
pcribronchialc (fig. 143). 

È in questa fase che sono visibili le strie di Kcrlcy. do- 
vute all'ispessimento dei setti interlobulari per l'aumento 
delle dimensioni dei vasi linfatici c delle vene in essi con- 



Fig. 140. Curva di diluizione nello stesso paziente della fig. 139 
in condizioni di scompenso Un basso, 2500 mi /min) c dopo 
terapia (mi alto, 4300 mi, min). Si noti pure la riduzione del 
tempo di comparsa {in allo ) rappresentato dall'intervallo tra 
momento di iniezione del mezzo di contrasto c piede di ascesa 
della curva di diluizione. v : momento di iniezione del mezzo 
di contrasto. 


tenuti. Le linee di Kcrlcy tipo A vanno dalla periferia 
verso l’ilo polmonare, quelle di tipo B sono a decorso 
orizzontale e site nell’angolo costo-frenico. Questo re- 
perto si può avere per qualsiasi condizione che provochi 
un ispessimento dei setti interlobulari: esso quindi acqui- 
sta maggior significato quando sono documentabili va- 
riazioni in rapporto alla terapia. 



Fig. 141. Manovra di Vaisalva ad andamento «quadrato» in 
paziente con scompenso cardiaco. 
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hi|j. 142. Quadro radiologico di ipertensione venosa polmonare. 


L'edema polmonare alveolare è caratterizzato, nella sua 
l'orma generalizzata, dalle tipiche opacità a chiazze che 
tendono a confluire tra di loro, di solito bilaterali c sim- 
metriche. Queste aree possono essere estese e confluenti 
simulando altre condizioni patologiche (polmonite, eie.). 
Spesso le sezioni più interessate sono quelle periilari con 
aspetto radiologico definito «a farfalla » (fig. 144). L'edema 
alveolare può avere anche carattere segmentale ed essere 
più evidente in uno dei due polmoni (fìg. 145). 

L’indagine radiologica eseguita al letto del maialo, se 
associata ai rilievi emodinamici, offre dati talvolta sorpren- 
dentemente in contrasto con quelli clinici e per tale mo- 
tivo essa deve, a nostro avviso, essere considerata come 
indagine di routine soprattutto in pazienti con infarto 
acuto. Solo in tal modo, come si è detto, è possibile, 
oltre ad una precisazione diagnostica, dare un giudizio 
preciso c immediato sulPeffetto dei farmaci c sull’anda- 
mento della malattia. 

V. anche: cuore, semeiotica radiologica. 



Indagini di laboratorio 

Le indagini di laboratorio possono confermare l'interes- 
samento epatico in pazienti con segno di scompenso car- 
diaco congestizio o destro. Quando lo scompenso si ve- 
rifichi acutamente è possibile rilevare un innalzamento dei 
valori delle SGOT e SGPT conseguenti alia necrosi cel- 
lulare epatica. Contrariamente a quanto avviene nell'In- 
farto miocardico acuto, sono i valori della SGPT che pre- 
sentano un maggior grado di innalzamento. Il rilievo di 
un aumento della latticodeidrogenasi (LDH) pone pro- 
blemi diagnostici differenziali nei confronti dell'infarto 
stesso e dell'embolia polmonare: in tal caso può essere 
necessario ricorrere alla determinazione degli isoenzimi 
della LDH per riconoscere la provenienza delle varie 
frazioni. 

La compromissione epatica nello scompenso destro è 
documentabile altresì dalla alterata ritenzione della bro- 
mosulfalcina, dalla moderata iperbilirubinemia, dalla pos- 
sibile positività delle prove di flocculazione. È molto im- 
portante segnalare, per le implicazioni terapeutiche che 
ne derivano, che alla stasi epatica spesso consegue una 
ipoprotrombinemia che può essere responsabile della com- 
parsa di incidenti emorragici in pazienti sotto trattamento 
anticoagulante. 

L'esame delle urine dimostra, oltre ad una diminuzione 
della quantità totale prò die , un aumento del peso spe- 
cifico (salvo i casi con insufficienza renale organica). 
Spesso si rileva una transitoria albuminuria. peraltro di 
grado lieve, associata a cilindruria ialina. 

L'alterazione della funzione renale è inoltre confermata 
dalla clearancc della crcatinina che documenta una ridu- 
zione del volume del filtrato glomerulare in concomitanza 
con la fase acuta: questo rilievo può associarsi ad una 
temporanea iperazotemia. 

L’iperuricemia, spesso rilevata in pazienti con scompenso 
cronico, deve essere riferita all'uso dei diuretici. 

I.a velocità di eritrosedimentazione può essere ridotta 
in concomitanza con la comparsa dello scompenso car- 
diaco per la diminuzione del tasso di fibrinogeno conse- 
guente all'alterata funzionalità epatica. 

Il quadro idrico-elettrolitico dello scompenso cardiaco è 
caratterizzato principalmente da un bilancio sodico po- 
sitivo e cioè da una escrezione minore della introduzione. 
La ritenzione di sodio è seguita da una equivalente ri- 
tenzione di acqua per aumentato riassorbimento tubulare 
dovuto ad ipcrincrezione di ormone antidiuretico ipo- 
fisario (ADH). 

Il fenomeno dà ragione del possibile riscontro di ipo- 
natriemia nel paziente scompensato (iponatricmia da di- 
luizione). Il sodio totale dell'organismo risulta comunque 
considerevolmente aumentato. La ritenzione di sodio c 
acqua, soprattutto evidente nei pazienti con scompenso 
destro, deve essere ascritta all’aumento della pressione 
nelle vene renali, alla diminuzione della portata circola- 
toria c soprattutto all'instaurarsi di un quadro di iperal- 
dosteronismo secondario. Il fenomeno, conseguente alla 
diminuzione del volume ematico effettivamente circo- 
lante e alla diminuzione della pressione a livello dcll'ar- 
teriola afferente del glomcrulo. paradossalmente accentua 
l'entità della ritenzione idrosalina contribuendo alla for- 
mazione degli edemi. 

La determinazione dei valori del sodio e potassio nel 
plasma e nelle urine è elemento imprescindibile nel cor- 
retto trattamento dello scompenso sia per giudicare della 
necessità o meno dell'impiego di farmaci antialdostcronici, 
sid per controllare gli effetti della terapia diuretica. 

La comparsa di un ipcraldostcronismo secondario c 
documentabile dal rilievo dell 'alterato rapporto sodio/po- 
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tassio nelle urine , che in condizioni normali è dell’ordine 
di 3/1 : in alcuni pazienti l’eliminazione urinaria di sodio 
è pressoché nulla, mentre l'eliminazione di potassio si 
mantiene su valori normali. 

Come si è detto, é possibile rilevare inoltre una ipona- 
triemia con valori di sodio piasmatico inferiori a 130 
mEq/l: il rilievo è dovuto più frequentemente a emodi- 
luizione; non deve essere tuttavia trascurata la non rara 
eventualità di un’iponatricmia da dcplczionc sodica. 
Quando un paziente sia stato sottoposto a energica terapia 
diuretica è possibile riscontrare un'ipoclorcmia con alca- 
losi ed ipopotassiemia : il rilievo può associarsi alle classiche 
alterazioni elettrocardiografiche e può facilitare, come c 
noto, l’insorgenza di fenomeni da intossicazione digitalica. 

DECORSO E PROGNOSI DELLO SCOMPENSO CAR- 
DIACO 

Il decorso e la prognosi dello scompenso cardiaco di- 
pendono da una serie di fattori variabili da individuo 
a individuo che rendono difficile porre direttive valide in 
senso generale. 

Nel formulare un giudizio prognostico devono comun- 
que essere tenuti presenti alcuni elementi fondamentali 
(tab. XV). 

TAB. XV. FATTORI INFLUENZANTI LA PROGNOSI 
DELLO SCOMPENSO 


Tipo di scompenso (sinistro o destro) 

Malattia di bave 

Correttezza della terapia medica 
Abitudini di vita del paziente 

Coesistenza di altre malattie (diabete, insufficienza renale, 
flogosi intercorrenti, etc.) 

Età del paziente 


Lo scompensa ventricolare sinistro presenta una pro- 
gnosi più riservata di quello destro in quanto, come è 
già stato accennato precedentemente, ogni improvviso au- 
mento della pressione tclcdiastolica ventricolare sinistra 
si ripercuote inevitabilmente sul circolo polmonare con 
conseguenze spesso catastrofiche. Al contrario nello 
scompenso destro (salvo i casi di c. polmonare acuto) il 
fegato funziona da serbatoio in grado di attenuare l’en- 
tità delle variazioni emodinamiche conseguenti all’in- 
gorgo venoso sistemico. 

Altrettanta importanza deve essere attribuita alla natura 
ed all'entità della cardiopatia di base. 

La comparsa di segni di insufficienza ventricolare si- 
nistra in pazienti con infarto acuto del miocardio ha signi- 
ficato prognostico sfavorevole soprattutto in presenza di 
dilatazione cardiaca e ritmo di galoppo protodiastolico; 
in questi casi Yexitus si verifica spesso entro i primi giorni 
dalla comparsa dei sintomi. I.a prognosi c ancor più severa 
in presenza di segni clinici e strumentali di aneurisma ven- 
tricolare. 

In alcuni pazienti l'insulficienza cardiaca si verifica a 
distanza dall’episodio infartuale acuto ed anche in questi 
casi la prognosi a lungo termine è severa. 

L'esatta conoscenza del decorso clinico dello scompenso 
cardiaco in pazienti con valvulopatie acquisite e conge- 
nite è di fondamentale importanza al fine di porre l’esatta 
indicazione all'Intervento chirurgico specifico. 

Come è noto i pazienti con stenosi o insufficienza aor- 
tica presentano all’anamnesi un caratteristico periodo di 
asintomaticità seguito da un decorso clinico progressi- 
vamente ingravescente. 
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I ig. 144. Quadro radiologico di edema polmonare alveolare 
bilaterale. 


Nella stenosi aortica in genere la vita media teorica 
dopo la comparsa di sintomi di scompenso è di 2-3 anni 
con rischio elevato di morte per edema polmonare acuto. 
Nctt' insufficienza aortica invece il decorso clinico dcll’in- 
sufficicnza ventricolare sinistra è meno drammatico: la 
sopravvivenza media teorica dopo la comparsa dei sin- 
tomi è infatti in media di 6 anni. 

I pazienti con affezioni della valvola mirrale hanno in- 
vece raramente un peggioramento brusco e imprevedibile. 
Tuttavia, il paziente con stenosi mitralica non operata 
in IV classe funzionale ha una sopravvivenza media di 
2 anni. 

II giudizio prognostico dei pazienti con valvulopatia 
deve essere sempre completato con rilievi ottenuti tra- 
mite il cateterismo cardiaco (v. catftuusmo cardiaco t 

CARDIOANUMKjRAHA). 



Fig. 143. Quadro radiologico di edema polmonare alveolare 
monolaieralc 
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Nelle car diurni apatie congestizie ih! ostruttive la com- 
parsa dei sintomi di scompenso è indice di prognosi sfa- 
vorevole con exit us a breve termine in assenza di prov- 
vedimenti terapeutici. 

In generale la prognosi dello scompenso cardiaco c 
relativamente più favorevole se i sintomi scompaiono 
rapidamente e completamente in seguito a terapia ade- 
guata. Una terapia medica ben condotta, associata ad un 
rigoroso regime di vita (riposo, dieta eie.) da parte del 
paziente, è elemento fondamentale ed imprescindibile 
quando si voglia formulare un giudizio prognostico ra- 
zionale. 

Peso rilevante ha infine la coesistenza di altre malattie 
associate quali il diabete, la presenza di insufficienza re- 
nale cronica o di una flogosi cronica. 

La causa mortis nell'insufficienza cardiaca é spesso in 
rapporto alla cardiopatia di base; in molti casi la morte 
si verifica infatti dopo una prolungala insufficienza car- 
diaca a carattere congestizio progressiva cd insensibile alla 
comune terapia. Nei pazienti con lesione della sezione si- 
nistra del c., l'edema polmonare acuto rappresenta una 
causa piuttosto frequente di morte. 

Il decesso può inoltre verificarsi per embolia sistemica 
o soprattutto polmonare, per insufficienza coronarica 
acuta, per aritmia, per flogosi intercorrenti spesso a livello 
polmonare. 

TERAPIA DELL’INSUFFICIENZA O SCOMPENSO 
CARDIACO 
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MISURE DI ORDINE GENERALE 

Trattamento delle cause ecologiche 

La efficacia di qualunque terapia dipende strettamente 
dalla entità delle conoscenze sulla ctiologia c sui mecca- 
nismi patogenelicì del processo morboso che si intende 
curare. 

Esistono dei fattori enologici di scompenso passibili di 
eliminazione totale. Tra i primi possiamo annoverare la 
fistola arterovenosa, il tamponamento cardiaco, il blocco 
atrioventricolare totale, le crisi ipertensive da feocromo- 
citoma, ctc. L'allontanamento di queste cause di scom- 
penso comporla una guarigione definitiva a meno che il 
danno a livello miocardico sia divenuto irreversibile. 
In questa seconda ipotesi l'allontanamento della causa 
eliologica consente una correzione solo parziale della 
condizione di scompenso: questo, prima poco o nulla 
sensibile alle medicine, diviene però in misura più o meno 
grande controllabile con la terapia farmacologica. 
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Prevenzione e correzione delle cause precipitanti 

Ogni qualvolta si manifesta uno scompenso cardiaco o 
se ne constata un aggravamento in un paziente con una 
malattia cardiaca, è necessario ricercare particolari cause 
capaci di precipitare o aggravare uno scompenso cardiaco. 
Queste cause (trattate a lungo nell'apposito capitolo), 
debbono essere rapidamente riconosciute perché richie- 
dono una terapia specifica: il loro mancato riconoscimento 
comporta l'erronea classificazione di molte condizioni di 
scompenso tra le forme refrattarie o impedisce una valida 
prevenzione dell'insorgenza di scompenso. 

Ad cs„ il manifestarsi ovvero l’accentuarsi di un epi- 
sodio bronchitico in un cardiopatico va si subito control- 
lato con l'istituzione precoce di una terapia antibiotica, 
ma va anche prevenuto con la vaccinazione antinfluenzale 
alle soglie dell'inverno. Un attento controllo dell'apporto 
calorico e della composizione della dieta per evitare, sia 
difficoltà nella digestione, sia l'istituirsi di una obesità, 
sia l'assunzione di quote eccessive di sodio, sono misure 
capaci di prevenire uno scompenso. 

Accanto a queste regole dell'alimentazione vanno con- 
siderale le funzioni intestinali: la liberazione quotidiana 
deH'intcstino impedisce che il paziente cardiopatico sia 
costretto a fare degli sforzi e a compiere ripetute ma- 
novre di Vaisalva per lui estremamente pericolose. 

MISURE DI ORDINE SPECIFICO 

La terapia dello scompenso cardiaco t rivolta essenzial- 
mente al conseguimento dei seguenti obiettivi: 
riduzione del lavoro miocardico; 
aumento del l'efficienza contrattile del c.; 
correzione della ritenzione idrosalina. 

Questi obiettivi, distinti per ragioni di chiarezza dell’e- 
sposizione, nella realtà sono intimamente correlati. Il 
conseguimento di uno di essi, significa spesso il raggiun- 
gimento, sia pure parziale, degli altri. L'effetto degli stessi 
presidi terapeutici impiegati per il loro raggiungimento 
interessa prevalentemente ma non esclusivamente ognuno 
di questi obiettivi. 

La stessa terapia viene attuata utilizzando più farmaci 
diretti a correggere contemporaneamente queste diverse 
componenti patogcnctichc dello scompenso. 

Riduzione del lavoro miocardico 

La riduzione del lavoro miocardico si consegue mediante 
la diminuzione dell'attività fìsica e l'allontanamento delle 
cause (v. fattori aggravanti o precipitanti lo scompenso car- 
diaco ) i che comportano un aumento del lavoro miocardico. 

Il c. in condizioni di scompenso non c più in grado di 
soddisfare i bisogni dei tessuti; l’esercizio fisico in queste 
condizioni comporta: un aumento eccessivo della fre- 
quenza cardiaca c comunque un aumento del consumo 
di Oj miocardico; un aumento della pressione arteriosa; 
un aumento del ritorno venoso al c.; un aumento della ven- 
tilazione e quindi del lavoro per essa richiesto; una di- 
minuzione del flusso renale c quindi una ritenzione di 
sale e di acqua. Tutto ciò causa uno spiccalo aumento 
del lavoro miocardico che al contrario si riduce col riposo. 

La entità c la durata del riposo variano enormemente 
sia in funzione della causa dello scompenso sia dell’evo- 
luzione clinica c del decorso della malattia del paziente. 

Il riposo assoluto a letto è generalmente richiesto nel- 
l'infarto miocardico acuto, nelle miocarditi in generale, 
nella malattia reumatica, negli stati setticemici e nelle 
cardiopatie primitive e comunque nelle condizioni di 
scompenso mollo gravi non sensibili alla terapia. In genere 
è indispensabile che il paziente non si alzi dal letto, neppure 
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per le proprie necessità fisiologiche: il movimento richiesto 
per andare dal letto alla stanza da bagno o per sedersi 
nella comoda può essere sufficiente a eliminare il vantaggio 
guadagnato con le restanti ore di riposo. 

Assoluto riposo non significa che il paziente debba 
giacere immobile nel letto: spostamenti misurati soprat- 
tutto degli arti inferiori e cambiamenti di posizione in 
funzione del raggiungimento di quella che il paziente av- 
verte come a lui più confacente, dovranno essere incorag- 
giati. Il paziente dovrà pure essere istruito a compiere 
movimenti di flessione ed estensione del piede e profonde 
inspirazioni. 

Di volta in volta per ciascun paziente potrà essere 
utile consentire fin dall'inizio, o con il migliorare della 
situazione, che il paziente si riposi in una comoda poltrona 
dove è anche più facile mantenere sollevato il busto. La 
durata del riposo assoluto a letto dovrà essere contenuta 
al minimo indispensabile per ciascun paziente: potrà es- 
sere protratta per parecchi mesi e oltre l’anno nei casi re- 
frattari alla terapia e particolarmente nelle cardiomiopatie. 

La necessità del riposo assoluto si andrà riducendo 
fino a cessare con il migliorare delle condizioni di com- 
penso: tate esigenza può non essere mai esistita fin dal- 
l’inizio. I.a maggioranza dei pazienti sottoposti a tratta- 
mento per scompenso cardiaco abbisogna infatti di periodi 
intervallati di riposo o più semplicemente di un ridimen- 
sionamento della propria attività. 

Una giornata di riposo a metà settimana o una setti- 
mana lavorativa di soli 4 giorni o più frequenti periodi 
di vacanza; una modificazione dei tipo di sforzo fisico 
o di impegno mentale richiesti dall’attività svolta sono in 
genere gli argomenti che medico e paziente sono chiamati 
a concordare. 

Il buon senso, inteso soprattutto come comprensione 
della problematica che il paziente si trova ad affrontare, 
deve evitare posizioni rigide: l’imposizione di restrizioni 
o di rinunce non indispensabili (a volte addirittura anche 
indispensabili) può essere causa al paziente di condizioni 
psicologiche più gravose di quanto non comporterebbe la 
mancala osservazione della limitazione richiestagli. 

L’indicazione al riposo assoluto o relativo e la durata 
sono poste dal medico in base ad una serie di criteri cli- 
nici che tengono prevalentemente conto del grado di scom- 
penso: le condizioni classificate secondo il grado IV e 
III della N. Y. H. A., richiedono il riposo a letto e l’ospc- 
dalizzazionc. I restanti due gradi comportano una limi- 
tazione dell’attività fìsica e a volte il riposo a letto per 
alcuni giorni. Non sempre è possibile una rigorosa distin- 
zione dei pazienti in base alla classificazione della N. Y. 
H. A. del 1964: infatti questa è basata sui sintomi sogget- 
tivamente denunciati dai pazienti. 

Non necessariamente vi è di conseguenza un rapporto 
definitivo tra sintomi lamentati ed entità dello scompenso. 
È quindi necessario aggiungere tutti i possibili (compati- 
bilmente al paziente) segni clinici, strumentali e di labora- 
torio atti a valutare l’entità della compromissione car- 
diaca. 

Particolare attenzione dovrà essere posta ad evitare 
infezioni polmonari ed episodi tromboembolici polmonari: 
un'adeguata ventilazione spontanea o assistita con varia- 
zioni della posizione sarà di grande aiuto nella prevenzione 
delle broncopolmoniti. I movimenti attivi o passivi degli 
arti inferiori, la flessione o la distensione del piede, uni- 
tamente alla somministrazione di eparina sottocute evi- 
tano, alla quasi totalità dei pazienti, la grave complicanza 
embolica polmonare. 

Neppure per il periodo di convalescenza è possibile ed 
opportuno stabilire delle modalità e una durata valide 
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genericamente; andranno di volta in volta commisurate 
all'evolversi del quadro clinico di ciascun paziente. 

Non minore attenzione di quella rivolta alla situazione 
emodinamica va riservata alle condizioni psichiche del 
paziente. Il controllo dì una situazione di ansia e il riposo 
notturno vanno seriamente perseguiti fin dal primo con- 
tatto con il paziente. L’impiego di sedativi e/odi sonniferi 
non solleva il medico dall’obbligo di considerare nel 
suo insieme, con tutte le ovvie implicazioni, la personalità 
del paziente. I problemi sociali ed economici strettamente 
connessi, spesso presenti sin dall'inizio della malattia, 
si accentuano al momento della convalescenza o del rein- 
scrimcnto nella vita attiva. La disponibilità del medico 
ad assistere il paziente in questi problemi equivale tera- 
peuticamente agli altri farmaci classicamente impiegati 
nella cura dello scompenso: rende più efficaci e a volte 
superflui gli psicofarmaci. 

L’impiego di farmaci sedativi del sistema nervoso cen- 
trale può rendersi tuttavia utile, nella terapia dei pazienti 
con scompenso cardiaco, per combattere l’ansia e l’agi- 
tazione psichica conseguenti alla malattia e per favorire 
la sedazione ed il sonno di individui che durante la ospe- 
dalizzazione entrano in conflitto con l'ambiente. Molti 
farmaci attivi sul S.N.C. possiedono anche effetti sul 
sistema cardiocircolatorio che si possono suddividere in: 

1) effetti psicosomatici che si oppongono alla compo- 
nente psichica come causa precipitante della malattia di 
base; 

2) effetti somatopsichici che agiscono sulle modifica- 
zioni psichiche indotte dalla malattia; 

3) effetti somatici sul e. e sul circolo di tipo diretto o 
indiretto tramite la neuroregolazione. 

È necessario conoscere gli effetti cardiovascolari in- 
dotti da questi farmaci per evitare il peggioramento del 
decorso clinico della malattia e soprattutto occorre valu- 
tare la possibilità che tali farmaci hanno di interagire con 
altri preparati quali la digitale ed i diuretici. 

I neurolettici (doropromazina, prometa/ina, proma- 
zina, ctc.) sono da evitare in quanto possiedono un effetto 
jpolensivo, talora importante. 

1 tranquillanti del gruppo delle benzodiazepine (dor- 
diazepossido [Librium®, Lixin®. Viansin&J, diazepam, 
etc. [Valium®, Ansiolin®, etc.]) sono i farmaci di ele- 
zione per i pazienti con scompenso cardiaco.. Il clordia- 
zepossido è ' particolarmente adatto per contrastare la 
componente ansiogena e somatopsichica dello scompenso 
cardiaco. Tale componente si può rendere responsabile in 
alcuni individui di un effettto antidiurctico persistente. 
I ben/odi a /epinici inoltre possiedono una azione ami- 
aritmica specie a livello sopravent ricola re che si può ren- 
dere estremamente utile in questi pazienti. 

Come regola é invece da sconsigliare l’impiego di ipno- 
tici, in quanto è estremamente facile mascherare il sin- 
tomo «insonnia del paziente», quale espressione frequente 
di persistenza di scompenso, con la somministrazione di 
tali farmaci. Di volta in volta il medico potrà scegliere 
il farmaco che. in base alla propria esperienza e soprat- 
tutto alla sensibilità del paziente, riterrà più opportuno. 

1 barbiturici, molto impiegati in passato, devono essere 
esclusi dallo schema terapeutico abituale di questi pazienti. 
Essi con intensità varia a seconda dei preparati agiscono 
come induttori enzimatici accelerando la mctabolizzazione 
di molli altri farmaci quali ad es. la digitale. Le dosi di digi- 
tale necessarie per ottenere l'effetto terapeutico deside- 
rato possono così divenire insufficienti in ragione della 
più rapida metabolizzazione del glicoside. Se non si pone 
attenzione al problema si rischia di aumentare la dose di 
digitale a livelli tali da provocare, alla sospensione del 
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TAB. XVI. COMPOSIZIONE ED ORIGINE DEI PRINCIPALI GLICOSIDI CARDIOATTIVI 


Pianta d’origine 

Glicoside 

AgMcone 

Copula gl (ridica 



digitossina 

digitossigenina 


Digitali s purpurea 

gitossina 

gitossigenina 

digitossoso 


gitalina 

gitaligcnina 



digitossina 

digitossigenina 


Digitalis lanata 

gitossina 

gitossigenina 

digilossoso 


digossina 

digossigenina 



K-strofantina (Jì-stro- 

strofantidina 

glieoso 4 - ci ma roso 


fantina) 



Strophantus Konthè 

amarina 

strofantidina 

cimaroso 

cimarolo 

strofantidolo 

cimaroso 

Strophantus gratus 

ouabaina (G-stro- 

ouabagcnina (G-stro- 

ramnoso 


fantina) 

fantidina) 


Urginea nutrì timo 

proscillaridina A 

scillaridina A 

ramnoso 


barbiturico, l'improvviso innalzamento dei tassi plasmatici 
del glicoside con conscguente comparsa di gravi fenomeni 
tossici. 

Aumento deil'elfìcienza contrattile del miocardio 

Glicosidi digitalici 

Diversi farmaci sono in grado, con meccanismo d'azione 
c in misura diversa, di aumentare l'efficienza del mio- 
cardio. 

Tra questi farmaci quelli più ampiamente utilizzati 
sono i glicosidi cardioattivi (v. digitale). 

1. Preparazioni. Le preparazioni di glicosidi cardio- 
attivi normalmente impiegate derivano dalla digitale, 
dallo strofinio e dalla scilla (tab. XVI). 

I glicosidi sono costituiti dalla associazione di un nucleo 
sieroideo con un anello lattonico in C-17, detto agliconc 
o gcnina, c da una o più molecole di zucchero. 

L'azione farmacologica viene esplicata dall'amicone; le 
molecole di zucchero, di per sé stesse prive di azione, 
modificano la solubilità in acqua c la penetrazione cellu- 
lare degli agliconi condizionandone sia la efficacia sia 
la tossicità. I vari agliconi esplicano essenzialmente lo 
stesso tipo di azione. 

2. Meccanismo d' azione. I glicosidi digitalici aumen- 
tano la velocità di accorciamento della Fibra miocardica 
migliorando la capacità dell'elemento contrattile ad eser- 
citare una tensione. Nc deriva un incremento della forza 
della contrazione isometrica, una riduzione del tempo 
necessario a sviluppare la tensione massima o una dimi- 
nuzione della durata totale della contrazione. 

1 glicosidi digitalici agiscono potenziando l'accoppia- 
mento eccitazione-contrazione. È noto che la depolariz- 
zazione della membrana cellulare determina una varia- 
zione di permeabilità agli ioni calcio, sodio c potassio 
della stessa membrana. Il potassio esce mentre il sodio c 
il calcio penetrano nella cellula: quando l'aumento del 
calcio libero, disponibile per le proteine contrattili, actina 
e miosina, supera un certo livello, avviene la contrazione. 
Gli ioni calcio disposti intorno ai miofilamcnti derivano 
dal calcio legato al reticolo sarcoplasmatico. La concen- 
trazione del calcio nell'Immediata vicinanza delle mio- 
fibrillc appare dunque regolata dal sistema di tubuli e 
vescicole conosciuto come reticolo sarcoplasmatico. che 


rappresenta la sede dell'accoppiamento eccitazione-con- 
trazione. Poiché i glicosidi digitalici si localizzano nel 
sistema lobulare trasverso del reticolo sarcoplasmatico. è 
possibile che la loro azione si esplichi proprio a questo 
livello. L'effiusso di Ca dalla cellula avverrebbe tramite 
un meccanismo controllalo dal sarcolemma (l'ATPasi). 
I glicosidi cardioattivi legandosi elettivamente a questo 
enzima (Na, K, ATPasi) ne inibiscono specificamente 
l'azione. 

Dall'esame degli effetti dei glicosidi cardiaci sugli 
ioni c il metabolismo della membrana si può dedurre 
che essi agiscono aumentando il pool del calcio dispo- 
nibile non legato, determinando di conseguenza una con- 
centrazione maggiore dello ione a livello delle miofìbrillc. 
L'aumento della disponibilità dello ione calcio a livello 
delle proteine contrattili rappresenterebbe quindi la via 


TAB. XVII. NOME REGISTRATO DI ALCUNI GLICOSIDI 
CARDIACI 


Denominazioni comuni 
internazionali UH I) 


Nomi registrati (®) 


Digossina 

Digomal 

Dixina 

Ludigox 

Lanicor 

Ignorale 

Lanoxin 

Mcdigussina (^-melildigossinai 

Lanitop 

Acetildigossina 

Ccdigossina 

Digitossina 

Digimerck 
Digitalina Nativcllc 

Acctildigitossina 

Acyianid 

Deslanoside (Dcsacctilanalo- 
side C) 

(cdilanid fiale 
Dosaci fiale 

Strofantina 

Kombelin 
Myokombin 
Strofantina Houdc 
StrofoMd 
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subcellula re attraverso la quale si esplicherebbe l'azione 
inotropa positiva dei glicosidi cardiaci (Stcm. 1972). 

L'azione inotropa positiva non è l'unica esplicata dai 
glicosidi cardiaci, il cui effetto sull'organismo è in realtà 
la risultante di una serie di azioni dirette c riflesse sul 
miocardio e su altri organi (Wcbb-Peploe, Ambrosioni, 
Shcphcrd, 1971). 

3. Effetti sull' appurato cardiovascolare. - In condizioni 
di scompenso cardiaco la somministrazione di glicosidi 
digitalici comporta un netto miglioramento della funzione 
cardiaca: aumento della velocità di salita della pressione 
intraventricolare e della velocità media di eiezione sisto- 
lica, della gittata sistolica c della portata cardiaca e una 
diminuzione della pressione telediastolica ventricolare, una 
riduzione del consumo totale di ossigeno per una riduzione 
del volume del miocardio (Cowell e coll., 1966) e, nella 
maggioranza dei casi, della frequenza cardiaca. 

Le resistenze vascolari e la venocostrizione, sostenute 
in via riflessa dal tono simpatico e finalizzate a ricercare 
una condizione di compenso, si riducono nettamente in 
conseguenza dell'aumento della portata cardiaca. L’effetto 
vasocostrittore diretto sulle arterie o la venocostrizione, 
dimostrali nel soggetto normale e responsabili insieme alla 
riduzione del volume diastolico ventricolare del mancato 
aumento della portata cardiaca, non si manifestano nel 
soggetto in scompenso, dove per le condizioni sopra 
ricordate si ha un effetto opposto dei glicosidi (Mason 
e Braunwald, 1964). 

La riduzione della frequenza cardiaca, oltre che dovuta 
aH’aumento dell'efficienza contrattile del miocardio, è 
secondaria ad un'azione mediata attraverso i vaghi e ad 
una maggiore sensibilità agli stimoli vagali dei nodi seno- 
atrialc c atrioventricolare. I glicosidi digitalici rallentano 
la conduzione atrioventricolare soprattutto per un'azione 
diretta che si esprime clcttrocardiograficamente in un 
allungamento del tratto PR. I glicosidi aumentano per 
contro l'eccitabilità miocardica. 

Indicazioni alla terapia digitalica 

Lo scompenso cardiaco costituisce l'indicazione elettiva 
all'impiego dei glicosidi digitalici, indipendentemente dal 
tipo, dalla durata e dal grado dello stesso. 

Tipicamente la somministrazione della digitale com- 
porta una più o meno marcata riduzione della frequenza 
cardiaca, una ripresa abbondante della diuresi e una 
progressiva riduzione dei segni di scompenso. 

La presenza di una frequenza cardiaca normale o 
ridotta e di un ritmo sinusale non controindica l’impiego 
dei glicosidi digitalici. In effetti, benché dì regola il miglio- 
ramento delle condizioni cliniche si associ a una diminu- 
zione della frequenza cardiaca, in parecchi casi, il miglio- 
ramento delle condizioni cliniche si può conseguire senza 
significative modificazioni della frequenza particolarmente 
se questa non era elevata. 

Lo scompenso cardiaco sinistro isolato è un'indicazione 
all’uso della digitale: la dispnea, l'ortopnea, la tosse 
secca notturna, il broncospasmo da congestione polmo- 
nare. rapidamente scompaiono. 

La fibrillazione, il flutter atriali c la tachicardia paros- 
sistica sopraventricolarc costituiscono altre tipiche indi- 
cazioni alla terapia digitalica anche se non associate a 
condizioni di scompenso cardiaco. Comunque attualmente 
alla digitale si possono utilmente associare o sostituire 
altri farmaci anliaritmici. 

Nei pazienti con stenosi mitralica in ritmo sinusale, in 
alcune forme di cardiomiopatia, negli scompensi ad alla 
portata, nello scompenso destro da malattia vascolare 
polmonare, l'efficacia della terapia digitalica è da discu- 
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tere. Nella stenosi mitralica in ritmo sinusale esiste la 
possibilità che la riduzione della frequenza cardiaca c il 
conscguente maggior riempimento ventricolare sinistro 
non compensino la migliore efficienza contrattile del ven- 
tricolo destro; ciò comporta un peggioramento della con- 
gestione polmonare. La decisione va quindi presa caso 
per caso. 

Nello scompenso di tipo destro secondario a malattie 
polmonari con associata insufficienza respiratoria la digi- 
tale é efficace. L'esplicarsi del l'effetto terapeutico de! glico- 
side è però grandemente condizionato dalla possibilità 
di correggere il quadro di ipossia c/o ipcrcapnia. La fre- 
quente comparsa di manifestazioni aritmiche importanti 
va attribuita (sia pure su una base di netta ipersensibilità 
del miocardio) a un eccesso di dosaggio digitalico. 

Negli scompensi da ipcrtiroidismo c beri-beri, la possi- 
bilità di ottenere un effetto dalla digitale è innanzi tutto 
condizionata dalla correzione dell'errore endocrino-mcta- 
bolico e, in via subordinata, dal fatto che l'alterazione che 
porta allo scompenso è essenzialmente dovuta a una 
incapacità a produrre energia piuttosto che a utilizzarla. 
L'azione della digitale si esplica invece prevalentemente 
consentendo una migliore utilizzazione dell'energia pro- 
dotta. 

L'eliminazione medica o chirurgica della causa scate- 
nante o aggravante lo scompenso cardiaco è e rimane 
■'elemento fondamentale della terapia dello scompenso: 
se non si soddisfa tale condizione, l'azione della digitale 
é di modesta utilità. 

Controindicazioni alla terapia digitalica 
La somministrazione della digitale c assolutamente contro- 
indicata nella cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva in 
quanto un aumento della contrattilità della muscolatura 
miocardica accentua la difficoltà all'espulsione del sangue 
dalla camera ventricolare. 

In linea generale, ma non in modo categorico, la digi- 
tale è controindicata in pazienti con blocchi scnoatriali o 
atrioventricolari di alto grado, nella malattia aritmica 
auricolare c in condizioni di ipereccitabilità miocardica. 
Per altro, se quest'ultima è espressione di uno scompenso 
cardiaco, cadono i motivi della controindicazione. In par- 
ticolare, le cxtrasistoli in condizioni di scompenso non 
controindicano l'impiego dei digitalici. 

Nelle tachicardie da febbre, da anemia, da ipcrtiroi- 
dismo. ctc., espressione di un meccanismo di compenso 
miocardico, la digitale è controindicata a meno che sia 
presente scompenso. 

Nell'infarto acuto del miocardio e nello shock, sia di 
origine centrale sia di origine periferica, la digitale non 
trova indicazione a meno che siano associate condizioni 
di scompenso. 

Nei pazienti con pericardite costrittiva, nei quali la git- 
tata sistolica sia assolutamente fìssa, l'aumento della con- 
trattilità indotta dalla digitale non consente un incre- 
mento della portata che può anzi ulteriormente diminuire 
per il calo della frequenza cardiaca. 

Il miglioramento della condizione cardiocircolatoria che 
talvolta si può osservare con l'impiego dei glicosidi digi- 
talici, nella pericardite, dipende dal fatto che il volume 
della gittata sistolica non è fisso e può aumentare in con- 
seguenza del miglioramento della contrattilità. 

La coesistenza di ipertensione arteriosa, anche grave, 
non controindica assolutamente l'uso della digitale per il 
trattamento dello scompenso. 

La presenza di insufficienza renale non controindica 
l'uso della digitale: richiede un adeguamento dei dosaggi 
a seconda del glicoside impiegato. 
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TAB. XVIII. DIGITALIZZAZIONE RAPIDA: DOSAGGI DEI GLICOSIDI CARDIACI IMPIEGATI PlC COMUNEMENTE 


Farmaco 

Via di 
somministra- 
zione 

Dose iniziale 
mg 

Dose frazionata 
rag 

Dose totale 
prime 24-36 h 
mg 

1 


e.tr. wv 

i 

1 J 


Strofantina K 

+ 


0.25 

0,125/12 h 

0,50 

Deslanoside 

-1- 


0.40 - 0.80 

0,40/4 - 12 h 

1.6 - 2 

Digossina 

4 


0.50 

0,25/6 - 8 h 





0.50 • 0,75 

0,25 - 0,50 8 - 12 h 

0,75 - 1.5 

Medi governa 

L 


0,20 

0,20 6 - 8 h 




1 1 

0.20 - 0,30 

0,20; 8 h 

0.60 - 0.80 

Digitossina 


•i* 

0.40 - 0,80 

0.40 - 8 h 

1.2 - 1,8 

Acctildigossina 



0,10 - 0,60 

0,20/6 - 8 h 

1,2 - 1,8 


Un'ipopotussiemia, anche non severa, può causare 
comparsa di elìcili tossici della digitale: essa deve essere 
rapidamente corretta prima o contemporaneamente alla 
somministrazione del glicoside. 

Miniatila di attuazione delia digitalizzazione 
La scelta del glicoside cardioattivo e/o della preparazione 
farmaceutica dipende daU'insieme dei dati fìsiopatologici 
che caratterizzano la condizione clinica del paziente. 

L'età, il peso corporeo, la protidemia. la condizione 
degli organi emuntori, insieme al tipi) e alla gravità della 
malattia cardiaca, sono gli elementi determinanti per 
questa scelta (Wagner e Yater, 1974). 

Nc discende il principio generale che la digitalizzazione 
di un paziente consiste nel somministrare un glicoside 
cardioattivo in dosi successive fino al manifestarsi del- 
l'cffctto terapeutico ricercato c prima che se nc presentino 
gli effetti tossici. Come si è più avanti osservato, tutti i 
glicosidi cardioattivi hanno la stessa efficacia se sommini- 
strati correttamente (via, dose c tempo): si differenziano 
per la rapidità di insorgenza e durata dell'azione e per le 
modalità di escrezione. 

La digitalizzazione può essere indotta in modo rapido, 
o lento; successivamente va mantenuta costante fin tanto 
che c necessario, senza sospensioni alla regressione dei 
sintomi di scompenso a meno che ne siano cessate anche 
le cause. Entro certi limiti la dose da utilizzare va re- 
golata di volta in volta per ciascun paziente. 

Nonostante numerosissime indagini ancora oggi la dose 


di digitale da somministrare per conseguire l'effetto tera- 
peutico va decisa empiricamente caso per caso. 

I. Digitalizzazione rapida. - Per digitalizzazione rapida 
si intende la ricerca dd l'effetto terapeutico entro 18-36 h. 
La via impiegata allo scopo è quella endovenosa, utiliz- 
zando la ouubaina (più rapida ma più rischiosa della 
strol'antina). la strofantina, il dcsaccti lana tosi de C. la 
digossina. nell'ordine di rapidità d'azione, a seconda 
dell'urgenza richiesta dalla condizione del paziente. 

La dose iniziale c gli intervalli di tempo a cui sommi- 
nistrare le dosi successive fino ad ottenere l'effetto tera- 
peutico sono riportati nella tab. XVI II. 

È opportuno riservare la ouabaina o la strofantina ai 
soli casi di estrema urgenza: dopo le prime 12-24 h è 
opportuno continuare la digitalizzazione passando al desa- 
cetilanatoside C o alla digossina. che consentono un tipo 
di risposta più costante e un maggior margine di sicurezza. 

Se le condizioni dd paziente consentono di ricercare 
l'effetto terapeutico non in pochi minuti ma in qualche 
ora. c preferibile iniziare direttamente con questi ultimi 
due glicosidi. La digossina presenta inoltre il vantaggio 
di poter essere continuata per via orale. Benché esistano 
le prepara/ioni per la somministrazione endovenosa della 
digitossina c della gitalina, a ragione della più lenta 
comparsa e della maggiore persistenza del loro effetto è 
assai più opportuno, a nostro avviso, limitare il loro 
impiego alla via orale. 

Il margine di variabilità per ciascun caso è. come si 
diceva, abbastanza ampio ed è pertanto indispensabile che 


TAB. XIX. DOSAGGI E GLICOSIDI DIGITALICI PlC COMUNEMENTE IMPIEGATI NELLA DIGITALIZZAZIONE 
LENTA PER VIA ORALE (te dosi sono espresse in mg) 



Digitalizzazione tenta: 5-7 giorni 

Mantenimento 


primi 2 giorni 

successili 3-5 giorni 

dosi quotidiane 


Digossina 

0,25/8 - 12 h 

0,25/12 h per 5 giorni 

0,125 - 0,50 

Mcdigoss’na 

0.10/8 - 12 h 

0,10/8 h per 5 giorni 

0.10 - 0.30 

Digitossina 

0.20 8 - 12 h 

0.10 8 - 12 h per 3 giorni 

0,05 - 0.20 

Acetildigitossina 

0.20 f 8 - 12 h 

0.10 8 - 12 h per 3 giorni 

0.05 - 0,20 
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Fig. 146. Rappresentazione grafica del tempo di comparsa e 
Jclla durata deHeffeTto di singole dosi di alcuni glicosidi digi- 
talici iniettati per via c.v. 



Fig. 147. Riduzione del numero di crisi anginose e della pres- 
sione arteriosa polmonare in paziente con scompenso cardiaco 
e angor a riposo dopo somministrazione di digossina 0,50 mg 
e.v. 


sul glicoside prescelto si possegga un’ampia esperienza se 
si vuole evitare una digitalizzazione insufficiente o il 
sovradosaggio. 

2. Digitalizzazione semilenta o lenta. - La digitalizza- 
zione semilenta o lenta è quella che si ottiene entro un 
periodo variante dalle 72 h a IO giorni. Essa e riservata 
a pazienti con scompenso moderalo o comunque non in 
condizioni di emergenza, in quelli nei quali si può ra- 
gionevolmente prevedere un’ipersensibilità alla digitale, a 
pazienti da trattare in via ambulatoriale. La sommini- 
strazione di digossina nella dose di 0.50 mg ogni 8-12 h 
il primo giorno, seguita da 0,50 mg prò die per altri 5 
giorni, o di digitossina 0,20 mg ogni 12 h. le prime 24 h, 
seguila da 0,10 mg prò die per altri cinque giorni, con- 
sentono di attuare una efficace digitalizzazione nella 
grande maggioranza dei pazienti, evitando il sovrado- 
saggio e la comparsa di seri effetti tossici (tab. XIX). 

3. Mantenimento. - Le dosi di preparato digitalico 
necessarie a mantenere l'effetto variano da soggetto a 
soggetto e debbono quindi essere aggiustate per ogni 
singolo paziente in ragione del tipo di risposta ottenuto. 

Nella pratica clinica i due glicosidi più ampiamente 
utilizzati per terapie croniche sono: digossina nella dose 
di 0.25-0.50 mg prò die ; digitossina nella dose di 0,05-0,10 
mg prò die. La scelta del dosaggio va attuata sia in base 
ad alcuni fattori capaci di modificare la risposta del 
paziente (età, peso corporeo, protidemia, funzione degli 
emuntori) sia in base alla risposta clinica oltre che alle 
dosi di digitale somministrate in precedenza. 

Poiché il significato clinico del dosaggio ematico del)'» 
digitale non è ancora definito, può essere azzardato basare 
la scelta delle dosi da somministrare sulle concentrazioni 
piasmatiche rilevate piuttosto che suH'cfTetto clinico 
(Smith, 1971; Doherty. 1973; Bcllcr e coll.. 1971). 

Recentemente é stata proposta e realizzata, con risultati 
veramente incoraggianti, la digitalizzazione mediante pro- 
grammi gestiti con l'elaboratore elettronico. Benché sia 
ancora prematuro valutare appieno i reali vantaggi di tale 
approccio, è senz'altro opportuno ampliare tali esperienze 
soprattutto a motivo della minore incidenza di casi con 
sovradosaggio riscontrata rispetto ai pazienti trattati se- 
condo gli schemi tradizionali (JellitTe. 1968). 

L'efficacia clinica della somministrazione digitalica va 
misurata sulla regressione dei sintomi di scompenso, quali 
Tortopnea, la dispnea, i rumori da stasi polmonare, il 
turgore giugulare, l'oliguria e gli edemi, la frequenza car- 
diaca, la temperatura delle estremità e la cianosi, il volume 
cardiuco. 

Il sovradosaggio e/o gli effetti tossici sono indicati da 
disturbi dell’apparato gastroenterico, del miocardio, del 
S.N.C. Quelli più frequenti sono la comparsa di ano- 
ressia, nausea, vomito, bradicardia spiccata, allungamento 
della conduzione atrioventricolarc con vari gradi di blocco, 
tachicardie nodali, cefalea, visioni colorate, scotomi (Lcly 
e Van Enter, 1972). V. tab. XX. 

La sospensione e/o la riduzione dei dosaggi sono nella 
maggioranza dei casi sufficienti a controllare validamente 
gli effetti indesiderati. La somministrazione di potassio, 
di farmaci fì-bloccanti (propranololo. oxprenololo, pin- 
dololo, etc.) o di difenilidantoina è in genere la misura 
abituale per la correzione delle aritmie. Controindicata la 
defibrillazione elettrica. 

Per una più ampia trattazione del sovradosaggio nella 
somministrazione digitalica, v. digitalt. 

Digitalizzazione dei bambini 

La digitalizzazione dei bambini si differenzia per alcuni 
aspetti da quella degli adulti. 
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hi*. 148. Scompenso cardiaco in paziente con tachicardia ven- 
tricolare; inefficacia della digossina, efficacia di due farmaci 
amia ritmici. 


La digossina. che è il glicoside più ampiamente impie- 
gato, viene somministrata alle seguenti dosi. 

Per via endovenosa dosi iniziali 0,01-0,015 mgjkg fino 
ai tre anni, e di 0,005-0,01 mg/kg dopo i tre anni. Tali 
dosi vanno ripetute ogni 8-12 h fino al raggiungimento 
della digitalizzazione completa. Per via orale le dosi di 
digossina sono di 0,01-0,02 mg/kg fino ai tre anni e di 
0,01-0,015 mg/kg dopo i tre anni. Tali dosi vanno ripe- 
tute ogni 8-12 h fino a digitalizzazione completa. 

Le dosi giornaliere di mantenimento corrispondono in 
genere a quella iniziale anche se ampi aggiustamenti 
debbono essere compiuti caso per caso. 

Le dosi da impiegare per via intramuscolare corrispon- 
dono a quelle della via orate. 

Nei prematuri le dosi debbono essere ulteriormente 
ridotte: la dose iniziale per via intramuscolare è di 10-20 
fzg/kg seguiti da 5-10 -ig/kg dopo 8 c dopo 16 h: per os 
è di 15-25 [ig/kg inizialmente seguita da 8-13 Mg/kg dopo 
8 c 16 h. 

L’efficacia clinica deve essere valutata sulla regressione 
della sintomatologia di scompenso, meno sulla riduzione 
della frequenza cardiaca che può essere di modesta entità. 
Per la prevenzione dei fenomeni di sovradosaggio è estre- 
mamente utile il controllo dell'ECG anche più volte al 
giorno. Mentre i disturbi della conduzione sono un indice 
sensibile ddl’eeccsso di dose digitalica, le cxtrasistoli sono 
abbastanza rare. 

Correzione della ritenzione idrosalina 

Le alterazioni circolatorie proprie dello scompenso car- 
diaco comportano un’esagerata ritenzione di sodio e 
conscguentemente di acqua. Questo comporta, in asso- 
ciazione con l’aumento della pressione idrostatica nelle 
venule postcapillari, un aumento sia del volume di liquido 
intravascolare sia del volume di liquidi cxtravascolari. 

A questi meccanismi spesso si aggiunge una condizione 
di iperaldosteronismo secondario. 

1 diuretici (v.), favorendo la escrezione di sodio c con- 
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seguentemente di acqua a livello renale, consentono di 
correggere questa alterazione del bilancio idroclcttrolìtico 
e di conseguenza la situazione emodinamica e il corredo 
sintomatologico che nc conseguono (Brest c coll., 1968). 

Diuretici tiazidici 

I diuretici tiazidici derivano da un nucleo fondamentale 
di benzotiodiazina al quale sono legati radicali e gruppi 
diversi che caratterizzano appunto ciascun farmaco. 

Il loro meccanismo d'azione consiste nell ‘inibire il rias- 
sorbimento del sodio a livello del segmento corticale di 
diluizione. 

Causano un moderato aumento di volume c dell'escre- 
zione del sodio, del potassio e cloruri. 

Dopo somministrazione orale l'effetto compare, a se- 
conda dei vari farmaci, in 1-2 h per esaurirsi entro 12-36 h. 

L’impiego elettivo dei tiazidici c nelle forme lievi o 
moderate di scompenso cardiaco specie se secondario a 
ipertensione arteriosa o nella terapia di mantenimento 
quando sia stato raggiunto un discreto grado di compenso. 

I diuretici tiazidici di più comune impiego sono elen- 
cati nella tab. XXL 

Trattamenti prolungati con questi farmaci causano 
frequentemente ipopotassicmia talora severa, associata ad 
alcalosi metabolica con ipocloremia. Nei diabetici aggra- 
vano l'ipcrglicemia che può subire rialzi importanti anche 
in pazienti con scarsa tolleranza ai glicidi. 

Possono, infine, indurre ipcruriccmia e, più raramente, 
jponatriemia per eliminazione maggiore di sodio che di 
acqua. 

La somministrazione dei diuretici tiazidici può essere 
eseguita a giorni alterni o quotidianamente a seconda 
della condizione clinica del paziente, seguendo le indica- 
zioni riportate nella tab. XXII. 

Quasi sempre si rende necessario un apporto supple- 
mentare di potassio da attuarsi preferibilmente con la dieta 
(v. sotto) o mediante la somministrazione di sali di po- 

TAB. XX. SEGNI INDICATIVI DI SOVRADOSAGGIO 
DIGITALICO 


a) Disturbi dell' apparato gastroenterico 

anoressia 

nausea 

vomito 

diarrea (raramente) 

b) Disturbi cardiaci 

extrasistoli ventricolari (a tipo bigemino) 
blocchi A-V di vario grado 
riunì nodali 

tachicardia atriale con blocco 

severa bradicardia (meno di 50 batlili/min) 

tachicardia ventricolare (raramente) 

C) Modificazioni dell'elettrocardiogramma 
abbassamento del tratto ST 
accorciamento del tratto QT 
inversione della prima porzione dell'onda T 
accentuazione dell’onda U 

d) Disturbi neuro-oftalmici 

cefalea 

scotomi o visioni colorate 
debolezza 

e) Disturbi a tipo allergico 

eosinofilia 

orticaria 
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TAB. XXI. PRINCIPAI.I DIURETICI TIAZ1DICI 


Diuretici 

.Assorbimento 

I 

Durata 

Dose m»*dia 

tiazidici 

per os 

d'azione 

prò die 


Clortiazide 

lento c scarso , 

8-12 h j 

500-2000 mg 

Fiume! tazide 

lento c scarso 

8-12 h 

500-200 mg 

Idroclortiazidc 

rapido c ottimo 

8-24 h 

25-200 mg 

Idroilumctiazidc 

rapido e ottimo | 

8-24 h 

25-200 mg 

Triclormeiiazide 

rapido e ottimo ' 

12-24 h 

4-8 mg 

Politiazidc 

rapido e ottimo | 

| 12-24 h 

2-8 mg 

Clortalidonc 

lento c buono 

| 36-72 h 

50-200 mg 

Chinctazonc 

lento c’ buono , 

18-24 h 

50-150 mg 

Oopomide 

rapido c buono 

18-36 h 

25-100 mg 


tassici in associazione o meno a farmaci capaci di ridurre 
la perdita renale di potassio (antialdosteronici, amiloride, 
iriamtcrcnc). 

La terapia con sali di potassio è però mal tollerata e a 
lungo andare dannosa all'apparato gastroenterico <Bolcy 
e coll., 1962; Hultgrcn e coll., 1975). Il cloruro di potassio 
esplica un'azione particolarmente irritante sulla mucosa 
dell'apparato digerente nettamente superiore a quella di 
altri sali di potassio, quali il gliconato e l’aspartato. 
Questi presentano lo svantaggio di non permettere di 
compensare la perdita degli ioni cloro. 

Nei pazienti sottoposti a terapia cronica con diuretici 


tiazidici andranno periodicamente controllati, oltre le 
condizioni cliniche; il bilancio elettrolitico, la glicemia, 
l'uricemia e la funzione renale. 

Furosemkie 

La furoscmidc <Lasix<&) è un derivato sulfamidico assai 
diverso dai diuretici tiazidici. 

La furoscmide inibisce il riassorbimento di sodio a livello 
della branca ascendente dell’ansa di Henle nelle sue por- 
zioni corticale e midollare; a forti dosi agisce anche a 
livello del tubulo prossimale. Agisce indipendentemente 
dal pii e il suo effetto diuretico è rapido e intenso tanto 
da determinare un brusco calo della volemia. In conse- 
guenza dell'importante effetto diuretico determina una 
perdita di potassio che richiede grande attenzione. L'etfetto 
sulla diuresi si manifesta per iniezione endovenosa dopo 
1 5-30 min, dopo 45-60 min per os, e si esaurisce in 2-5 h. 

Oltre all'effetto diuretico la furoscmidc esplica una 
azione di riduzione del tono venoso. Quest'azione compare 
qualche minuto dopo la somministrazione endovenosa, 
precede quella sul rene ed è responsabile della riduzione 
del ritorno venoso al c. in condizioni di edema polmonare 
acuto (fig. 149). 

Per la rapidità d azione, l'intensità dell'eletto, e per la 
capacità di una precocissima venodilatazione la furoscmide 
è particolarmente indicata nelle condizioni di grave scom- 
penso, di dispnea parossistica c di edema polmonare 
acuto (Kiely e coll., 1973). 

La dose da somministrare in emergenza per via endo- 
venosa è di 40 mg; le stesse dosi possono essere sommi- 
nistrate per via intramuscolare; per os la dose è di 25-75 
mg prò die. A ragione dcH'ottima tolleranza, in parti- 
colari condizioni di alterata funzione renale, le dosi per 
via parcntcralc possono essere molto più elevate. 


TAB. XXII. INDICAZIONI CLINICHE ALL'IMPIEGO DEI DIVERSI TIPI DI DIURETICO 


Quadro clinico 

Diuretico 

Via di somministrazione 

1 

Ritmo di somministrazione 

' 

Edema polmonare acuto 

furoscmide 
ac. etacrinico 

l 

endovena 

al bisogno 

Scompenso cardiaco grave 

furoscmidc 
ac. etacrinico 

per os 

quotidiano 

Scompenso cardiaco moderato 

tiazidici 
furoscmide 
ac. etacrinico 

per os 

quotidiano o a giorni alterni 

Scompenso cardiaco con 
ipcraldostcronismo 

tiazidici 
furoscmidc 
ac. etacrinico +• 
spironolattonc 

per os 

quotidiano 

Scompenso cardiaco con 
ipopotassiemia 

tiazidici 

furoscmidc 

ac. etacrinico + 

amiloride 

triamterene 

per os 

quotidiano o a giorni alterni 
(potassio ad ogni sommini- 
strazione del diuretico) 

Iperidratazionc ipotonica 

diuretici 

osmotici 

endovena 

al bisogno 

Cardiopatia ipertensiva 
scompensata 

tiazidici 

per os 

quotidiano 

Cuore polmonare cronico 
scompensato con alcalosi 

acctazolamidc 

per os 

2-3 giorni alla settimana 
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big. 14^. Effetto della furosemide sui valori di pressione tele- 
diastoiica ventricolare sinistra in paziente con inauffideitza 
ventricolare sinistra acuta. Il calo pressorio precede la scarica 
diuretica. 


Come per i diuretici tia/Jdici, le dosi e gli intervalli di 
tempo a cui va somministrala la furoscmidc nel tratta- 
mento cronico dello scompenso sono legali alle condi- 
zioni cliniche del paziente e al loro evolversi. 

Ac. e / ac r ittico 

L'ac. etacrinico (Edecrin®) agisce inibendo il riassorbi- 
mento del sodio a livello del segmento midollare dell’ansa 
di Hcnle. Esplica inoltre un'azione sul tubulo prossimale 
e verosimilmente riduce l'effetto dcll’ADH a livello del 
tubulo collettore (Goldberg, 1964). È capace di una ridu- 
zione rapida del tono venoso come la furoscmidc (Samei e 
Bernstcin. 1968). 

L'aumento indotto della diuresi è rapido e importante 
(25 ml/min) con conseguente brusco calo della volemia 
e alcalosi « da contrazione » (il pool dei bicarbonati resta 
invariato in un volume medio diminuito). 

Le indicazioni c controindicazioni, gli effetti indeside- 
rati. sono pressocché corrispondenti a quelli esposti per 
la furosemide (Kirkendall c Stein, 1968). 

La dose da somministrare endovena in emergenza, re- 
golala sempre in base al quadro clinico c all'effetto diu- 
retico, è di 50-100 mg una o più volte al di. Quella di 
mantenimento è di 50-100 mg una volta al di sia per 
endovena sia per os . 

Antiafdosteronici 

Questi farmaci (spironolaltoni; Aldactone*) antagoniz- 
zano l'azione dcll'aldosteronc a livello del tubulo distale, 
bloccando il riassorbimento di sodio, la secrezione di 
potassio c di H’ ioni. L'effetto diuretico di questi farmaci 
è modesto: dipende dalla ritenzione idrica conseguente 
all'iperaldosteronismo secondario. 

A differenza dei diuretici sopra descritti, determina 
un risparmio nell'eliminazione del potassio con tentfenza 
aH'ipcrkalicmia cd all'acidosi ipcrclorcmica. 

L'effetto si manifesta in 2-4 giorni e persiste por circa 
una settimana dopo la sospensione del farmaco. 

L'indicazione principale di questi farmaci ò l’instau- 


rarsi di un quadro di ipcraldostcronismo. Per altro, in 
condizioni di ridotta potassiemia e di accentuata perdita 
di K da uso di diuretici, la loro azione è estremamente 
utile c anche il loro impiego in associazione ai diuretici 
quando sia presente un’ipopotassicmia e comunque si 
abbia un'elevata perdita di K per via urinaria. 

L'insufftcien/a renale costituisce una controindicazione 
all’uso degli antialdosteronici. 

La dose iniziale è di 100-200 mg; quella di manteni- 
mento varia da 25 a 100 mg a seconda del quadro clinico. 
Attualmente si c reso disponibile un preparalo antialdo- 
slcronico per somministrazione endovenosa (canrenoato 
di potassio), il quale offre il vantaggio di poter venire 
somministrato a tutti i pazienti che non possono assumere 
il medicamento per via orale, c quello di una maggiore 
rapidità d'azione. Il canrenoato viene somministrato alla 
dose di 400 mg, una volta al di. 

La somministrazione cronica può determinare un’ipcr- 
kaliemia c ginccomastia dolorosa: entrambi gli effetti in- 
desiderati regrediscono con la sospensione dcU'antialdo- 
steronico. 

Triamterene 

Il triamterene ( ! riamteril ®) provoca un aumento della 
eliminazione urinaria di sodio e cloro, inibendone il rias- 
sorbimento a livello tubularc. Si ottiene inoltre alcalimr- 
zazionc urinaria senza aumento di eliminazione di ioni 
potassio. 

Il farmaco agisce indipendentemente dal pH ed ha una 
lieve azione uricosurica. 

Il triamterene possiede una attività diuretica moderata; 
è particolarmente adatto in associazione con altri diure 
tici in quanto, pur potenziandone l'effetto, risparmia 
potassio c limita il rischio di iperuricemia. 

Somministralo da solo, può indurre iperpolassicmia c 
aumenti moderati dcH'a/otcmia, reversibili dopo sospen- 
sione del farmaco. 

Il farmaco esiste in preparazione esclusivamente orale 
in compresse da 100 mg. L’azione compare entro 1-2 h 
dall’assunzione e cessa entro 24 h. 

A mi tonde 

L’amiloride (in Italia è disponibile solo l'associazione con 
clorotiazidc: Modurctic®) permette un aumento di escre- 
zione di sodio, bicarbonati e acqua diminuendo contem- 
poraneamente l'escrezione urinaria del potassio. L’effetto 
diuretico c modesto e non assume che raramente impor- 
tanza clinica. Per tale motivo l'amiloride trova impiego 
elettivo in associazione con i diuretici tiazidici, la furose- 
midc, l’ac. etacrinico, dei quali, oltre a potenziare l’azione 
diuretica, antagonizza l'eccessiva eliminazione urinaria di 
potassio, prevenendo inoltre Falcatosi ipoclorcmica cd 
evitando l'accumulo ematico di ac. urico grazie a un 
effetto uricosurico. 

Le dosi variano mediamente da 5 a 15 mg prò die e 
devono essere adeguate al dosaggio del diuretico asso- 
ciato. La somministrazione avviene esclusivamente per 
via orale. 

Diuretici mercuriali 

Caduti in disuso dopo l'avvento dei diuretici moderni, 
più maneggevoli cd efficaci, non trovano oggi particolare 
indicazione ai loro impiego. 

I diuretici mercuriali provocano un’importante natriu- 
rcsi. una massiva eliminazione di cloro, una scarsa kaliu- 
resi. L’alcafosi ematica da loro indotta ne autolimita 
l’efficacia l’azione. Sono nefrotossici e l’insufficienza re- 
nale è controindicazione assoluta al loro impiego. 
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Sono somministrabili per via parenterale, previa aci- 
dificazione del sangue del paziente con cloruro d'ammonio. 

inibitori dell'anidrasi carbonica 

I farmaci inibitori dell'anidrasi carbonica sono attualmente 
utilizzati in quelle occasioni in cui si voglia sfruttare la 
loro proprietà di indurre un'eliminazione di bicarbonati 
con le urine con conseguente diminuzione del pH ematico. 

Il più impiegato di questo gruppo di farmaci è Vacetazo- 
lamide (v.). L'acctazolamide (Diamox®; Diuriwas®; 
Inidrasc®) somministrata per via endovenosa, provoca 
un'eliminazione urinaria massiva di bicarbonati entro pochi 
minuti. Per os l'effetto compare entro 30 min. L'aceta- 
zolamidc induce un netto aumento della kaliuresi in quanto 
lo ione K* diviene l'unico scambiabile con il sodio. Per 
effetto del farmaco, infatti, lo ione H f intracellulare 
diviene disponibile per gli scambi in quantità molto 
minore. 

L'impiego elettivo dell’acctazolamide è quindi lo scom- 
penso cardiaco in pazienti con cuore polmonare cronico e 
alcalosi metabolica da insufficienza respiratoria. 

L’efficacia diuretica del farmaco, essendo legata alla 
quantità di bicarbonati eliminabili con le urine, viene ad 
autolimitarsi dopo brevissimi periodi di terapia. Essa 
quindi non può essere impiegata che per brevi periodi di 
tempo, eventualmente associata ad altri diuretici con cui 
proseguire la terapia se necessario. 

Sono consigliabili dosi variabili tra i 250 ed i 750 mg prò 
die da somministrarsi per 2-4 giorni consecutivi alla setti- 
mana. 

Altri diuretici 

Nello scompenso cardiaco possono essere usati anche 
altri diuretici, non riportati nei precedenti capitoli, quali 
la mcfrusidc (Baycaron®) ed il clortalidonc (Igroton®). 
L'efficacia di questi farmaci è intermedia fra quella dei 
tiazidici da un lato e quella della furosemide e dell’ac. 
ctacrinico dall’altro. 

Sono generalmente impiegati nelle forme moderate di 
scompenso c per terapie di mantenimento. Il clortalidone 
causa perdite severe di potassio ed ha trovato la propria 
indicazione elettiva nella terapia dell’ipertensione arte- 
riosa. 

I diuretici osmotici sono di scarsa utilità e pericolosi 
nello scompenso cardiaco: sono indicati nel l'i peridra fa- 
zione ipotonica. 

Trattamento dietetico 

II trattamento dietetico rappresenta per il cardiopatico 
scompensato un presidio terapeutico di grande impor- 
tanza. 

Le direttive su cui impostare un programma dietetico 
vertono su alcuni punti fondamentali: 

1) riduzione dell’apporto calorico; 

2) maggior frazionamento del cibo durante la giornata; 

3) drastica riduzione della quota di sodio. 

Oltre a questi tre punti si deve attuare un'accurata 
scelta qualitativa del tipo di cibo anche in relazione alla 
eventuale patologia associata. 

1) La riduzione dell'apporto calorico è estremamente 
utile e raccomandabile soprattutto nei pazienti con peso 
corporeo eccessivo. Negli scompensati in sovrappeso la 
restrizione dietetica già dopo pochi giorni induce un 
rapido calo del consumo di O, associato a diminuzione 
del lavoro cardiaco. Tale risparmio di energia e di lavoro 
viene ottenuto grazie ad una riduzione della pressione 
arteriosa sistemica, della frequenza cardiaca e della por- 
tata cardiaca. 


Dal punto di vista clinico si osserva una maggior tol- 
leranza allo sforzo che si riflette positivamente sulla psiche 
del malato. 

L’entità della restrizione alimentare deve essere tanto 
maggiore quanto più severo è il grado di scompenso e 
sovrabbondante il peso corporeo. Nei soggetti di peso nor- 
male sono sufficienti 1000-1500 kcal al giorno eventual- 
mente precedute da qualche giorno di dieta più ristretta 
(500-800 kcal die). 

Nei pazienti denutriti l'apporto calorico dovrà essere 
necessariamente maggiore ma la stabilizzazione della dieta 
dovrà avvenire dopo piccoli progressivi aumenti della 
quantità di cibo onde evitare l'improvviso sovraccarico del 
circolo. 

Qualora coesistano stati patologici associali (insuffi- 
cienza renale, insufficienza epatica, diabete, ulcera pe- 
ptica, etc.) la composizione e il ritmo di somministrazione 
della dieta dovranno tenere conto anche di questi fattori. 

Non si può in sintesi fornire un unico programma diete- 
tico valido per tutti i pazienti affetti da scompenso car- 
diaco. 

In alcuni pazienti si presenta il problema opposto e cioè 
il dimagramento e l'anoressia. In queste situazioni è fa- 
cile l'instaurarsi di ipovitaminosi specie del complesso vita- 
minico B; tale situazione è da evitare in quanto il complesso 
B svolge un ruolo attivo nel metabolismo cardiaco. In 
questi casi, oltre a cercare di rimuovere le cause dell’ano- 
ressia e ad utilizzare farmaci stimolanti i centri della fame, 
c utile somministrare preparati contenenti il complesso 
vitaminico B. Sono sufficienti dosi giornaliere di 2 mg di 
riboflavina, 2 mg di piridossina c 20 mg di nicotinamide. 

2) Un maggior frazionamento del cibo durante l'arco 
della giornata tende ad evitare il sovraccarico del circolo 
c del respiro e le possibili dispepsie legate alla ridotta 
capacità digestiva secondaria all’edema della mucosa del 



Fig. 150. Andamento di: frequenza cardiaca, volume urinario, 
peso corporeo, pressione arteriosa sistemica in paziente con 
scompenso congestizio, all'ingresso in ospedale e dopo terapia. 
Si noti la riduzione della diuresi per comparsa di iperaldostcro- 
nismo secondario in 6* giornata c la ripresa della stessa dopo 
terapia con spironolattonc. 
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TAB. XXIII. CONTENUTO DI SODIO DI ALCUNI DEI PRINCIPALI AUMENTI (m« per ugni 100 B ) 
Alimenti ad elevato contenuto sodico Alimenti a contenuto sodico medio Alimenti a busso contenuto sodico 


Lardo 

mg 

2900 

Latte fresco 

mg 

51 

Tuorlo d’uovo 

mg 4 

Prosciutto crudo 

mg 

1100 

Latte condensato 

mg 

140 

Grissini aclorurati 

mg 4 

Salame 

mg 

1100 

Ricotta 

mg 

60 

Riso 

mg 2 

Mortadella 

mg 

1100 

Uova (intere) 

mg 

36 

Orzo 

mg 3 

Wurstel 

mg 

1100 

Pasta alimentare 

mg 

12 

Fiocchi d'avena 

m« 2 

Parmigiano 

mg 

880 

Agnello 

mg 

40 

Semolino 

mg 1 

Pecorino 

mg 

880 

Coniglio 

mg 

SI 

Asparagi 

mg 2 

Provolone 

mg 

880 

Manzo magro 

mg 

84 

Cetrioli 

mg 0.8 

Salsiccia fresca 

mg 

740 

Maiale magro 

mg 

58 

Cipolle 

mg 1 

Sardine sott’olio 

mg 

760 

Vitello 

mg 

48 

Fagiolini verdi 

mg 0,9 

Tonno sott’olio 

mg 

540 

Interiora 

mg 

90 

Finocchi 

mg 0.9 

Crauti 

mg 

730 ; 

Anitra 

mg 

82 

Patate 

mg 0,8 

Bel Paese 

mg 

600 

Oca 

mg 

96 

Piselli 

mg 0,9 

Crescenza 

mg 

620 

Pollo 

mg 

75 

Pomodoro 

mg 4 

Caciotta 

mg 

600 

Tacchino 

mg 

66 

Albicocche 

mg 0,6 

Gorgonzola 

mg 

620 

Pesce bianco 

mg 

85 1 

Ananas 

mg 0.3 

Emmenthal 

mg 

420 ì 

Cavolo 

mg 

18 

Banane 

mg 0,3 

Pane bianco 

mg 

440 

Carciofi 

mg 

43 ' 

Arance 

mg 0,3 




Carote 

mg 

48 

Ciliegie 

mg 1 




Lattuga 

mg 

12 1 

Fichi freschi 

mg 2 




Melanzane 

mg 

26 1 

Fragole 

mg 2 




Ravanelli 

mg 

83 

Limoni 

mg 2 




Sedano 

mg 

96 

Mandarini 

mg 2 




Spinaci 

mg 

84 . 

i Mele 

mg 3 




Cachi 

mg 

Il 

Melone 

mg 0.3 




Fichi secchi 

mg 

34 

Pere 

mg 3 




Nocciole 

mg 

19 

Pesche 

mg 0,5 




Cioccolato amaro 

mg 

20 1 

Prugne secche 

mg 5 




| Cioccolato al latte 

mg 

85 

Prugne fresche 

mg 0.6 




Cacao in polvere 

mg 

55 

Uva 

mg 2 




Succo di pompelmo 

mg 

139 

Miele 

mg 5 







Burro 

mg 10 







Oli vegetali 

mg 0 







Birra 

mg 0 







Vino 

mg 8 







Superalcolici 

mg 0 


tubo digerente che si verifica nei pazienti con scompenso i moderni diuretici sono senza dubbio più efficaci e molto 

congestizio. Il numero dei pasti dovrà essere di 5-6 al meglio tollerati dal paziente. 

giorno avendo cura di alleggerire in modo particolare La dieta iposodica tuttavia deve sempre essere utilizzata 

il pasto serale onde cercare di prevenire gli episodi di come importante coadiuvante della terapia farmacologica, 

dispnea notturna. Il regime alimentare normale di un soggetto adulto con- 

3) La riduzione dell’apporto di sodio è il punto forse tiene' ca. 8-12 g di cloruro di sodio al giorno, cioè ca. 

più importante del programma dietetico. 3-5 g di sodio. Nei pazienti scompensati è bene scendere 

Il sodio infatti è responsabile di ritenzione idrica e molto a 1-2 g di sodio al giorno. Riduzioni minori sono possi- 

spesso si osserva nella pratica clinica la recidiva di epi- bili ma solo in ambiente ospedaliero e si rischia che il 

sodi di scompenso cardiaco conscguente ad eccessiva in- paziente, una volta ritornato a casa, non sia in grado di 

troduzione di sodio con la dieta o con farmaci assunti seguire un tale regime dietetico rompendo il labile cquili- 

spontancamcntc dal paziente (bicarbonato di sodio, poi- brio ottenuto durante il ricovero. 

veri alcaline, preparati effervescenti, lassativi, ctc.). Un tale programma dietetico dovrà ridurre al minimo 

Nello scompenso cardiaco il riassorbimento di sodio la quantità di sale da cucina (massimo I g die) eliminando 

e di acqua a livello renale è esagerato c si rende perciò tutti i cibi contenenti cloruro di sodio in quantità ecces- 

necessaria una drastica riduzione dell’apporto sodico con siva (tab. XXIII). In particolare si escluderanno dalla dieta 

la dieta. i salumi in genere, il pane, che andrà sostituito con pane 

Più che di dieta « asodica », è giusto parlare di dieta senza sale o grissini aclorurati, la quasi totalità dei for- 

iposodica, essendo praticamente impossibile condurre una maggi, i cibi conservali in scatola, i cibi affumicati e con- 
dita che sia bilanciata, appetibile completamente asodica. servati sotto sale, le confetture del commercio e il brodo 

Il problema della appetibilità è assai importante perché, di carne salato. Una dieta cosi programmata non apporta 

come abbiamo visto in precedenza, l’apporto calorico deve di solito più di 500-800 mg di sodio al giorno. Il cibo 

essere ridotto ma non deve mai essere troppo scarso. La potrà essere reso più appetibile impiegando pepe, limone, 

sola esclusione del cloruro di sodio come condimento non aceto, spezie ed anche sostituti del sale da cucina. Si pos- 

c del resto sufficiente in quanto molti cibi contengono sono impiegare sali di potassio (Davasal®), dopo aver 

di per sé sodio. Le diete proposte in passato quali la dieta escluso la presenza di insufficienza renale. Da escludere 

di riso c frutta (Kempner) o di banane e latte (Pestel) sono i preparati contenenti sali di litio per la loro clc- 

trovano oggi scarsi motivi per essere applicate in quanto vata tossicità. Anche con questi accorgimenti si può ugual- 
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mente instaurare anoressia e dimagrimento di cui è neces- 
sario saper riconoscere l'origine onde instaurare provve- 
dimenti terapeutici adeguati. 

Le diete iposodiche possono essere classificate in diete 
di attacco e diete di mantenimento. Le prime (ad cs. dieta 
di Kcmpner) non possono essere protratte per più di 10-15 
giorni a causa del loro bassissimo contenuto proteico e 
della loro scarsa appetibilità. La dieta di attacco può util- 
mente essere intercalata alla dieta di mantenimento, 
qualora il paziente tenda alla ritenzione idrosalina, ad 
es. alternando tre settimane di mantenimento ed una di 
attacco. 

La composizione della dieta di mantenimento va in ogni 
caso individualizzata a seconda del fabbisogno calorico e 
della tendenza dei vari pazienti a trattenere sodio. Tale 
tendenza, variabile a seconda dell'attività fisica, della 
terapia medica e dello stadio di evoluzione della malattia, 
può essere valutata quantitativamente somministrando una 
quantità nota di cloruro di sodio e valutandone la soglia 
di eliminazione. In base alla maggiore o minore quota di 
sodio trattenuto, si varierà il contenuto sodico della dieta 
giornaliera. 

Talvolta può essere utile il disaggio dei cloruri urinari. 
Se la dieta è sufficientemente iposodica il valore dei clo- 
ruri ncll'iirina del mattino non deve superare g 1,5%. 
Tale dosaggio però è facilmente falsato dalla ingestione 
di altri preparati farmacologici contenenti cloruri (ad es. 
cloruro d’ammonio) o da sali di sodio quali il citrato 
ed il bicarbonato. 

La valutazione clinica ed il controllo della diuresi e del 
peso corporeo oltre eventualmente al rilievo della pres- 
sione venosa centrale sono indici sufficienti per valutare 
l'efficacia del trattamento dictctico-farmacologico. 

Effetti indesiderati delle diete iposodiche 
Oltre alla inappctibilità. specie delle diete di attacco, altri 
sono gli inconvenieti che si possono presentare in corso 
di dieta iposodica. 

Il più grave di questi inconvenienti è costituito dalla dc- 
plezione sodica che si realizza per lo scarso apporto alimen- 
tare associato all'aumentata escrezione di sodio per effetto 
dei diuretici; tale «eccesso terapeutico» è fonte di gravi 
effetti indesiderati in quanto è ben noto il ruolo svolto dal 
sodio negli scambi intra- ed extracellulari oltre che come 
catione ad alta attività osmotica ed idrofila. Il sodio rap- 
presenta uno dei fattori fondamentali per la regolazione 
della osmolarità e dcH'cqutlibrio acido-base dell'organismo. 

La sintomatologia della iponalricmia è caratterizzata 
da astenia intensa, alterazioni psichiche, ipotensione ar- 
teriosa con tachicardia, aritmia, iperazotemia, e talora 
shock, coma e morte. 

È necessario quindi, soprattutto ve il paziente e trat- 
tato anche con diuretici, controllare frequentemente la 
natriemia e la natriuria ed eventualmente sospendere 
i diuretici e gli antialdostcronici al primo manifestarsi della 
sintomatologia da dep lezione sodica. Ove esista la cer- 
tezza di una sindrome da iponatriemia è sufficiente la som- 
ministrazione di sodio per risolvere interamente la sinto- 
matologia. Tale somministrazione potrà essere fatta per 
via parcntcralc mediante infusione di soluzione idrosalina, 
oppure aumentando la quantità giornaliera di sodio con 
la dieta. La sospensione dei farmaci antialdostcronici è 
raccomandabile in quanto cosi facendo si permette il rias- 
sorbimento tubulare di sodio che, bloccato l'aldostcrone, 
non sarebbe possibile. 

Riportiamo nella tab. XXIV lo schema dietetico da 
noi applicato come mantenimento nei pazienti con scom- 
penso cardiaco. 
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TAB. XXIV. DIETA IPOSODICA DI MANTENIMENTO 


kcal totali: 1603 (1,5 g di Na die ) 


Composizione bromatologica media 


prolidi = g 80 

kcal 

- 

328 

pari al 20% delle kcal 

totali 

lipidi = g 50 

kcal 

= 

455 

pari al 28% delle kcal 

totali 

glicidi =» g 198 

kcal 

- 

820 

pari al 51% delle kcal 

totali 

Alimenti nelle 24 

ore 





latte scremato 

mi 

250 

formaggio magro 

g 60 

zucchero 


8 

10 

verdura (al netto) 

g 300 

fette biscottate 


* 

40 

frutta (al netto) 

g 350 

pasta di semola 


g 

40 

pane senza sale 

g 100 

carne magra 


8 

180 

olio crudo 

g 30 


Esempio di distribuzione dei pasti nella giornata 


!■ Colazione 

Peso in g 

latte scremato poco zuccheralo 

250 

fette biscottate 

740 

prosciutto completamente sgrassato o formaggio 


magro 

60 

Ore 10 


frutta 

150 

Pranzo 


pasta al pomodoro scondito 

40 

carne magra 

90 

verdura 

150 

1 olio (n. 1 cucchiaio scarso) 


pane scondito senza sale 

50 

frutta 

100 

Mcrrnda 


1 frutto 

100 

Cena 


carne magra 

90 

verdura 

150 

-4- olio <n. 1 cucchiaio scarso) 


frutta 

100 

pane scondito senza sale 

50 


Apporto di liquidi 

L'introduzione di liquidi, purché non contenenti cloruro 
di sodio (brodo, latte, succo di pompelmo), va regolata 
in base al desiderio del malato. 

Se la diuresi e scarsa e si notano segni di cssiccosi si invi- 
terà il malato a bere più spesso fino ad introdurre da I I 
alle mezzo al giorno regolandosi in base al rapporto 
liquidi introdotti-diuresi, onde evidenziare eventuali feno- 
meni di ritenzione idrica. Nel caso si rilevino valori elevati 
di a70tcmia, l'introduzione di liquidi sarà più abbondante 
(2-3 I die), somministrando eventualmente levuloso al 5% 
per via endovenosa, qualora il malato non sia in grado di 
ingerire i liquidi spontaneamente e qualora non coesista 
un diabete conclamato. 

Programma terapeutico 

A seconda del tipo e della gravità dello scompenso car- 
diaco si definisce l’approccio terapeutico. 
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Una prima distinzione va fatta tra soggetti adulti da 
un lato e neonati e bambini dall’altro. 

Adulti 

Nei pazienti con scompenso di grado lieve (grado 1 della 
classificazione del 1964, della N.Y.H.A.) sono, almeno nelle 
fasi precoci, sufficienti le misure di ordine generale sopra 
menzionate: l’abolizione degli sforzi fisici, quali i pesanti 
lavori manuali o salire diverse rampe di scale, deve essere 
tassativa e di attuazione immediata. Il contenimento del- 
l’esercizio fisico andrà perseguito tenendo conto delle esi- 
genze del paziente: alcune attività per lui irrinunciabili 
perché direttamente connesse al suo stato o lavoro quali 
accudire alle faccende domestiche, muoversi da un ufficio 
ad un altro o da un quartiere ad un altro, etc., andranno 
solo ridimensionate o diluite in un arco di tempo più ampio. 
La riduzione dell'apporto di sodio dovrà consentire una 
dieta con 3-4 g di sodio al di, quindi abbastanza appetibile. 

La decisione di somministrare la digitale a questo 
gruppo di pazienti dipende da vari elementi: dall'entità 
dei segni clinici e dalla prognosi; dalla necessità o meno 
del paziente di mantenere un certo grado di attività fisica: 
dall’essere in grado di seguire una dieta iposodica e dalla 
età. Se in base a questi che sono senz'altro gli clementi 
principali di giudizio e su altri di volta in volta presenti, 
si ritiene utile somministrare un glicoside digitalico, la 
digitalizzazione sarà di tipo lento. Nell’esperienza di 
chi scrive è anzi opportuno iniziare con dosi corrispondenti 
a quelle che sì presume di utilizzare per il mantenimento. 
In questo modo si evitano assolutamente effetti tossici e 
si colgono facilmente i primissimi segni di un eventuale 
sovradosaggjo. Far correre i rischi propri della digitaliz- 
zazione rapida a questo tipo di pazienti sarebbe assolu- 
tamente ingiustificaio. 

La presenza di elementi che controindichino, anche in 
maniera relativa, la digitale, come la presenza di una con- 
duzione alrioventricolare ai limiti superiori della norma, 
o una ridotta tolleranza gastrica, o perche si tratta di una 
cardiomiopatia, deve indirizzare all’impiego dei diuretici 
tiazidici. 

Questi andranno somministrati in un’unica dose (va- 
riante secondo il farmaco impiegato) 2-3 volte la settimana. 
La frequenza della somministrazione dipende dalla ri- 
sposta ottenuta e dall'evoluzione del quadro clinico. 

Nel trattamento dello scompenso moderatamente severo 
(grado 2 della N.Y.H.A.) i glicosidi digitalici andranno 
somministrati in associazione ai diuretici tiazidici. La digi- 
tale andrà ancora somministrata per via orale e la digi- 
talizzazione sarà ancora del tipo lento o scmilcnto. Lo 
schema sarà quello riportato nella lab. XIX: una volta 
conseguita la digitalizzazione si proseguirà con il dosag- 
gio di mantenimento. Può accadere specie nelle persone 
di piccola statura e magre o anziane o comunque che pre- 
sentino una ridotta tolleranza alla digitale che. dopo un 
periodo di 7-10 giorni di dosaggio di mantenimento, si 
osservino dei fenomeni di sovradosaggio. È opportuno 
in questi casi sospendere temporaneamente l’assunzione 
del farmaco: 24-28 h per la digossina, la medigossina e 
il dcsacetillanatoside C, 1-3 giorni per la digitossina, ba- 
stano ad eliminare l’eccesso di digitale. Si riprende poi 
la somministrazione del glicoside alle dosi di manteni- 
mento precedenti avendo cura di ridurre a metà la dose 
per 2 giorni la settimana, o in casi più rari di maggiore 
intolleranza, alternando un giorno la dose di manteni- 
mento, il successivo metà dose. 

Questi accorgimenti prevengono quasi sempre il ma- 
nifestarsi di effetti indesiderati ed evitano periodi di in- 
sufficiente dosaggio quali si potrebbero determinare so- 


spendendo l'assunzione del farmaco 1-2 giorni la setti- 
mana. 

I diuretici tiazidici devono essere assunti dal paziente 
2 volte la settimana. Se l'effetto risulta insufficiente il 
farmaco va preso quotidianamente sempre in un'unica 
dose. Si dovrà aver cura, e ciò vale per qualunque terapia 
diuretica, che l’ora di somministrazione sia tale da pro- 
vocare la diuresi in un intervallo di tempo che disturbi 
il meno possibile l'attività lavorativa o la vita di rela- 
zione del paziente. Dovrà infine esaurirsi prima della 
notte in modo da consentire al paziente il riposo not- 
turno. 

Quando il ritmo di somministrazione dei tiazidici è 
quotidiano è opportuno un controllo del bilancio elet- 
trolitico 2-3 volle il primo mese, indi una volta al mese. 
Il bilancio del potassio dovrà essere attentamente con- 
trollato allo scopo di evitare ipopotassicmie il cui rischio 
è aggravato dalla contemporanea somministrazione dei 
glicosidi digitalici. 

La ipopotassiemia va corretta mediante l’apporto di 
sali di potassio in proporzione alla quota mancante e a 
quella persa con le urine. Abitualmente l'apporto di 
10-30 mEq al di è sufficiente a riportare e/o a mantenere 
il bilancio del K. Il potassio può essere somministrato 
come cloruro, aspartato (v. sopra: diuretici) o con l'as- 
sunzione di cibi particolarmente ricchi di questo sale 
(tab. XXV). 

La prima modalità è attuabile per brevi periodi di 
tempo: il sale può essere somministrato per via endove- 
nosa introducendo 20 c 40 mEq in 250 mi di soluzione 
c infondendo per fleboclisi lenta; oppure per via orale 
sotto forma di sciroppo a stomaco pieno nelle stesse 
dosi suddivise in 2-3 somministrazioni nel corso della 
giornata. Va evitato l’uso di preparati di sali di K sotto 
forma di confetti per il grave danno della mucosa del 
tubo digerente. 

L'assunzione per lunghi periodi di tempo di sciroppi di 
K o il loro impiego in pazienti con preesistenti manifesta- 
zioni morbose delle vie digerenti comporta, come si è 
detto in paragrafi precedenti, il rischio di perforazioni 
del lume intestinale. Per questo motivo ove non sussi- 
stano controindicazioni, quali ad es. il diabete mellito, 
sarà opportuno far assumere al paziente una dieta « iper- 
potassica ». Datteri, albicocche secche, fichi secchi, pesche 
secche, banane ed arance, somministrati opportunata- 
mente, sono più che sufficienti a coprire il fabbisogno in 
potassio di questi pazienti. La loro somministrazione può 
ovviamente essere fatta ininterrottamente, c più grade- 
vole ed è di minor costo: comunque priva di rischio 
(tab. XXV). 

L'associazione ai diuretici tiazidici di farmaci come 
l'am doride (Modurctic®) o il triamterene (Triamteril®) 


TAB. 


XXV. CIBI AD ELEVATO CONTENUTO DI 
POTASSIO 


Alimento 


Quantità 


Contenuto di K 
in mEq 


Albicocche secche 

100 g 

40 

Datteri 

n. 10-12 

35 

Banane 

n. 2 

30 

Pesche secche 

100 g 

25 

Fichi secchi 

n. 7-8 

20 

Succo di arancia 

n. 2 bicchieri 

15 

Carne di manzo 

100 g 

10 
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capaci di ridurre la perdita di potassio a livello renale è 
pure utile. Molto meno giustificato è l'impiego di antial- 
dosteronici per questo solo scopo: il loro impiego a 
questo line va comunque limitato nel tempo. 

Nelle forme più severe di scompenso cardiaco (3 e 4 
della N.Y.H.A.) la digitalizzazione sarà di tipo rapido e, 
salvo rari casi di urgenza, per via orale. 

Al fine di evitare il rischio di un insufficiente dosag- 
gio la digitalizzazione sarà guidata dall'evoluzione delle 
condizioni cliniche di scompenso. Massima attenzione 
andrà rivolta alla comparsa di possibili effetti tossici 
della digitale. 

Ai diuretici tiazidici si sostituiscono farmaci più efficaci 
quali l’ac. etacrinico (Edecrin®) e la furosemide (La- 
six®): la loro somministrazione potrà essere a giorni 
alterni, quotidiana o anche due volte al giorno. Inizial- 
mente o a motivo di urgenza potrà avvenire per via endo- 
venosa: l’ac. etacrinico andrà infuso con una piccola 
fleboelisi di 100 mi nella dose di 50-100 mg, la furosemide 
iniettata in dose di 20-40 mg. 

Per via orale è in genere sufficiente una singola sommi- 
nistrazione giornaliera nella dose di 50 mg per l'ac. cta- 
crinico e di 25-50 mg per la furosemide. 

Un controllo del bilancio idrico elettrolitico è indi- 
spensabile durante l’impiego di questi diuretici. 

il quadro di iperaldosteronismo che è presente nello 
scompenso o che si può instaurare nel corso del tratta- 
mento con ac. etacrinico e furosemide <c che va so- 
spettato ogni qual volta viene a cessare la risposta a questi 
due farmaci) va corretto con l’impiego di antialdoste- 
ronici (Spirolang®, Aldactonc®, Uractonc®). 

Le dosi da impiegare inizialmente sono di 100-300 mg 
al di per 4-5 giorni nelle forme severe di iperaldostero- 
nismo: per il mantenimento bastano 50-100 mg al di. 
Queste dosi possono essere utilizzate fin dall'inizio nei 
casi con moderato iperaldosteronismo. L'effetto dell'antial- 
dosteronico difficilmente si rende manifesto prima di 1-2 
giorni c persiste almeno 6-8 giorni dopo la sua sospensione. 

Nelle emergenze cardiologiche (dispnea parossistica, 
edema polmonare acuto) la digitale va somministrata 
per via endovenosa. La slrofantina e il deslanoside espli- 
cano un effetto più rapido (fig. 146) degli altri glicosidi e 
possono quindi utilmente essere impiegati in queste situa- 
zioni: la digitalizzazione va completata per via orale 
utilizzando altri glicosidi (digossina, medigossina) stante 
il non soddisfacente o costante assorbimento intestinale 
della strofantina c del desacctillanatosidc C. La digita- 
lizzazione rapida può essere completata anche per via 
endovenosa con il deslanoside qualora le condizioni clini- 
che dell’apparato gastroenterico del paz-iente lo consiglino. 

Quando la gravità dello scompenso o l'insufficiente 
risposta richiedano la quasi immobilità, è necessario 
somministrare al paziente dei farmaci ad azione anti- 
aggregantc piastrinica (ac. acetilsalicilico 0,40 g. tre 
volte al di; calcieparina 5000 U., tre volte al di) allo 
scopo di evitare l'insorgenza di embolie polmonari. 
Utile, sempre a questo fine, insegnare al paziente il movi- 
mento di flessione e estensione dei piedi, da ripetere 
più volte in un’ora. 

Edema polmonare acuto 

L 'edema polmonare acuto è un'emergenza che richiede la 
rapida c decisa attuazione di alcune misure terapeutiche. 

Il paziente va posto con il tronco eretto e le gambe 
penzoloni fuori da letto. Vanno posti dei lacci alla radice 
di tre arti in modo da impedire il ritorno venoso; i lacci 
vanno rilasciati alternativamente ogni 10-15 min, in- 
cludendo nella rotazione i quattro arti. Al paz.icnte va 


fatto inalare O, con una maschera od un catetere nasale; 
possibilmente far gorgogliare ossigeno attraverso un ero- 
gatore in cui è posta l’acqua per inumidire e ove si è 
aggiunto dell'alcol per ridurre la tensione superficiale 
negli alveoli. Può essere utile inalare ossigeno con la 
ventilazione meccanica mediante respiratore a pressione 
positiva (con valori di pressione non superiori a 15 mmHg). 

Per via endovenosa è necessario somministrare rapi- 
damente 50 mg di furosemide o di ac. etacrinico: la 
loro azione si esplica innanzitutto riducendo il ritorno 
di sangue venoso al cuore per una diminuzione del tono 
venoso e successivamente promuovendo la diuresi. Sempre 
endovena, ma iniettata lentamente, si somministra I cg 
di morfina che pure causa una venodilatazione. Prima 
della somministrazione della morfina si debbono valu- 
tare le condizioni dell’apparato respiratorio a ragione della 
depressione indotta dal farmaco sul centro del respiro. 

In questa situazione di emergenza la morfina non deve essere 
somministrata per via sottocutanea o intramuscolare: la estrema 
riduzione della portata cardiaca e quindi del (lusso ematico 
muscolare non consente un assorbimento sufficiente c in tempo 
utile del farmaco. Nel caso che, per svariati motivi, non sia 
assolutamente possibile iniettare la morfina per via endovenosa, 
si ricorrerà alla iniezione nella zona corrispondente al muscolo 
deltoide, dove le condizioni per l’assorbimento del farmaco 
sono migliori di quelle che si presentano a livello della zona 
glutea. 

Successivamente si inietta per via endovenosa un glico- 
side cardioattivo nelle dosi riportate nella tab. XVIII 
per la digitalizzazione rapida a meno che il paziente sia 
già in trattamento digitalico. Infine, sempre lentamente e 
per via endovenosa, si somministrano 240 mg di amino- 
fillina. 

Se questo programma terapeutico si rivela inefficace a 
risolvere il quadro clinico, è necessario praticare un sa- 
lasso venoso di 400-600 mi mediante un grosso agocan- 
nula o, se necessario, aprendo mediante incisione per- 
cutanea una o due vene dell’avambraccio. 

Qualora, come nell’asma cardiaco, prevalga la compo- 
nente broncospastica, è indicata la somministrazione di 
aminofillinici. La via iniziale di somministrazione sarà 
quella endovenosa (240 mg ogni 12 h), seguita da quella 
rettale. 

Cardiomiopatie scompensate 

Nel programma terapeutico delle cardiomiopatie in fase 
di scompenso la digitale non c di grande utilità. Recenti 
indagini condotte su pazienti con cardiomiopatia scom- 
pensata ai quali per confronto erano stati somministrati 
glicosidi digitalici e diuretici hanno documentato che 
la digitale non consentiva alcun aumento della portata 
cardiaca. Al contrario assai efficaci risultavano i diuretici. 

Il motivo della mancata efficacia della digitale è vero- 
similmente da ricercare nel fatto che nelle cardiomiopatic 
è alterato il meccanismo di produzione dell’energia sul 
quale la digitale non esplica alcun effetto mentre c in 
grado di migliorare l'utilizzazione dell'energia prodotta. 

Questi rappresentano quindi i farmaci di elezione in 
queste condizioni di scompenso. Naturalmente debbono 
essere quasi esclusivamente utilizzati la furosemide e l’ac. 
etacrinico (50 mg 1-2 volte al di) perché nettamente più 
efficaci degli altri diuretici. L’associazione dell'antialdo- 
stcronico nella dose di 100-150 mg al di è quasi la regola. 

Scompenso refrattario 

I pazienti con scompenso cardiaco che non risulta sensi- 
bile ad una corretta terapia con digitale, diuretici, antial- 
dostcronici, dieta fposodica c riposo assoluto e nei quali 
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non sia in causa uno dei fattori aggravanti o precipitanti 
sopra discussi possono essere considerati pazienti con 
scompenso cardiaco refrattario. 

Va ribadito che prima di classificare come refrattario 
uno scompenso cardiaco si deve riesaminare il quadro 
clinico del paziente c lo schema terapeutico seguito per 
escludere tassativamente che non sia presente uno o più 
fattori aggravanti responsabili della persistenza dello 
scompenso (ad cs. tircotossicosi. aritmie, ctc.) o che le 
dosi e i farmaci utilizzati non siano adeguati alla pato- 
logia del paziente. 

La stimolazione accoppiata attuata con l'intento di 
sfruttare l’aumento di contrazione che si verifica nelle 
sistoli che seguono una cxtrasistolc (il cosiddetto poten- 
ziamento extrasistolico) non è risultata nell'uomo di pra- 
tica utilità anche se nell'animale aveva dimostrato qualche 
vantaggio. 

L'impiego della circolazione assistita, utilissimo nelle 
situazioni di scompenso acuto che richiedono un inter- 
vento chirurgico entro un breve lasso di tempo, non è 
praticamente applicabile allo scompenso cardiaco cro- 
nico refrattario. 

Il metodo della contropulsazione (v. shock, shock car- 
di <>f* e no), impiegato nelle situazioni acute di bassa por- 
tata quali quelle conscguenti ad infarto miocardico acuto, 
è ancora in fase sperimentale per lo scompenso cronico 
refrattario. 

La dialisi peritoneale c invece una misura valida per 
tentare di sbloccare la situazione di insensibilità alla 
terapia medica: essa presenta il vantaggio di poter essere 
ripetuta piu volte, di richiedere un tempo di attuazione 
non lungo <ca. 36 h), di ottenere una perdita di liquidi 
di 5-7 kg c di consentire un evidente miglioramento 
delle condizioni cliniche del paziente. 

Il farmaco più ampiamente ed efficacemente utilizzalo 
in queste condizioni è certamente il glucagonc (v.). Esso 
vii somministrato per fleboelisi nella dose media di 3-5 
mg/h. Tali dosi vanno mantenute se il paziente mostra 
una buona tolleranza, vanno ridotte se si presentano vo- 
mito, aumento dei valori pressori, ipoglfccmia o aritmie. 
La dose di 3-5 mg/h può essere aumentata per qualche 
ora in casi di estrema necessità fino a 10-12 mg h. Usual- 
mente la dose per più giorni è di 15-30 mg al dì. 

L'impiego delle amine adrcnergiche. quali isoprotere- 
nolo, dopamina c ultima, in ordine di tempo, dobuta- 
mina, va limitalo ai casi di scompenso acuto: non dimo- 
strata la loro efficacia per risolvere i casi di scompenso 
cardiaco refrattario. 

Neonati e bambini 

Lo scompenso cardiaco del neonato c della prima infanzia 
comporta un approccio terapeutico che si differenzia in 
alcuni aspetti da quello dell'adulto. 

Ancor più che per l'adulto, nel neonato in cui si rileva 
uno stato di scompenso è importante fare la diagnosi. 
La terapia medica può non essere di alcun giovamento 
se il piccolo paziente c portatore di una cardiopatia con- 
genita che richiede un immediato intervento chirurgico. 

Ancora possono essere presenti severe alterazioni del 
pH, del Pco, c del Po* che vanno almeno parzial- 
mente corrette anche perché possono modificare la ri- 
sposta alla terapia digitalica. 

Prooevsi infiammatori delle vie aeree, tanto facili ad 
insorgere in questo tipo di pazienti, vanno ricercati con 
attenzione, si stomatica mente c prontamente aggrediti con 
la terapia antibiotica. Questa va iniziata anche se sussi- 
stono delle condizioni, quali influenza, etc., che possono 
facilmente portare all'insorgenza di una infezione batte- 


rica a livello dell’apparato respiratorio, attuandone una 
prevenzione. 

1. Digitalizzazione. - Nella quasi totalità dei casi la 
digitalizzazione è attuata rapidamente. Le dosi da utiliz- 
zarsi prima e dopo i 3 anni di età in rapporto al peso 
corporeo sono state esposte in precedenza. È qui però 
estremamente utile ribadire che, data la grande delica- 
tezza del piccolo paziente, la condizione del bambino va 
controllata in modo continuo. In particolare il tracciato 
elettrocardiografico, che, come si è detto in precedenza, 
rappresenta l’indice più sensibile di sovradosaggio digi- 
talico, va eseguito prima di ogni nuova somministra- 
zione e idealmente in modo continuato almeno per l'in- 
tero periodo di digitalizzazione. La scelta del preparato 
va attuata tenendo conto innanzi tutto della familiarità 
che il curante o il cardiologo hanno nei confronti di 
ciascun glicoside digitalico. È per altro preferibile utilizzare 
dei glicosidi che presentino una rapida insorgenza del- 
l'effetto ed una persistenza non eccessiva nell'organismo. 
Soddisfano pienamente questi requisiti la digossina e il 
deslanoside: nella somministrazione parentcralc si equi- 
valgono mentre per la somministrazione orale il desacetil- 
lanatosidc C ha lo svantaggio di un assorbimento inco- 
stante. Ad eccezione delle estreme emergenze o per la 
presenza di vomito od altre simili condizioni che ne siano 
di impedimento, la digitalizzazione va condotta per via 
orale. 

Diversamente l'effetto della digitossina inizia più tar- 
divamente (1-2 h contro 10-15 min dei due glicosidi 
precedenti) e persiste per 2-3 giorni. Ciò rende il glico- 
side meno maneggevole c più difficile il controllo dei 
sovradosaggi. 

Per le dosi e le modalità di somministrazione v.col. 1882. 

Nel programma di mantenimento le dosi di digitale 
vanno corrette frequentemente in ragione dell'alimento 
di peso acquisito dal neonato. 

2. Diuretici. - Accanto ai glicosidi, i diuretici costi- 
tuiscono l’altro validissimo presidio terapeutico dello 
scompenso nei bambini. La loro validità nei portatori 
di cardiopatie congenite, dove l'aumento della contratti- 
lità miocardica è l'elemento fondamentale, risulta infe- 
riore a quella che si riscontra nello scompenso da cause 
acquisite (miocardite, vizio valvolare, pericardite). Non di 
meno la loro utilità è da considerare fuori discussione. 

I farmaci utilizzati sono abitualmente l’ac. ctacrinico 
e la furosemide nelle emergenze e nei casi di grave scom- 
penso; i tiazidici per il mantenimento; gli antialdoste- 
ronici associati sia ai primi che a questi ultimi se c pre- 
sente un iperaldosteronismo e/o una severa perdita di 
potassio con le urine. 

L’ac. etacrinico c la furosemide vanno somministrati 
per via endovenosa nella dose di I mg/kg di peso cor- 
poreo. Per os alla dose di 2 mg/kg prò die. 

La clorotiazide per os va data alla dose di 20-30 mg/kg 
prò die. 

L’antialdostcronico nella dose di 1-2 mg/kg prò die. 

L’impiego di questi farmaci, soprattutto dell’ac. eta- 
crinico c della furosemide, può indurre alterazioni idrico- 
clcttrolitichc assai importanti. Controlli ravvicinati nel 
tempo del peso corporeo, dcH’osmolarilà piasmatica ed 
urinaria, dell’ematocrito e degli elettroliti plasmatici ed 
urinari (Na. K, CI) sono indispensabili per il manteni- 
mento di una efficace terapia e per evitare condizioni di 
disidratazione ipotonica o di ipopotassicmia. 

hi caso di severo edema polmonare acuto oltre alla 
digitale ed ai diuretici si può somministrare della morfina 
solfato nella dose di 0.05 mg/kg di peso corporeo con- 
trollando attentamente la funzione respiratoria. Nella con- 
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dizione di edema polmonare (e associata insufficienza 
respiratoria) la ventilazione meccanica mediante intuba- 
zione tracheale è di grande utilità. 

Il bambino dovrà essere mantenuto sollevato: andrà 
sistemato in una posizione inclinata in modo da formare 
un angolo di 20-30“ con il piano orizzontale. 

La temperatura ambiente andrà regolata in modo da 
consentire al bambino di mantenere facilmente una tem- 
peratura cutanea di 36-37° C. 

La somministrazione di ossigeno andrà attuata in modo 
che la concentrazione di questo non superi il 50% del- 
l’aria inspirata, per evitare danni alle mucose. 

L’alimentazione andrà curata aumentando il numero di 
pasti e riducendo proporzionalmente il contenuto di cia- 
scuno in modo da evitare un eccessivo aumento del lavoro 
miocardico per la digestione e per la assunzione di cibo. 
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GENERALITÀ 

Il termine c. polmonare (c. p.J indica una particolare 
situazione patologica in cui vengono compromessi sia 
il c. sia il polmone, essendo la compromissione dei c. 
secondaria a quella polmonare. Più precisamente, il ter- 
mine c. p. viene usato in quelle forme di cardiopatia 
che sono conseguenti a situazioni patologiche polmonari, 
parcnchimali c'o vascolari, e che hanno tutte come comune 
denominatore pafogenetico un aumento delle resistenze 
vascolari del piccolo circolo con ipertensione polmonare. 

Comunemente vengono distinte una torma acuta c una 
cronica, conseguenti rispettivamente a situazioni patolo- 
giche che comportano un acuto o un cronico aumento 
delle resistenze vascolari del piccolo circolo. Nel secondo 
caso ne deriva un progressivo, lento sovraccarico o 
ipertrofìa del ventricolo destro, a cui può seguire insuffi- 
cienza del c. destro. 

Viene anche distinta una forma subacuta successiva, ad 
es.. a una carcinomatosi linfangitica del polmone, alla 
malattia di Hammun-Rich, in cui la rapidità del l'evoluzione 
del processo c il rapido ispessimento della membrana 
alveolo-capillare, con aumento delle resistenze vascolari, 
comportano un precoce impegno del c. destro. 

Nella definizione sopra enunciata non vengono consi- 
derati i casi molto più rari di c. p. il cui momento pato- 
gcnctico c rappresentato da un ipcraffìusso in un territorio 
vascolare polmonare che. per preesistenti alterazioni ana- 
tomofunzionali, mal si adegua al rapido incremento di 
portata circolatoria (v. sotto). Pertanto si potrebbero di- 
stinguere due tipi di c. p., uno con ipertensione del piccolo 
circolo da aumento delle resistenze vascolari polmonari c 
uno con ipertensione del piccolo circolo da ipcraffìusso 
polmonare. Resti ben chiaro che, comunque si stabilisca 
un’ipertensione polmonare, nc deriva necessariamente un 
sovraccarico del c. destro con tutte le alterazioni anatomo- 
funzionali ad esso conscguenti. 

CUORE POLMONARE ACUTO 
Etiopafogeoesi 

Con tale terminologia viene indicata una sindrome carat- 
terizzata da un improvviso sovraccarico ventricolare 
destro provocato da un parossistico, cospicuo aumento 
della pressione arteriosa polmonare. Ciò che più frequen- 
temente induce tale incremento parossistico del regime 
tensivo arterioso del piccolo circolo è V embolia polmonare. 
Questa può interessare: I) il ramo principale dclfarteria 
polmonare, potendo il trombo arrestarsi anche all’ostio 
valvolare polmonare con relativa stenosi di esso; 2) la 
biforcazione dell'arteria polmonare (embolo a cavaliere); 
3) numerosi rami vascolari minori. In quell’ultimo caso, 
perché si stabilisca ipertensione polmonare é necessario 
che venga compromesso un ampio territorio vascolare 
e precisamente che l'area vascolare polmonare risulti 
ridotta almeno in misura del 65%. Con ciò non intendiamo 
dire che vi debba essere necessariamente un'ostruzione 
meccanica tale da ridurre di per sé stessa il letto vascolare 
nella misura suddetta, ma che una riduzione di tale entità 
è necessaria affinché si verifichi un'ipertensione del piccolo 
circolo. Infatti, ipertensione del piccolo circolo con so- 
vraccarico del c. destro può verificarsi anche in casi di 
embolia polmonare in cui, all'esame autoptico. risulti 
compromessa meno della metà dell'area vascolare pol- 
monare. Ciò fa chiaramente supporre l'esistenza di una 
componente funzionale, che riduce ulteriormente il letto 
vascolare polmonare. Anche numerose ricerche indicano 
che dopo un'embolia polmonare si verifica vasocostri- 
zione. È da segnalare però che é ancora incerta la com- 
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ponente attiva funzionale del letto vascolare polmonare. 
Molti AA., anche recentemente, considerano le variazioni 
emodinamiche del piccolo circolo puramente passive, mal* 
grado che una vasocostrizione attiva polmonare sia stata 
sostenuta da numerosi A A., tra cui ricordiamo Daly, 
von Hulcr, Liljestrand ed altri tra cui noi stessi; vasoco- 
strizione attiva che sarebbe confortata anche dagli effetti 
indotti da farmaci sul regime tensivo del piccolo circolo. 
Inoltre, bisogna prendere in considerazione il fatto che 
la risposta circolatoria potrebbe variare in funzione della 
grandezza degli emboli. Infatti, se si considera che il 
diametro delle artcriolc polmonari varia da 0,03 a 0,1 mm, 
gli emboli di dimensioni superiori provocheranno una 
embolia prearteriolare, senza possibilità di stimolazione 
di eventuali recettori artcriolari ad effetto vascolare polmo- 
nare. Anche un'eventuale ipossiemia può partecipare nella 
genesi dell'ipertensione, come confortato dalla riduzione 
del regime tensivo del piccolo circolo in soggetti con 
embolia polmonare, durante respirazione di O* al 100%. 

Se l'ostruzione embolica del piccolo circolo è la causa 
di gran lunga più frequente del c. p. acuto, tuttavia non 
deve essere considerata come sinonimo di tale sindrome, 
in quanto questa può dipendere, sia pure più raramente, 
da altre condizioni morbose. Infatti, in un polmone già 
compromesso, un'ulteriore, improvvisa riduzione del letto 
vascolare può comportare una situazione anatomofun- 
zionale capace di produrre un c. p. acuto. Ad es., un 
improvviso aumento delle resistenze del piccolo circolo 
può realizzarsi per una compressione estrinseca dei vasi 
polmonari (enfisema mediastinico acuto, pneumotorace 
a valvola, emotoracc imponente, improvviso c cospicuo 
aumento di un'ernia diaframmatica); cosi pure un acuto 
incremento del regime tensivo del piccolo circolo può 
manifestarsi, come si è detto precedentemente, per un 
improvviso, cospicuo iperafflusso in un territorio vasco- 
lare polmonare anatomofunzionalmcntc compromesso. 
Ciò può realizzarsi, ad es., per rottura di un aneurisma 
del seno di Valsalva in arteria polmonare o nell'atrio o nel 
ventricolo destro o per rottura del setto intcrvcntricolare, 
ad cs., causata da un infarto miocardico. 

È opportuno ricordare che nel soggetto normale il 
letto vascolare polmonare presenta una riserva di volume 
tale da accogliere un flusso sanguigno ca. 3 volte superiore 
alla norma, senza che si verifichi un apprezzabile aumento 
della pressione arteriosa polmonare. Ciò concorda con 
l'osservazione sperimentale che, ad un flusso normale, 
l'area di sezione dell'arteria polmonare deve essere ridotta 
ad I / 3 perché compaia ipertensione nel piccolo circolo. 
Da quanto detto si comprende come i valori di flusso c di 
pressione polmonare siano indipendenti finché non venga 
utilizzato tutto il distretto vascolare polmonare, compresi 
i cosiddetti vasi di riserva. È chiaro che quando si verifica 
una riduzione del letto vascolare polmonare, per una com- 
promissione sia anatomica sia funzionale, vengono propor- 
zionalmente a ridursi le possibilità di adattamento del 
piccolo circolo alle modificazioni di flusso circolatorio. 
Si stabilisce cosi un rapporto pressoché proporzionale 
tra flusso polmonare e pressione arteriosa del piccolo 
circolo. Ancora, per comprendere chiaramente la grande 
disponibilità del letto vascolare polmonare al flusso 
circolatorio, basterà ricordare che anche quando viene 
occluso, mediante palloncino, un ramo principale del- 
l'arteria polmonare, non si verifica incremento del regime 
tensivo del piccolo circolo. Cosi pure non si verifica 
ipertensione polmonare nei casi di lobectomia o di pneu- 
monectomia, purché il letto vascolare residuo sia perfet- 
tamente integro anatomofunzionalmente. 

Per quanto riguarda le cause dell’embolia vogliamo 


solo ricordare che mentre è comunemente noto il fre- 
quente distacco di trombi da processi flebotrombotici 

0 tromboflcbitici dopo interventi chirurgici, soprattutto 
sul piccolo bacino, non altrettanto nota è la nozione che 
la maggiore frequenza delle embolie polmonari si verifica 
in manifestazioni morbose strettamente di ordine medico e 
in particolare nelle cardiopatie. Tra le embolie sono da 
ricordare le ben note embolie grassose e gassose c quelle, 
molto più rare, da liquido amniotico, le cui cause predi- 
sponenti sono rappresentate dalla tetania dell'utero, dalla 
morte prematura intrauterina del feto, da distacco prema- 
turo della placenta, etc. 

Quadro clinico 

Il quadro clinico del c. p. acuto s'impernia su sintomi 
legati alle turbe emodinamiche del grande e del piccolo 
circolo c su sintomi respiratori. 

La turba emodinamica del grande circolo è principal- 
mente legata alla riduzione della portata circolatoria 
sistemica: si può andare dalla comparsa di transitorie 
vertigini alla sincope e fino al tipico quadro dello shock. 
La tachicardia è quasi sempre presente c possono comparire 
aritmie di ogni tipo, dalla extrasistolia ventricolare alla 
fibrillazione o fluttuazione atrialc, alla tachicardia ventri- 
colare c persino alla fibrillazione ventricolare con morte 
improvvisa del paziente. Nel contempo si manifestano 

1 sintomi legati alla turba emodinamica polmonare. 
Infatti, l'acuta ipertensione del piccolo circolo comporta 
un improvviso sovraccarico del c. destro, con dilatazione 
di esso c aumento della pressione telcdiastolica del ven- 
tricolo destro e della pressione atriale destra e di quella 
venosa, con conseguente distensione delle vene ed epato- 
megalia congestizia dolorosa. Inoltre, si potrà osservare 
un'accentuazione della componente polmonare del II 
tono, che può divenire anche palpabile, la comparsa di 
un intenso rumore sistolico sul focolaio della polmonare, 
a volte con carattere raspante tale da far sospettare 
1'esistcnza di uno sfregamento pericardico. È stata anche 
descritta la comparsa di un soffio, con massimo di intensità 
nella regione sottosca polare; esso aumenta nell'inspirazione 
e può prolungarsi oltre il II tono, dovuto a vortici creati 
dal flusso sanguigno attraverso l'arteria polmonare ri- 
stretta dal processo trombocmbolico. È possibile anche 
ascoltare, lungo la linea marginostemale destra, a livello 
del 4 # -5* spazio intercostale, un soffio olosistolico, che 
si rinforza nel l'inspirazione, espressione di un'insuffi- 
cienza funzionale della tricuspide a causa della dilata- 
zione del ventricolo destro, nonché un ritmo di galoppo 
diastolico sia atriale, sia ventricolare. Di fondamentale 
importanza, nella diagnostica differenziale, è la com- 
parsa del dolore retrosternale, così come si verifica in 
una sindrome coronarica acuta. 

Nella stragrande maggioranza dei casi, gran parte della 
sintomatologia cardiocircolatoria su descritta può ricollegarsi 
all'acuta ostruzione meccanica a livello del circolo polmonare 
e alla conscguente grave turba emodinamica. Infatti, il nucleo 
fondamentale fisiopatologico è rappresentato dalla notevole 
riduzione del riempiemento diastolico del ventricolo sinistro 
per caduta della portata circolatoria attraverso le vene pol- 
monari. che ricevono una minore quantità di sangue dal letto 
circolatorio a monte, parzialmente ostruito. Non è da credere 
però che ciò sia l'unico momento paiogenetico della turba 
emodinamica del circolo sistemico in quanto questa può essere 
in parte legata ad una riduzione della contrattilità miocardica 
del ventricolo sinistro. Tra l'altro, la riduzione della validità 
della pompa sinistra é dimostrata dalla frequente comparsa 
di edema polmonare. Ciò c di difficile spiegazione specie se si 
considera che il lavoro del ventricolo sinistro è ridotto in termini 
sia di pressione sia di flusso. Verosimilmente, la genesi del 
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fenomeno deve essere ascritta ad una insufficienza coronarica 
legata a numerosi fattori, tra i quali ricordiamo: I) l'eventuale 
presenza di un’ipossicmia arteriosa; 3) la messa in funzione di 
un eventuale riflesso pulmo-coronarico, non ancora chiara- 
mente dimostrato; 3) la tachicardia, che riduce il periodo di 
restauro a causa del più breve periodo diastolico, in cui, come 
è noto, si verifica il maggior flusso coronarico; 4) la riduzione 
del drenaggio venoso coronarico per l'alta pressione vigente 
nel c. destro; S) la riduzione della pressione media aortica 
con conseguente caduta della portata coronarica rer cui si 
verifica una discrepanza tra aumento di lavoro imposto al ven- 
tricolo destro c flusso coronarico. 

Per quanto riguarda l'emodinamica del piccolo circolo, 
è ancora da ribadire il concetto che l'ipertensione polmonare 
possa essere in parte legata a una vasocostrizione che si aggiunge 
aireffctto meccanico ostruttivo indotto dall'embolia. La pos- 
sibilità di una vasocostrizione è stata postulata in base all'os- 
servazione di casi di c. p. acuto senza un'estesa cmbolizza- 
zionc del circolo polmonare. La difficoltà di misurare esatta- 
mente l'entità della riduzione della superficie polmonare può 
forse indurre a sottovalutare la reale estensione dell'ostruzione 
meccanica. Comunque è da segnalare come la serotonina, 
liberata dai trombi piaslrinici, possa, per la sua azione vaso- 
costrittrice, partecipare alla genesi dell'ipertensione. 

Per quanto riguarda la sintomatologia respiratoria si 
può dire che vi è quasi sempre dispnea o meglio iper- 
ventilazione. In alcuni casi prevale la (achipnca, in altri 
la polipnea. Secondo alcuni AA., il prevalere dell'uno 
o dell'altro tipo di respiro sarebbe in rapporto al calibro 
dei vasi compromessi. 

Allo stato attuale delle nostre conoscenze la genesi dcll'iper- 
ventilazionc può essere ascritta a molti fattori. Ad cs., sarebbe 
stato dimostrato sperimentalmente, in casi di ipertensione pol- 
monare con vasocostrizione artcriolare, un riflesso respiratorio 
a partenza dalle arteriolc, per eccitazione di terminazioni nervose 
locali. Tale vasocostrizione avrebbe tra l'altro la funzione di 
mantenere la pressione capillare polmonare a valori al disotto 
di quelli in cui può comparire edema. Esistono però indagini 
che non conforterebbero l’esistenza di tali recettori ad effetto 
respiratorio. Secondo altri AA., sarebbe solo l’aumento della 
pressione venosa polmonare che potrebbe mettere in funzione 
un tale tipo di riflesso. Sono anche da ricordare, per la genesi 
dell'iperventilazione, l'aumento di pressione dell’atrio destro 
e delle vene cave nella loro porzione preatrialc con distensione 
dei barocettori. Ricordiamo a questo proposito il riflesso 
tachipnoico di Harrison. Altri A A. hanno affermato che l’iper- 
tensione del piccolo circolo, attraverso l'incremento della 
pressione ventricolare e atriale destra c conscguente aumento 
di pressione venosa, porterebbe ad un’ipertensione liquorale 
che, generando difficoltà di flusso attraverso il centro respi- 
ratorio, causerebbe ipcrventilazione. In realtà, nell'embolia 
polmonare ci troviamo di fronte ad una situazione fisiopatolo- 
gica notevolmente complessa. Infatti, se da un lato l'ipcrvcn- 
tilazionc può derivare da una stimolazione rcccttorialc delle 
arterie polmonari, meccanismo tuttavia recentemente messo in 
dubbio, va rilevato d’altra parte come l'eventuale rcpkzione 
del polmone per aumento del contenuto ematico, con irrigidi- 
mento, ridotta elasticità, può divenire stimolo più immediato c 
più intenso a carico dei recettori polmonari che intervengono nel 
riflesso di Hcring-Brcucr. Tra l'altro, durante un’embolia 
polmonare, si forma intorno alle arteriolc un anello di edema 
con successiva comparsa di infiltrati leucocitari e di emorragie 
capillari, fattori questi che possono partecipare nel far divenire 
operante il meccanismo suddetto. Non sembra che i'ipossicmia 
arteriosa, quando è presente, partecipi alla genesi dcH'ipcr- 
ventilazione in quanto questa persiste anche durante respira- 
zione di O, al 100 quando l'ipossiemia è completamente 
rimossa. Inoltre, l’ipcrventilazione potrebbe essere, per lo 
meno in parte, correlata alla broncocostrizione, frequentemente 
presente nell'embolia polmonare, come dimostrato anche spe- 
rimentalmente. È stato supposto che la costrizione bronchiale 
possa essere conscguente ad un riflesso locale o alla liberazione 
di serotonina, come si c detto per la vasocostrizione. Anche 
eventuali riflessi a partenza coronarica, cosi come modificazioni 


di tono del diaframma (nei conigli, durante embolia sperimen- 
tale, sarebbe stato dimostrato un aumento del tono diafram- 
matico, con presenza di potenziali durame tutto il tempo di 
espirazione) possono partecipare alla genesi della sintomatologia 
respiratoria, che accompagna il quadro morboso. 

F. chiaro che nei rari casi di c. p. acuto da ipcrafflusso la 
sindrome respiratoria c verosimilmente legata, per lo meno 
in prevalenza, alla congestione polmonare con ipoclasticilà 
del viscere. È descritta Ia frequente presenza di ipossicmia 
arteriosa, sia pure di modesto grado, nella maggior parte dei 
casi, te cui cause non sono del tulio chiare. Infatti, nell'em- 
bolia polmonare la turba funzionale predominante c costituita 
dalla riduzione del flusso circolatorio in zone alveolari venti- 
late o ipervenlilatc. Ovviamente, ciò non comporta ipossicmia 
ma eventualmente ipocapnia. Si debbono quindi prendere in 
considerazione altre possibilità, quali turbe della diffusione 
gassosa, shunts sinistrorsi a livello polmonare c/o disfunzioni 
vcntilatorie. 

Infine, oltre la sintomatologia cardiovascolare e respi- 
ratoria su descritta, potranno essere manifesti tutti quei 
sintomi dipendenti dall'affezione di base . responsabili della 
sindrome cardiopolmonare acuta (tromboflebite, eie.). 

Da quanto detto si comprende come, in base al grado 
di compromissione del letto vascolare polmonare, il 
quadro morboso sarà di differente gravità fino ad essere 
rapidamente fatale. Infatti, in numerosi casi la morte 
può intervenire rapidamente con un quadro di shock 
c di asfissia acuta (arresto cardiaco di tipo asfìttico). Se 
il malato sopravvive e Io shock si attenua, si rendono 
evidenti i segni dciripcrtcnsionc arteriosa polmonare, 
del sovraccarico e del cedimento del ventricolo destro. 
Alcune volte si può assistere alla rapida regressione dello 
stato iperlensivo del piccolo circolo: vengono segnalati 
valori di pressione arteriosa polmonare sistolica di 70-80 
mmHg che ritornano entro i limiti della normalità entro 
30-60 min. Ciò è stato interpretato con l’apertura di 
vie vascolari precedentemente non funzionanti, con la 
rivascolarizzazione, anche parziale, dei vasi embolizzali 
e con altri meccanismi. 

Da tener presente la frequente possibilità del ripetersi 
di episodi di embolia polmonare, anche a breve distanza, 
che possono compromettere definitivamente una situa- 
zione morbosa che era in fase di regressione. Da ciò nasce 
l'imperativo di rintracciare la causa dell’embolia e di 
operare al fine di evitare tale successione morbosa. In- 
fine è da ricordare la possibile insorgenza di cotnplicanzc 
infettive. 

Accennando appena ai casi di c. p. acuto da compres- 
sione estrinseca dei vasi polmonari, diremo che la loro 
evoluzione è nettamente più favorevole in quanto una 
pronta decompressione intratoracica può arrestare il 
decorso della sindrome. All'opposto, i rari casi di c. p. 
acuto da brusco ipcrafflusso hanno sempre un decorso 
assai grave e in genere infausto. 

Diagnosi 

Da quanto detto, si comprende come la sintomatologia 
non sia sufficientemente caratteristica per indirizzare 
chiaramente verso una giusta diagnosi. D’altra parte, 
è necessario che la diagnosi sia posta rapidamente in 
quanto s'impone un'immediata terapia. Non si deve 
dimenticare che spesso la sintomatologia può essere 
identica a quella di un'occlusione coronarica acuta c 
che un c. p. acuto può associarsi a un processo infartuale 
miocardico. La conoscenza della possibile coesistenza 
dei due eventi morbosi giova molto nel riconoscere c 
interpretare la successione degli eventi clinici. 

Assai utile per la diagnosi è l'esame elettrocardiografico 
soprattutto se esso viene eseguito entro le prime 24 h. 
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Infatti, nella maggior parte dei casi, si possono osservare 
alterazioni elettrocardiografiche abbastanza caratteristiche 
(sindrome di McGinn e NVhite): S profonda in Di, ac- 
compagnata generalmente da Q in Dm; a volte, è pos- 
sibile osservare anche un'onda q in aVF, il che pone il 
problema della diagnosi differenziale con l'infarto mio- 
cardico posteriore; tratto ST slivellato in basso in Dii 
e spesso anche in Di e in alto in Dm, V, e V # ; onda T 
difasica o negativa in Dii, invertita in Dm e nelle pre- 
cordiali destre. A volte, deviazione a destra dell'asse 
elettrico; spostamento a sinistra della zona di transi- 
zione precordiale per rotazione oraria del cuore sull’asse 
longitudinale con comparsa di complessi rS fino a V 4 o 
V,. Talora si può osservare un blocco di branca destro 
transitorio oppure un'onda R o R' ritardata in aVR. 
Anche possibile la comparsa di onde P di tipo polmonare. 
Inoltre, si possono rintracciare aritmie di vario tipo. 
Anche frequente l'insorgenza di tachicardia parossistica 
sopraventricolare o fibrillazione o flutter alrialc paros- 
sistico. I segni elettrocardiografici, generalmente precoci, 
possono essere fugaci ma nei casi più tipici persistono 
per più giorni, ad es., l'onda T negativa nelle precor- 
diali destre può persistere per una o due settimane. Si 
ritiene, in base a osservazioni cliniche e sperimentali, 
che le alterazioni elettrocardiografiche siano dovute alla 
dilatazione acuta del ventricolo destro con ipossia mio- 
cardica che interessa anche la parete posteriore del ven- 
tricolo sinistro, in buona parte legata all'acuta riduzione 
della portata coronarica. Inoltre, c da tener presente 
che il quadro elettrocardiografico del c. p. acuto può 
essere nettamente differente da quello descritto, a causa 
di preesistenti alterazioni elettrocardiografiche. D'altra 
parte, possono comparire chiari segni di ischemia anteriore 
e/o laterale qualora sussista una preesistente compro- 
missione coronarica sinistra. Ira l'altro, a complicare il 
quadro elettrocardiografico sta la possibilità della non 
rara coesistenza di un vero e proprio infarto miocardico 
per cui se da un lato è vero che i reperti elettrocardiogra- 
fici sono di notevole utilità clinica, dall'altro non esiste 
un quadro patognomonico da cui poter trarre una sicura 
diagnosi. A nostro avviso, il reperto elettrocardiografico 
diviene di notevole utilità allorquando esso acutamente 
si modifichi, mostrando alterazioni che rientrano nella 
sindrome di McGinn c Whitc. 

Di particolare importanza V indagine radiologica che 
è ovviamente di difficile attuazione nella fase acuta del 
quadro clinico. Superata la fase di shock, l'indagine 
radiologica può divenire di notevole aiuto specie se si 
possiedono radiogrammi comparativi. Nei casi di embolia 
senza infarto si possono apprezzare aree di trasparenza 
per scomparsa della trama vascolare in zona a valle del- 
l’ostruzione (segno di Westermark). Inoltre, si repelle- 
ranno tutti quei segni legati al sovraccarico destro, quali 
la ectasia delfarieria polmonare, la dilatazione del ven- 
tricolo, dell’atrio destri c della cava supcriore, etc. Da 
segnalare che le variazioni di dimensione dell'ombra 
cardiovascolare possono presentare un rapido ritorno 
verso la normalità. 

Di particolare importanza sono le più recenti indagini 
mediante isotopi radioattivi , che risultano utili nella dia- 
gnostica e nel controllo dell'evoluzione della malattia 
nonché dell'efficacia della terapia medicamentosa o del- 
l'eventuale intervento chirurgico. 

L 'angiografia polmonare, non certo priva di rischi 
in malati di questo tipo, è di notevole utilità nel precisare 
la sede e l'entità dell'occlusione specie al fine dell'inter- 
vento di cmbolcctomia. 

Per quanto riguarda le ricerche di laboratorio , ricor- 


diamo che la latticodcidrogenasi (LDH) aumenta solo 
dopo il quarto giorno dall'episodio e che la transaminasi 
glutammicossalacctica (GOT) rimane nei limiti della 
normalità. Di particolare interesse è l'aumento della bili- 
rubinemia. Un aumento della LDH e della bilirubinemia 
con GOT normale è ritenuto, da alcuni A A., pressoché 
patognomonico di embolia polmonare. 

Terapia 

La terapia medica consiste nel: I) rimuovere l'eventuale 
ipossicmia mediante ossigenoterapia; 2) dominare Io 
shock mediante infusione endovenosa di farmaci vaso- 
pressori (come la noradrenalina e la fenilefrina); 3) pre- 
venire o combattere l’insufficienza cardiaca con miocar- 
diocinctici, quali strofantinici o digitalici, soprattutto 
questi ultimi in caso di fibrillazione o flutter amali; 
4) sedare il dolore, la dispnea e l’ansia mediante sommini- 
strazione di morfina; 5) somministrazione di broncolitici 
e antispastici al fine di combattere gli spasmi riflessi 
bronchiali e coronarici; 6) rendere il più presto possibile 
il sangue incoagulabile con eparina a forti dosi al fine 
d’impedire la trombosi a valle, facilitare il passaggio del 
sangue nei possibili interstizi dell'embolo c sfruttare l'effetto 
broncodilatatore e vasodilatatore polmonare che l'eparina 
sembra possedere a dosaggi elevati; 7) prevenire l’insor- 
genza di possibili complicanze infettive con antibiotici; 
8) combattere l'acidosi metabolica legata alla riduzione 
della portata cardiaca; 9) utilizzare farmaci trombolitici. 

Per quanto riguarda la terapia chirurgica, vi è da dire 
che non vi sono criteri sicuri per l'indicazione all’cmbo- 
lectomia. Tuttavia l'impossibilità di mantenere un regime 
tensivo arterioso sistemico soddisfacente senza l'ausilio 
di farmaci vasopressori, un notevole grado d'ipossiemia 
arteriosa e l'acidosi metabolica sono clementi tali da 
suggerire l'intervento chirurgico. Vi è da dire che, nono- 
stante l'impiego della circolazione extracorporea, il rischio 
chirurgico è sempre elevato (intorno al 50%). 

Nei casi di c. p. acuto dovuto a un'improvvisa com- 
pressione estrinseca dei vasi polmonari, il trattamento 
consiste nella più immediata decompressione. Ad cs., 
nel pneumotorace ipertensivo si procede alla sottrazione 
di aria dal cavo pleurico c nelfcmotoracc alla evacuazione 
del versamento ematico. 

Nei casi di c. p. acuto da improvviso iperaffiusso l'in- 
tervento chirurgico costituisce l'unico tentativo tera- 
peutico. 

V. anche: embolia; ipertensione arteriosa polmo- 
nare. 

CUORE POLMONARE CRONICO 
Etiopatogenesi 

Come si è detto, per c. p. cronico s'intende un quadro 
morboso in cui ad una primitiva compromissione pol- 
monare parcnchimalc c/o vascolare consegua una secon- 
daria compromissione cardiaca. Esso riconosce come 
elemento patogcnctico unitario fondamentale l'ipertcn- 
sionc arteriosa polmonare da aumento delle resistenze 
vascolari con successivo sovraccarico del c. destro. Per- 
tanto, qualsiasi malattia polmonare cronica che induca 
uno stato ipertensivo stabile del piccolo circolo condurrà 
ad un'ipertrofia del ventricolo destro con successiva dila- 
tazione e insufficienza cardiaca destra. 

Si tratta di un quadro morboso la cui frequenza, secondo 
recenti rilievi statistici, risulta in aumento, in stretta rela- 
zione con l'aumento delle affezioni croniche broncopol- 
monari, che nc rappresentano la causa nettamente più 
frequente (ca. I'80% dei casi). Una notevole percentuale 


Digitiz 


1907 


1908 



CUORE 


dei ricoveri ospedalieri per alTe/ioni cardiache (dal 16% 
al 38% secondo le osservazioni) riconosce come causa 
il e. p. cronico (Vancc, 1967). 

Le numerose cause funzionali e organiche che portano 
al quadro del e. p. cronico sfociano tutte in una sindrome 
complessa in cui i fattori respiratori e circolatori s'intrec- 
ciano intimamente tra loro. Sindrome questa a carattere 
evolutivo, più o meno rapido, che s'identifica nella cosid- 
detta insufficienza cardiorespiratoria, alla quale parte- 
cipano tutti gli organi e in particolar modo quelli più 
sensibili alla deficienza di O s e all’acidosi, quali il sistema 
nervoso, il rene e il miocardio stesso. 

Chi scrive si c fatta la convinzione, dopo numerosi anni 
di studio suH'argomenio, che le modifica/ioni emodina- 
miche del piccolo circolo, che si instaurano nel c. p. 
cronico, riconoscono una genesi nwltifattoriale , qualunque 
sia la causa primitiva dell'alterazione polmonare, e che 
c diffìcile identificare un momento prevalente. Nel quadro 
morboso che stiamo trattando ci troviamo di fronte a 
una situazione in cui interferiscono numerosi fattori fun- 
zionali c organici, vascolari ed cxtravascolari polmonari, 
che cercheremo di sintetizzare nel miglior modo possibile. 
Ciò è di notevole importanza dal punto di vista non solo 
teorico ma soprattutto pratico, in quanto la terapia mo- 
derna si basa proprio sul riconoscimento dei vari mo- 
menti fisiopatologici. In tal modo è possibile instaurare 
una terapia patogenetica oltre, quando è possibile, una 
terapia ctiologica. ottenendo in numerosi casi notevoli 
risultati con lunga sopravvivenza dei pazienti in condi- 
zioni funzionali cardiorespiratorie soddisfacenti. 

Anzitutto, è necessario ricordare come il regime tcnsivo arte- 
rioso del piccolo circolo (che normalmente c compreso tra 
valori di 20-25 mmHg. per la pressione sistolica, c di <*-12 mmHg 
per la diabolica |v. ruteni ator io appara io, circolazione polmo- 
nare)) possa essere modificato da tre eventi passivi c da uno 
attivo. I tre eventi passivi sono rappresentali dalle modificazioni: 
I) della superficie c o della distcnsihilità del letto vascolaie; 
21 della pressione venosa polmonare; 3) del flusso circolatorio. 
L'evento attivo é rappresentato dall'attività motoria dei vasi 
polmonari. Nel c. p. cronico, se si escludono le modificazioni 
della pressione venosa polmonare, che solitamente rimane nor- 
male, ripcrtcnsionc polmonare può essere ricondotta alle modi- 
fica/ioni del letto vascolare c del flusso circolatorio. Si può dire, 
anche da nostre esperienze, che nel c. p. cronico solo raramente 
si riscontrano aumenti di flusso circolatorio, mentre sono sem- 
pre presenti una riduzione del letto vascolare c una lurha della 
sua adattabilità con aumento delle resistenze vascolari. Comun- 
que. gli aumenti di flusso circolatorio polmonare, eventualmente 
rintracciabili, sono di entità tale da non giustificare di per se 
l'incremento della pressione arteriosa del piccolo circolo, es- 
sendo nota, come è stato accennato a proposito del c. p. acuto, 
la notevole riserva vascolare del polmone normale, capace di 
accogliere un flusso circolatorio polmonare 2-3 volte superiore 
alla norma senza modifìca/joni del regime tcnsivo. Quindi 
l'ipertensione è prevalentemente legala ad una riduzione del 
letto vascolare polmonare, su hasc sia organica che funzionale, 
c l'eventuale aumento di portata può essere solo un fattore di 
compartecipazione. 

La riduzione anatomica del letto vascolare polmonare può 
essere provocata da varie condizioni patologiche, sia vascolari 
che cxtravascolari (v. sotto), c il suo ruolo nel determinismo 
dell'ipertensione del piccolo circolo non presenta aspetti di 
particolare difficoltà interpretativa. 

A proposito dei rapporti tra ipossia c pressione arteriosa 
polmonare è da dire che l’osservazione della frequente coesi- 
stenza in clinica di uno stato ipossicmico cronico c di uno 
stalo ipcrlcnsivo polmonare ha fatto sostenere, da parte di 
numerosi AA., sulla base di indagini sperimentali, che lo stato 
ipossicmico fosse il fattore causale delio stato ipertensivo del 
piccolo circolo. Malgrado esistano numerose prove che Pipossia 
influenza la vasomotilità polmonare, con aumento delie resi- 
stenze circolatorie, vi sono clementi che nc riducono l'impor- 


tanza. Basti ricordare la possibilità che fattori cxtravascolari 
polmonari possano originare una vasocostrizione polmonare 
c che fenomeni passivi meccanici possano superare di gran 
lunga la risposta vasomotoria polmonare. È da considerare 
poi che l’ipertensione polmonare da ipossia acuta è stata sempre 
riscontrata di modesta entità, intorno a ! 4, 1 8 mmHg (pressione 
media). Risultato questo riconfermato anche da recentissime 
esperienze, cosi come da nostre eseguite ncH’uomo, mediante 
respirazione di miscele ipossichc all'11% o mediante rirespira- 
zionc. L’ipertensione polmonare da ipossia è stata da alcuni AA. 
ascritta a meccanismi di vasocostrizione e quindi ad un aumento 
delle resistenze vascolari polmonari c da altri ad un aumento 
della portala circolatoria. Allo stato attuale delle nostre cono- 
scenze si può dire che la risposta del piccolo circolo airipossia, 
quando il pH arterioso c normale, sembra essere di modesta en- 
tità c consistere in modica ipertensione polmonare per incre- 
mento delle resistenze vascolari con solo un modesto incremen- 
to della portata circolatoria. A questo proposito vi è da dire 
che nel c. p. cronico, in cui vi c compromissione miocardica, la 
portata cardiaca c solitamente normale o bassa, solo raramente 
si riscontrano valori elevati c. come risulta anche da nostre 
esperienze, non vi c una correlazione significa li va tra valori di 
indice cardiaco e valori di saturazione arteriosa in O,. Ciò 
contrasta con l'ipotesi che l'ipertensione polmonare sia da 
ascrivere prevalentemente a un incremento della portala circo- 
latoria. secondaria all'ipossia. Non c nncora ben noto se l'ipossia 
agisca direttamente sui vasi o indirettamente per via neurogena 
o tramite Jc vie chcmocettoriali c/o baroccttoriali. Nostre 
esperienze in cani a circolazione crociata hanno messo in evi- 
denza che l'aumento delle resistenze vascolari polmonari si 
verifica solo allorquando l'ipossia è cerebrale. 

I segmenti vascolari pre- c postcapillari .sembrano quelli coin- 
volti nella reazione emodinamica polmonare all’ipossia c si 
discute se la vasocostrizione sia prccapiiiarc o postcapillare. 
Verosimilmente, l'azione è prevalente a livello prccapiiiarc, 
poiché la pressione capillare polmonare c la pressione airiale 
sinistra sono nella maggior parte dei casi normali. Comunque 
nell'ipossia alveolare ci troviamo di fronte a una situazione 
complessa in cui possono interferire numerosi fattori quali: 
a) fazione locale diretta o indiretta neurogena sul polmone o 
indiretta attraverso i chemocettori carotidei, cardioaorfici c 
artcriolari sistemici; b) l'azione diretta o indiretta broochiolare 
con modificazioni della pressione endoalveolare (ad cs., nel- 
l'enfisema ostruttivo, durante la prolungata fase espiratoria, 
si realizza una pressione intralvcolarc chiaramente positiva 
con aumento della pressione vascolare cxtramuralc); r) gli 
eventuali riflessi ha rocet (orioli estrinsecantisi sul circolo pol- 
monare ed evocali dalle modificazioni emodinamiche del circolo 
sistemico; </) l’influenza dei baroccttori polmonari, specie nella 
porzione distale dell'arteria polmonare c nella sua biforcazione, 
sullo stesso piccolo circolo, c di cui ancora non si conosce bene 
l'attività riflessa; r) altri eventi extravascolari. 

Tra i fattori extravascolari ricordiamo come è proprio nel 
polmone che le variazioni di pressione pcrivascolarc possono 
incidere più che altrove sulle variazioni di pressione transmu- 
rale. Infatti, mentre negli altri organi le variazioni di pressione 
transmurale sono dovute essenzialmente a variazioni di pres- 
sione intra va «.ola re. essendo la pressione tessutale pressoché 
costante, nel polmone la pressione perivascolare è soggetta a 
continue variazioni, legale ai movimenti respiratori c al grado 
di espansione del polmone. Nostre ricerche, che dimostrano il 
mancato incremento della pressione sanguigna polmonare du- 
rante ipossia in cani a respirazione controllala, prospettano 
l'ipotesi che le modificazioni della dinamica respiratoria, quali 
sogliono caratterizzare la respirazione a basso tenore di (),. 
possano incidere sulla risposta ipertensiva del piccolo circolo. 
Tra l'altro l'aumento del liquido interstiziale del polmone, cosi 
frequentemente presente nelle broncopneumopatic croniche, può 
partecipare in modo significativo all’incremento delle resistenze 
vascolari. Anche l'aumento del volume di sangue polmonare, 
che irrigidisce il parenchima, limila l’escursione respiratoria 
c riduce il volume aereo, può svolgere un ruolo di notevole 
importanza nella genesi dei perturbamenti emodinamica del 
polmone. Inoltre, non é da dimenticare la polieitemia secon- 
daria alfipossicmia cronica che. come è noto, comporta un au- 
mento della viscosità ematica e quindi delle resistenze vascolari. 
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Non sembrerebbe, anche da nostre ricerche, che I ' ipercupnia 
da soia sia capace di indurre un incremento del regime tcnsìvo 
polmonare. Sembrerebbe invece che, solo quando si deter- 
mina una modificazione della concentra; fon? ktrogenionica 
ematica, possa verificarsi un’ipertensione arteriosa del piccolo 
circolo, per aumento delle resistenze vascolari polmonari da 
vasocostrizione. Inoltre, le modificazioni del pH ematico 
intensificherebbero l’azione vasocostrittrice deH'ipassia. Ciò 
suggerisce la possibilità che le variazioni acidosichc del sangue 
abbiano un ruolo importante nelle modificazioni emodinamiche 
del piccolo circolo. 

Nelle malattie croniche polmonari possono verificarsi shunti 
vascolari intrapolmonari che, provocando un aumento di flusso 
polmonare in un letto vascolare ristretto, possono partecipare 
anche essi alla genesi dell'Ipertensione del piccolo circolo. 
Inoltre, è necessario ricordare ancora che l’ipertensione polmo- 
nare induce, a lungo andare, un peggioramento dello stato 
anatomico vascolare per processi di sclerosi c che la vaso- 
costrizione del piccolo circolo ridurrebbe la formazione o inatti* 
verebbe la sostanza alveolare tensioattiva < surfactant t con 
conscguente aumento della tensione superficiale c sviluppo di 
ateletlasie non ostruttive o da deflazione alveolare. 

Numerosi fattori funzionali si aggiungono, come risulta da 
quanto si è detto, alle alterazioni anatomiche del letto vasco- 
lare polmonare, concorrendo ora più ora meno nel ridurlo. 
Si comprende quindi come lo studio della vasomolilità polmo- 
nare presenti notevoli difficoltà c la mancanza di sicure, defini- 
tive conoscenze sulla emodinamica del piccolo circolo trovi 
ragione proprio nelle modifica/ioni passive che possono essprc 
indotte sul circolo polmonare dall'attività respiratoria c car- 
diaca stessa, nonché dalla motilità bronchiale, dal circolo 
periferico c da altri fattori polmonari cxtravascolari. 

Ciò premesso, possiamo considerare dapprima le ma- 
lattie che possono essere responsabili del c. p. cronico 
per prevalente riduzione anatomica dei letto vascolare 
polmonare. Tra queste di gran lunga la più frequente è 
V enfisema ostruttivo diffuso cronico sia nella forma ccn- 
trolobularc sia soprattutto in quella panlobulare. Ncl- 
l'enfisema polmonare, la riduzione del letto vascolare e 
quindi l'aumento delle resistenze circolatorie sono causati: 
a) dalla distruzione dei setti alveolari con conseguente 
riduzione del letto arteriolocapillare; h) dalla deforma- 
zione c compressione dei vasi causate dalle bolle di enfi- 
sema; r) dalla fibrosi delle arteriole polmonari. È chiaro 
che numerose altre malattie che compromettono grave- 
mente il parenchima polmonare possono indurre una 
alterazione anatomofunzionale pressoché sovrapponibile 
(ad cs. la tbc cronica, la bronchite cronica, le pneumo- 
coniosi, etc.). 

È da ricordare che, a seconda della prevalente localiz- 
zazione delle alterazioni anatomopatologiche, possono 
distinguersi: I) malattie a prevalente compromissione 
vasalc intraluminalc; 2) malattie a prevalente localizza- 
zione v asale extraluminaic. Ad cs., tra le prime ricordiamo 
le embolie polmonari ricorrenti, i processi tromlwtici dei- 
fi arteria polmonare , V ipertensione polmonare primitiva, la 
schistosomiasi con endoarterite ostruttiva, etc. Tra quelle 
cxtraluminali ricordiamo, tra le numerose affezioni, la 
berilliosi, Yasbestosi, la silicosi, la sarcoidosi, la fibrosi da 
irradiazione, la sclerwiermia. la tbc miliare, la carcinoma- 
tosi e le fibrosi interstiziali diffuse. Queste ultime malattie 
inducono in realtà un'alterazione della membrana alveolo- 
capillare con ispessimento flogistico granulomatoso e 
fibrotico di essa, per cui in queste forme, accanto alla 
riduzione anatomica del ledo vascolare dovuta alla com- 
promissione dei vasi polmonari, prevale l'ostacolo alla 
diffusione gassosa, realizzandosi il quadro del cosiddetto 
« blocco alveolocapillare », con l'intervento di fattori di 
ordine funzionale, quali l’ipossicmia (v. sopra), nel deter- 
minismo della ipertensione del piccolo circolo. 

Riguardo alle condizioni morbose responsabili del c. p. 


cronico per prevalente compromissione degli scambi gassosi. 
si può dire che dal punto di vista patogcnctico si possono 
distinguere due tipi di insufficienza respiratoria: 0 ) da 
alterazioni della membrana alveolocapillare; b) da ipo- 
ventilazionc alveolare con alterazioni del rapporto venti* 
lazionc/pcrfusionc. Nel primo tipo si hanno, in modo 
tipico, ipossiemia arteriosa a riposo, che aumenta durante 
sforzo; ipcrvcntilazionc a riposo c durante sforzo musco- 
lare; riduzione della capacità vitale e della capacità pol- 
monare totale; normale o poco ridotta ventilazione pol- 
monare massima; Pro, alveolare e arterioso normale o 
addirittura diminuito (la CO, è ca. 20 volte più diffusibile 
deiro,). È chiaro che nel caso che si verificasse una severa 
alterazione di membrana, tale da ostacolare la diffusione 
della CO,, ne conseguirebbe un cosi alto grado d'impedi- 
mento alla diffusione dcll'O, per cui la vita diverrebbe 
impossibile. Nel secondo tipo si ha, inizialmente, ipos- 
siemia durante sforzo muscolare c poi anche a riposo, 
cd eventualmente ipcrcapnia. Ciò è la conseguenza del- 
l'alterazione della distribuzione intrapolmonare dei gas 
con modificazioni del rapporto vcntilazionc/pcrfusionc, c 
questa è la situazione che, ad es., si verifica negli stati 
enfisematosi. 

Ma non c da credere che questo schematismo, impor- 
tante ai fini didattici, corrisponda alla realtà clinica in 
quanto spesso i quadri anatomofunzionali coesistono c si 
embricano tra loro. Vi sono però quadri morbosi in cui la 
componente ipoventilazione alveolare è primaria e pre- 
valente. Ricordiamo, ad es.. tutte quelle malattie quali 
la miastenia, la sclerosi laterale amiotrofica, la poliomie- 
lite, etc., che possono, attraverso difetti della funzione 
muscolare preposta alla respira/ione, indurre ipossiemia 
e ipcrcapnia. Anche la cifoscoliosi grave, che induce una 
riduzione della superfìcie respiratoria c alterazioni della 
dinamica respiratoria, può sfociare in un quadro di c. p. 
cronico. Sta di fatto comunque che anche in questi casi 
la genesi dell'ipertensione del piccolo circolo non c vero- 
similmente legata al solo fattore ipossiemia, ma che sono 
da prendere in considerazione altri momenti patogcnctici 
sia anatomici sia funzionali, c in prima linea i ricorrenti 
processi flogistici polmonari. 

Nel gruppo del c. p. da prevalente ipovcntilazionc 
alveolare dobbiamo ricordare la sindrome cardiopolmo- 
nare che si verifica nei soggetti obesi ( sindrome di Pick wick ). 
Vero è che i meccanismi patogcnctici di questa sindrome 
non sono ancora ben chiari. Certo le turbe della dinamica 
ventilatoria debbono avere un ruolo di notevole impor- 
tanza. Anche l’infiltrazione grassa dei muscoli respiratori 
potrebbe incidere notevolmente nella patogenesi della sin- 
drome così come l'iporeattività primaria dei centri respi- 
ratori. A questo proposito ricordiamo anche tutte quelle 
malattie del S.N.C. che, deprimendo la reattività dei centri 
respiratori, possono indurre, attraverso il meccanismo 
dcH'ipovcntilazionc alveolare, una sindrome che richiama 
quella del c. p. cronico. Tra l'altro questi quadri morbosi 
possono regredire parzialmente o totalmente, così come 
si verifica nella sindrome di Pickwick con la rimozione 
dell'adiposità. 

Anche nell'ipertensione polmonare che s'instaura nei 
soggetti che vivono in alta montagna, il momento pato- 
genetico, a nostro avviso, non è esclusivamente l'ipossia, 
in quanto nella vita a grandi altezze vi sono numerosi 
altri fattori, oltre l'ipossia cronica, che possono influenzare 
il circolo polmonare. Da ricordare anche che, se ancora 
non si sono stabilite alterazioni anatomiche irreversibili 
del circolo polmonare, con il ritorno a livello del mare 
vi può essere un ritorno alla norma dell'emodinamica del 
piccolo circolo. 
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Quadro clinico e diagnosi 

Per quanto riguarda la clinica si può dire in breve che 
ai segni della malattia polmonare si associano i segni 
legati alla compromissione emodinamica del piccolo 
circolo. 

Diciamo anzitutto che clinicamente può essere diffi- 
cile porre diagnosi di cardiopatia polmonare prima che 
sia comparsa una chiara compromissione miocardica 
con segni d'insufficienza di circolo. Inaili, ad es., nel- 
l'enfisema prevarranno i segni di quest'ultimo, che ma- 
schereranno la compromissione del ventricolo destro. 
Il malato può presentare tosse accompagnata, nei periodi 
di riacutizzazionc. da espettorato mucoso o mucopurulcn- 
to. Quasi sempre è presente dispnea, in un primo tempo 
da sforzo, e che, in seguito, si manifesterà anche a riposo. 
La cianosi può comparire, specie all’inizio, solo durante 
sforzo muscolare. È chiaro che la cianosi sarà più evi- 
dente nei casi in cui è presente polieitemia. Di notevole 
importanza è anche la presenza di aritmie respiratorie 
di diverso tipo, fino alla respirazione periodica di Cheync- 
Stokes. 

Si discute ancora sulla genesi di tali aritmie. Il prolun- 
gato tempo di circolo polmoni-centri respiratori, l'ipossia, 
l'ipercapnia. le modificazioni tlcl pH nonché l’incremento 
della pressione del liquido cefalorachidiano sono tutti fat- 
tori che possono intervenire nella genesi del fenomeno. 
Di particolare rilievo rosservazione di oscilla/ioni delfO* 
e del CO* arteriosi in coincidenza con le oscillazioni 
respiratorie. Di frequente osservazione la tachipnca con 
riduzione del volume corrente e con aumento dello spazio 
morto che peggiora la situazione funzionale respiratoria. 
La tachipnca forse dipende dalla ridotta compliance 
polmonare: una respirazione frequente e rapida è più 
economica in termini di puro lavoro respiratorio. A volte, 
sono presenti dita « a bacchetta di tamburo » con unghie 
a vetrino di orologio specie se coesistono bronchiettasie. 
Negli stati avanzati i pazienti possono divenire sonnolenti 
e così pure nei casi in cui è presente respiro periodico, 
e specie nelle fasi di ipovcntilazionc. L'ultimo stadio è 
quello tkl coma carbo-narcolico. 

Il comune esame clinico del c. risulta spesso inficiato 
dall'esistenza di enfisema polmonare per cui. ad cs.. 
non si riesce a localizzare fitto della punta, a delimitare 
l’aia cardìaca, e all'ascoltazione i toni appaiono lontani 
e non bene idcnliftcabili. Spesso si rileva una pulsazione 
sistolica a livello dell'epigastrio per l’ipertrofia del ven- 
tricolo destro c a volte lo sterno si solleva ad ogni impulso 
sistolico. La dilatazione della polmonare può provocare 
un sollevamento sistolico a livello del 2° c 3* spazio in- 
tercostale sinistro sulla parastcmalc. Quando è possibile, 
l'ipertensione del piccolo circolo è rilevabile da un II 
tono accentuato c/o sdoppiato sul focolaio di ascolta- 
zione della polmonare, ove. alcune volte, si rileva un 
click di apertura. È descritto anche un galoppo proto- 
diastolico che si accentua durante l'inspirazione c che si 
ascolta a livello dello sterno e all'epigastrio. F. evidente 
che quando compare insufficienza di circolo si osserve- 
ranno tutti quei segni legati all'insufficienza del c. destro 
quali l'aumento della pressione venosa, l’epatomegalia 
congestizia, etc. 

Da sottolineare che la pressione venosa presenta spesso 
ampie oscillazioni a causa delle notevoli variazioni di 
pressione intraplcurica. connesse allo sforzo respiratorio. 
L'aumento delle oscillazioni della pressione intrapleurica 
induce, tra l'altro, la comparsa di polso paradosso e, 
specie nei casi in cui esiste broncostenosi, ampi rientra- 
menti inspiratori delle parti molli non sostenute dalla 
gabbia toracica. Da ricordare anche la possibilità di 


manifestazioni stenocardie più o meno tipiche (angina 
ìpercianotica di Possclt) c che, a volte, accessi di tosse 
violenta possono indurre episodi sincopali. 

È chiaro che se non s'interviene in modo adeguato vi 
sarà un progressivo peggioramento sia dell’insufficienza 
respiratoria, con accentuazione delfipossiemia e comparsa 
di ipcrcapnia, sia dell'insufficienza di circolo. 

Per quanto riguarda l'indagine radiologica, questa, 
oltre ad essere utile a stabilire il tipo c l'entità delle alte- 
razioni polmonari, mette in evidenza l’eventuale dilata- 
zione dell’arteria polmonare, del ventricolo e dell’atrio 
destri, fc da tener presente che a volte l’ombra cardiaca 
appare di volume normale e solo un confronto con radio- 
grammi precedenti può evidenziare l’esistenza di un ingran- 
dimento cardiaco. 

Per quanto riguarda il quadro elettrocardiografico è 
anzitutto necessario premettere che l’ECG può non mo- 
strare alterazioni e che alcuni quadri elettrocardiografici 
sono la conseguenza solo dell'abnorme posizione del c. 
per l'enfisema c la deformazione del torace. Si può dire 
che l'immagine elettrocardiografica di più frequente ri- 
scontro è rappresentata da una deviazione a destra di 
ÀP c da ÀQRS sul piano frontale fino a I 70“ e oltre. 
Meno frequente, nelle derivazioni periferiche, la presenza 
di un’onda P polmonare e solo più raramente di una P 
di tipo mitralico. In numerosi casi può comparire una P 
difasica in V ]( V, e oltre. Nella nostra casistica non é 
stato mai possibile notare un voltaggio dell’onda P supe- 
riore ai 2 mm in V,. 

In numerosi casi compaiono alterazioni della morfo- 
logia del QRS con aspetto del tipo rS nelle precordiali, 
con onda S di 2 mm. e più da V, a V*. Spesso si può 
anche notare un rapporto R/S alterato in V 5 e V« (rap- 
porto R/S eguale ad I in V s e eguale a 2 in V,). La pre- 
senza o l'assenza di questo aspetto elettrocardiografico 
è in rapporto con l’orientamento dell’asse frontale del 
QRS e della P. Più raramente si riscontrano segni elct- 



(« P polmonari »►) c di sovraccarico ventricolare destro (forte 
deviazione assiale destra con T negativa nelle precordiali destre). 
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trocardiografìci di blocco di branca destra o di prevalenza 
ventricolare destra, quando, per qucst’ultima, vengono 
presi in considerazione i criteri di Sokolow e Lyon. Da 
sottolineare che le alterazioni primarie del tratto ST e 
della onda T sono presenti raramente. Si possono osser- 
vare. seppure non frequentemente, aritmie di vario tipo, 
specie l'extrasistolia ventricolare c la fibrillazione atrialc. 
È da sottolineare che le nostre osservazioni non hanno 
potuto mettere in evidenza un rapporto tra entità di 
desaturazionc arteriosa in ossigeno e tipo di alterazioni 
clctt roca r d iografiche . 

Di grande importanza, non solo ai fini diagnostico- 
funzionali ma anche a quelli terapeutici, sono le prove 
di funzionalità respiratoria che si basano principalmente: 
a) sul riconoscimento dei volumi statici e dinamici pol- 
monari; b) sul comportamento della distribuzione intra- 
polmonare dei gas, della dilTusione gassosa polmonare, 
della compliance polmonare; r) in particolare, sulla deter- 
minazione dei valori gasanalitici. Nella pratica corrente 
per riconoscere il quadro clinicofunzionale, c in tal modo 
instaurare una terapia mirala, è sufficiente, oltre un ac- 
curato esame clinico del malato, la determinazione della 
volumetria polmonare, unitamente a quella del Po* 
arterioso, del Pco, alveolare c arterioso, del pH c dei 
bicarbonati. La terapia dcirinsufficienza respiratoria deve 
mirare essenzialmente a rimuovere quelle condizioni 
anatomofunzionali reversibili che partecipano in modo 
determinante all’instaurarsi dell’insufficienza respiratoria. 
Ed c proprio nell'accurata analisi dei fattori reversibili, 
che agiscono nella patogenesi della sindrome, che sta 
l'indirizzo terapeutico da seguire. 

Terapia 

La contemporanea presenza di un'affezione polmonare e 
di una cardiaca e la molteplicità dei fattori etiopatogcnctici 
comportano l'adozione di una condotta terapeutica arti- 
colata in diversi indirizzi che si propongono di rimuovere 
o correggere sia i momenti causali sia le principali mani- 
festazioni cliniche della malattia. La terapia dell’alTezione 
di base c dcH‘insutficicnza respiratoria appare come il 
cardine di tutte le altre terapie. Infatti, l'efficacia dei far- 
maci cardioattivi, come pure il successo dei vari presidi 
terapeutici nel loro insieme, appaiono condizionati dalle 
possibilità di migliorare la malattia polmonare attraverso 
la rimozione dei fattori reversibili. 

La terapia dell'alTc/ione polmonare deve tener conto 
ovviamente del tipo enologico. 

Nella maggioranza dei casi appaiono comunque di 
grande importanza la profilasti e la terapia delle infezioni 
con idonei trattamenti sulfamidici e antibiotici che, a 
seconda del caso, andranno somministrati tempestiva- 
mente all'occorrcnza, ovvero in cicli periodici alternando 
vari tipi di farmaci; vanno eliminati eventuali foci oro- 
faringe!; è opportuna la vaccinazione antinfluenzale al- 
l'inizio dell'autunno. 

Nel caso di microtromboembolie polmonari c indicato 
un trattamento anticoagulante con le usuali modalità, sia 
allo scopo di limitare i danni a livello polmonare, sia per 
prevenire ulteriori fenomeni trombotici. Anche nell'iper- 
tensione polmonare primitiva gli anticoagulanti possono 
trovare indicazione per la frequente associazione di micro- 
trombosi polmonari diffuse. 

Nelle fibrosi polmonari diffuse, nella sarcoidosi. nelle 
rare forme di artcrili polmonari collagcnopatichc, tro- 
va indicazione la terapia cortisonica, spesso efficace anche 
per rimuovere stati di broncospasmo, per ridurre le secre- 
zioni bronchiali c l'edema della mucosa. 

Accanto alla terapia enologica polmonare sta la terapia 


detr insufficienza respiratoria. Essa comprende un insieme 
di misure atte a correggere gli clfetti dell'inadeguatezza 
degli scambi gassosi polmonari, indipendentemente dalla 
loro ctiologia, c a combattere quei fattori che hanno 
valore aggravante o scatenante. Ci si avvale a tal fine, a 
seconda delle esigenze, dei sedativi della tosse (da usare 
con prudenza), degli enzimi triplici o di sostanze tensio- 
attive ad azione fluidificante sulle secrezioni bronchiali, 
dei farmaci broncodilalatori (ncutrofillina, etafillina, teo- 
fìllina), delle comuni misure per il mantenimento o corre- 
zione dell'equilibrio acido-base ed elettrolitico, ctc. Da 
ricordare ancora i farmaci capaci di combattere l'acidosi, 
tra i quali ricordiamo il Tham, la cui utilizzazione deve 
essere quanto mai accorta. Infatti, quando la ventilazione 
non è assistita, il Tham può indurre ipovcntilazionc alveo- 
lare per azione diretta o indiretta sui centri respiratori. 

ossi getto! erapia rappresenta un punto fondamentale 
della terapia dell'insufficienza respiratoria. Deve essere 
praticata in modo rigidamente fisiologico, mediante con- 
trollo del Po 2 c del Pco* arteriosi c se possibile della 
ventilazione alveolare. 

Dopo aver determinato la quota minima di flusso di O, 
sufficiente ad ottenere una saturazione ossiemoglobinica 
arteriosa intorno al 92% o più, se non si verifica ipovcn- 
tilazionc alveolare con ritenzione di CO*, l'ossigenoierapia 
verrà effettuata, all'inizio, in modo continuo e successi- 
vamente. con il miglioramento del paziente, a cicli 
discontinui. Non sempre si fa ricorso all'uso di O* al 
100 % ma. specie per somministrazioni prolungate, ven- 
gono impiegate miscele di O. al 30-40%, All'opposto, 
quando è presente ipcrcapnia a riposo o compare riten- 
zione di CO* durante ossigenoterupia, a questa dovrà 
essere associata una ventilazione polmonare meccanica- 
mente assistita, oltre alla somministrazione di analettici 
respiratori. Per quanto riguarda questi ultimi, dobbiamo 
ricordare come si debbano utilizzare quei farmaci che 
siano in grado di indurre contemporaneamente, oltre un 
incremento della ventilazione alveolare, un incremento del 
flusso circolatorio polmonare, in modo da ottenere un 
reale incremento della superfìcie respiratoria. 

Adottando tali direttive: terapeutiche si ottengono, nella 
stragrande maggioranza dei casi, notevoli miglioramenti, 
la cui entità sarà in rapporto al grado di reversibilità delle 
alterazioni anatomofunzionali. Ma l'impegno terapeutico 
non finisce qui. Infatti c necessario, oltre che proseguire 
una diligente terapia di mantenimento, tentare anche di 
migliorare le prestazioni funzionali cardiorcspiratorfc attra- 
verso procedimenti rieducativi, tra i quali in prima linea 
la fisiochinesi terapia. Questa si articola su quattro punti 
fondamentali: 1) il drenaggio posturale; 2) il rilascia- 
mento muscolare; 3) il controllo dell'inspirazione; 4) 
il controllo dell’espirazione. Oltre ciò, di fondamentale 
importanza sono i processi di riabilitazione, attuati me- 
diante un'attività muscolare controllata. Infatti, l’eser- 
cizio tìsico induce un aumento dell'efficienza funzionale 
degli apparati cardiovascolare c respiratorio, il che per- 
mette di realizzare performances con minore impiego dei 
due apparati deputati per eccellenza all'assunzione c al 
trasporto di O*. Attuando procedimenti riabilitativi 
mediante esercizio fìsico, il più vicino possibile a quello 
in cui s'inizia la cattiva tolleranza cardiorespiratoria, è 
possibile ottenere risultati soddisfacenti ricalcanti le modi- 
ficazioni cardiorespiratorie che si ottengono in soggetti 
normali dopo allenamento fisico. I migliori risultati si 
osservano nelle forme bronco-ostruttive rispetto a quelle 
pneumofibrotiche, verosimilmente a causa della maggiore 
componente anatomica irreversibile presente in queste 
ultime. Anche se il meccanismo con cui l'esercizio fìsico 
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induce il miglioramento delle prestazioni funzionali car- 
diorespiratoric non c ancora completamente chiarito, 
é possìbile dire che nel c. p. cronico il miglioramento delle 
condizioni clinicofunzionali può essere ricollegato, per 
lo meno in parte, al miglioramento della dinamica respi- 
ratoria e circolatoria; in particolare, alla maggiore ampiezza 
degli atti respiratori con diminuzione della frequenza c 
aumento del volume corrente. Viene cosi corretto l'atteg- 
giamento di questi soggetti, che compiono una respira- 
zione superficiale ad alta frequenza. Si ottiene in tal modo 
la riduzione dello spazio morto funzionale c della diso- 
mogeneità alveolare legati aH’ipoventilazione, con in- 
cremento del Po, c della saturazione arteriosa ossiemo- 
globi nica e riduzione del Pco. arterioso. Ed anche, oltre 
le ben note modificazioni dell'apparato cardiovascolare 
indotte dall'esercizio fisico (diminuzione della frequenza 
cardiaca, aumento della gittata sistolica, maggiore pos- 
sibilità di incrementare la portata cardiaca durante sforzo 
muscolare) non bisogna dimenticare come la respirazione 
più profonda indotta dall'esercizio fisico provochi, a 
causa dell'aumento della pressione negativa endotoracica 
cd cndoalvcolarc, una modificazione del regime cmodi- 
namico del piccolo circolo con ampliamento del letto 
vascolare polmonare. 

Nel c. polmonare in fase di scompenso, sia le norme tera- 
peutiche generali di natura igienica, dietetica ctc. sia le 
terapie specifiche non si discostano sostanzialmente da 
quelle impiegate per le forme di insufficienza cardiaca de- 
stra di diversa etiologìa. Valgono però alcuni accorgimenti 
particolari. 

Va sottolineato il fatto che nei pazienti con c. polmo- 
nare cronico in fase di scompenso l'efficacia sia dei digi- 
talici sia dei diuretici abitualmente risulta sensibilmente 
ridotta, se prima non siano state rimosse, almeno parzial- 
mente, le condizioni fisiopatologichc che stanno alla base 
del c. polmonare cronico, in particolare fipossia e l’even- 
tuale acidosi. In queste condizioni è facile il rischio di 
disturbi da iperdosaggio. 

All'inizio della terapia, inoltre, i digitalici possono in- 
durre un aggravamento delfipcrlensionc polmonare. 

Particolare cautela deve essere anche adottata nell'uso 
dei diuretici. Questi non devono aggravare un eventuale 
stato di acidosi respiratoria né un'eventuale ipopotassie- 
mia: in tali casi trovano rispettivamente indicazione 
facetazolamide (Diamox®) e un antialdosteronico (Aldac- 
tonc®). Tenere presente che una massiccia azione diuretica 
provoca, inoltre, inspissafio sangùinis e aggravamento 
delfiperglobulia. A tal proposito si può ricorrere al salasso 
per rimuovere uno stato di ipcrglobulia con aumentata 
viscosità ematica: trova indicazione quando l’ematocrito 
supera il valore di 60-70%. È consigliato dalla maggio- 
ranza degli AA. nella misura di 250-300 mi di sangue ogni 
2-4 giorni fino al raggiungimento dcll'cfTctto desiderato. 
Anche i sedativi c gli ipnotici vanno usati con accortezza 
per la depressione che esercitano sul centro respiratorio. 
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Sin.: idrossicinconina. - f. cttprèine. - i. cupreine. - T. Ku- 
prein. - s. cupreìna. 


Alcaloide contenuto nella corteccia della China cuprea 
(Remijia peduncolata Flueck). 

Puro, si presenta sotto forma di cristalli prismatici, 
incolori, p. f. (anidro) i 198 °C. Insolubile in acqua, poco 
solubile in etere, in cloroformio, in benzolo, solubile in 
alcol; ha potere rotatorio levogiro: [a], 1 ,* ~ — 175,5. 

Ha la seguente formula di struttura: 


H C ~ HC H 



dalla quale si vede che, come la chinina (v.), è un derivato 
chinolinico (v. chinolina e derivati) e che da essa diffe- 
risce per la sostituzione di un gruppo ossidrilico — OH 
al gruppo metossilieo — OCH 3 . 

Per quanto dotata di proprietà antimalariche analoghe 
a quelle della chinina, rispetto alla quale è meno attiva 
ma anche meno tossica (la minor tossicità c dovuta alla 
sostituzione del gruppo metilico), la cupreina non trova 
impiego come tale in terapia. 

Sono stali invece studiati molti derivati della c. e in 
particolare l’idrocupreina, che risulta dalla riduzione di 
un gruppo vinilico della c. La sostituzione di gruppi alco- 
lici al posto dcll’OH, nell'anello chinolinico dcll'idrossi- 
cu preina, dà origine a sua volta a una serie di composti 
di cui sono state a lungo studiate le proprietà antibatte- 
riche, nella finalità di trovare un derivato clinicamente 
efficace, particolarmente nelle polmoniti pneumococcichc. 
La tossicità elevata dei composti sconsigliano completa- 
mente l’uso terapeutico del l'idrocu preina. Il più noto è 
fctilidrocupreina (optochina), che ha una tossicità elet- 
tiva per il nervo ottico. È stata impiegata topicamente nelle 
infezioni oculari da pneumococco e nella stomatite pneumo- 
coccica dei bambini. 

ALBERTO LO! ZZO 
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CURARO E SOSTANZE CURAROSIMILI 
[assunto modernamente dal nome wurari dato alla so- 
stanza in un linguaggio dei Caraibi]. - Sin. : curare; urari; 
uvari; wurali; woorara. - f. curare. - i. curare. - t. Curare ; 
K arare ; Pfeilgift ; Ticunas Cift. - s. curare ; curari. 
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Definizione e proprietà biologiche (col. 1919). - Il curaro Indio 

(col. 192?). 


Definizione e proprietà biologiche 

Il curaro [c.] c un veleno di origine vegetale preparato da 
alcune tribù di Indi che vivono nelle regioni boscose e 
collinose ai margini del Rio delle Amazzoni e dell’Ori- 
noco. Ha un aspetto c una consistenza di pece c un sa- 
pore amarissimo. Per le sue particolari proprietà biolo- 
giche c usato dagli Indi per la caccia. L'animale colpito 
dalla freccia avvelenata col c. (fìg. 1) presenta una paralisi 
progressiva dei muscoli volontari. I primi muscoli ad 
essere interessati sono quelli del collo, poi quelli degli arti; 
il muscolo diaframmatico resiste più a lungo. Le carni 
dell'animale ucciso col c. possono essere mangiate senza 
danno, perche il veleno non viene assorbito che in minima 
parte per via digestiva; le piccole quantità che possono 
entrare in circolo vengono rapidamente eliminate con le 
urine e non arrivano a provocare disturbi. 

In Europa c conosciuto ormai da secoli. Le prime notizie 
sul c. sembra risalgano al 1516, quando Pietro Martire d’An- 
ghera ne fece menzione in lettere dirette a Giovanni de' Medici. 
Il c. ha attirato l'attenzione c lo studio di ricercatori, etnologi, 
fisiologi, chimici, farmacologi, ctc. In passato più volte furono 
tentate applicazioni mediche del c., soprattutto in quelle ma- 
lattie in cui era necessario combattere gli stati spastici dei 
muscoli, come il tetano, il parkinsonismo, ctc. Mai però si 
riuscì ad ottenere un'acccttazione unanime dei clinici, probabil- 
mente per la difficoltà di avere c. sempre di uguale attività c 
per la mancanza di sostanze antidotichc sicure. È solamente 
da quando (1942) Grifìith e Johnson hanno proposto il c. quale 
coadiuvante dell’anestesia, che si sono avute applicazioni sempre 
crescenti in chirurgia. La funzione del C,, che non possiede 
proprietà anestetiche, c quella di provocare un rilasciamento 
muscolare, per ottenere il quale sarebbero necessarie dosi 
elevatissime c a volte pericolose di anestetici generali. 

Fino al principio dcll'800 i più strani e inverosimili racconti 
sulle proprietà del c. sono stati difTusi c ripetuti in Europa. 
Spetta senza alcun dubbio a Felice Fontana il merito di aver 
rivelato le principali proprietà biologiche del veleno nel suo 
mirabile trattato sul veleno americano del 1781. 

La strada aperta dal l ontana fu seguita quasi un secolo 
dopo dal grande fisiologo francese Claude Bernard, il quale 
potè «confermare con i fatti ». per mezzo delle brillanti espe- 
rienze con i preparati neuromuscolari di rana, che il veleno 
agisce elettivamente sulle sinapsi neuromuscolari. 

Già da tempo era conosciuto che il veleno lascia integra la 
coscienza. Il naturalista Martius scriveva: «vulncralus mori tur 
sui conscius brevi tempore », ma lo stesso Bernard dimostrava 
ancora, legando una zampa ad una rana c inoculando c. nel- 


l'animale. che la paralisi si provoca su tutti i muscoli striati 
del corpo, meno che nella zona in cui l'allacciatura ha impedito 
l'afflusso del sangue, c che uno stimolo portato su una zona 
cosi paralizzata c sentito dall’animale, il quale risponde con un 
riflesso che si manifesta nel segmento corporeo che la legatura 
ha protetto dalla paralisi. 

Con fìoehm, nella seconda metà del secolo scorso, abbiamo 
la prima classificazione dei c. Egli, infatti, riconobbe che esi- 
stevano c. di origine c di costituzione chimica diverse, sebbene 
le proprietà biologiche fossero indifferenziabili. Divìse così 
i c. in 3 gruppi principali, a seconda del recipiente in cui veni- 
vano conservati e precisamente (fìg. 2): c. in vaso (vasetto 
speciale di terracotta), c. in calabasso < recipiente rappresentato 
dal guscio di una speciale zucca), e c. in rubo (c. raccolti dentro 
un tratto di canna). Le osservazioni botaniche avevano, infatti, 
già mostrato come le piante usate per la preparazione del c. 
fossero diverse nelle diverse regioni dell'America equatoriale, c 
le ricerche chimiche hanno messo in luce che anche gli alcaloidi 
che compongono diversi tipi di c. sono, a volte, totalmente 
diversi. Questa superficiale classificazione aveva quindi il grande 
pregio di mostrare come potessero esistere c. diversi da regione 
a regione. Il c. in vaso sarebbe quello dell'alto Rio delle Amaz- 
zoni e dcll'Orinoco; i c. in calabasso c in tubo sarebbero invece 
quelli delle Guiane inglese c francese. L'eccessivo semplicismo 
e lo schematismo di questa classificazione, che viene ancor 
oggi accettata da molti ricercatori, e secondo la quale i c. 
in tubo e in vaso sarebbero meno tossici di quello in calabasso 
(i primi usati soprattutto per la caccia agii uccelli, l'altro per 
la caccia grossa e la guerra) non risponde sempre a verità. I c. 
della nostra collezione, siano in vaso, in tubo o in calabasso, 
posseggono tutti un elevatissimo, c a un dipresso equivalente, 
potere paralizzante. Inoltre nella regione dell’alto Rio Negro 
gli Indi Makù ci hanno più volte offerto c. contenuto nel guscio 
legnoso di uno speciale frutto, che non potrebbe quindi rien- 
trare nella precedente classificazione (fig. 3, a sinistra). 

Ma l’opera del Bochm non si limitò alla semplice classi- 
ficazione dei c. Egli dimostrò che nel c. indio esistono alcaloidi, 
basi ammonichc terziarie, che non riproducono nell'animale 
l'avvelenamento curarico tipico, e che chiamò curine, e alcaloidi, 
basi ammonichc quaternarie, dotati di elevatissime proprietà 
curarizzanti. da lui chiamali curatine. 

Dopo oltre mezzo secolo dalle interessanti ricerche di 
Boehm è stalo possibile al King di stabilire la formula 
chimica di un alcaloide, base ammonica quaternaria, 
considerato il principio attivo del C. in tubo e chiamato 
D-tultocurarìna. È stato in questi ultimi anni dimostrato 
che c possibile estrarre lo stesso alcaloide dalla corteccia 
di una menispermacea, Chondodeniiron tomentosum, pianta 
usata da alcune tribù indie per la preparazione del c. 
Altri alcaloidi, sempre basi di ammonio quaternarie, 
altamente curarizzanti, sono stati isolati da c. diversi 
(calabassi ha, tossi ferina, ctc,). 



Fig. 1. Piccole frecce per cerbottana avvelenate con c. (Originale 
Biocca ). 
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Fig. 2. Recipienti usa- 
li dagli Indi per la 
conservazione del c. 
In alto : c. in va- 
so; al centro ; c. in 
calabasso; in basso: 
c. in tubo. ( Originale 
Biocca). 
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Partendo dal vecchio concetto che razione cu rari zzante 
è legata alla presenza nella molecola di uno o più atomi 
di azoto quaternario, si è cercato di ottenere prodotti di 
sintesi, che potessero sostituire, nelle molteplici c cre- 
scenti applicazioni cliniche, il c. indio. Sono state scelte 
o sintetizzate molecole diverse con uno o più atomi di 
azoto pcntavalcntc. Tra i prodotti di sintesi più efficaci 
e interessanti vanno annoverati alcuni derivati della colina 
(Bovet). 

Esistono altre sostanze, al di fuori del c., che provocano 
un'azione paralizzante nei muscoli volontari c che non 
posseggono molecole con atomo di azoto pentavalente. 
Vanno ricordati soprattutto gli alcaloidi derivati dalle 
entrine, leguminose americane. Il loro meccanismo di 


azione è ancora in gran parte sconosciuto e probabil- 
mente diverso da quello del c. 

Il curaro indio 

La preparazione del c. da parte degli Indi è stata sempre 
circondata dal più grande mistero e dalle più strane leg- 
gende. Tuttavia alcuni studiosi, durante il secolo scorso 
e in questo secolo, sono riusciti ad avvicinare alcune tribù 
e ad assistere alla preparazione del veleno. Meritano sicura 
fede le descrizioni di von Humboldt (Orinoco), Waterton 
(Essequibo), R. Schomburgk (Orinoco), de Castclnau 
(SolimOcs), Crcvaux (Guiana francese); Hoehne (Maio 
Grosso), Gill (Ecuador). Le piante usate dagli Indi in 
queste diverse regioni sono state raccolte e identificate. 
Esse appartengono a generi e a famiglie differenti, a volte 
Menispermacee ( Chonchdendron ), a volte Loganiacce ( Stry - 
chnos), insieme con Rubiacce, Pipcracee, etc. 

Nonostante la diversità delle piante usate, la maggior 
parte dei metodi di preparazione del c. è basata su una 
lentissima ebollizione di cortecce e radici, con aggiunta 
di tanto in tanto di macerati e infusi vegetali diversi. 

Nella regione dell'alto Rio Negro noi siamo riusciti 
ad assistere alla preparazione del c. degli Indi Makù e 
ad avere le piante usate dagli Indi, il liquido da essi estratto 
dalle cortecce e dalle radici, e il c. ormai pronto. Abbiamo 
cosi potuto controllare che il succo concentrato di cor- 
tecce c radici delle piante attive ( Chondodendron e Strych- 
nos) era assai meno efficace del c. da essi preparato e 
provocava un lungo avvelenamento degli animali inocu- 
lati, con tremori, convulsioni, etc. Trattando questo li- 
quido in maniera da trasformare, per mezzo della iodo- 
metilazione, le basi di ammonio terziarie in basi di am- 
monio quaternarie, si è ottenuto un prodotto con le carat- 
teristiche biologiche del c., mentre, sottoponendo allo 
stesso trattamento il c. indio, non si è avuta una modifica- 
zione sensibile delle proprietà biologiche del prodotto 
(Biocca e Ippolito). Gli Indi Makù, durante il loro com- 
plesso e lungo metodo di preparazione, erano riusciti 
quindi a trasformare il liquido estratto dalle piante, mu- 
nito di azione tossica per il sistema nervoso centrale, in 
una massa vischiosa c nerastra dall'aspetto piceo, dotata 
di elevatissima azione paralizzante sulla muscolatura vo- 
lontaria. 

Accanto a c. molto attivi, come il c. Makù, sono stati 




Fig. 3. A sinistra: preparazione del c. Makù: ebollizione (c. di ebollizione). Al centro: preparazione del c. Yanoàma (c. di 
torrefazione c percolazione); prima fase, torrefazione; a destra: seconda fase, percolazione. ( Originale Biocca). 
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studiali anche e. meno elaborali e meno aitivi, ottenuti 
sempre mediante la lenta ebollizione di cortecce e radici 
(Vellard). Recentemente abbiamo potuto documentare che 
gli Yanoéma dell'alto Orinoco preparano il loro c. con 
un metodo particolare, molto più semplice e rapido, che 
assomiglia grossolanamente al metodo di preparazione 
del caffè (Biocca, 1966). Esso consiste in una torrefazione 
seguita da percolazione di frammenti di cortecce e radici 
di talune piante dei generi Strychnos, Chondotiendron , 
Virola , etc. Questo c. sfugge alla comune classificazione 
poiché non viene conservato in recipienti ma viene appli- 
cato direttamente sulla punta delle frecce. La ragione per 
cui questi Indi usino un metodo di preparazione cosi sem- 
plice e cosi diverso da quelli noti va ricercata probabil- 
mente nella grande ricchezza di alcaloidi attivi presenti 
in alcune Strychnos , che abbondano nella regione da essi 
abitata. 

Basandoci non sui recipienti in cui vengono conser- 
vati, ma sui metodi con cui vengono preparati, noi ab- 
biamo proposto di suddividere i c. indi in c. di ebollizione 
(fig. 3, a sinistra) c c. di torre/azione e percolazione 
(Biocca, Bovct, Galeflì c Marini Bettolo, 1965) (fig. 3, al 
centro e a destra). Tutti i c. noti, al di fuori di quello 
Yanoàma, sono c. di ebollizione. 

È mirabile osservare come l'ingegno indio sia riuscito 
a risolvere nella forma più efficiente alcuni fondamentali 
problemi biologici, quali la preparazione dei veleni per 
la caccia e per la guerra, in maniera diversa secondo le 
diverse condizioni ambientali e culturali. È altrettanto 
sorprendente dover constatare come i bianchi abbiano 
per secoli rifiutato di riconoscere la profondità dello spi- 
rito di osservazione e dell'intelligenza india. Lo storio- 
grafo Gumilla scriveva infatti: «che il c. sia l'invenzione 
della nazione più tosca e barbara deirOrinoco, chi po- 
trebbe ammetterlo, se non riconoscendo che lutto, dal 
ritrovamento delle radici fino alla fine della preparazione, 
è stato dettato dal demonio nel suo odio implacabile 
contro il genere umano?». 
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Evoluzione delle indagini sulla chimica dei curari 

Lo studio chimico dei c. ha costituito uno dei problemi 
più complessi affrontati in questo ultimo mezzo secolo 
e alla sua difficoltà si deve se la struttura di questi alca- 
loidi, pur conosciuti fin dal 1850, sia stata chiarita solo in 
questi ultimi anni. 

Si deve pur dire che questo lavoro è stato coronato da 
pieno successo e che le sostanze curarizzanti naturali e di 
sintesi sono entrate come coadiuvanti nell’anestesia chi- 
rurgica consentendo di compiere notevoli progressi nella 
tecnica operatoria. 

Le difficoltà che incontravano i chimici nello studio dei 
c. erano rappresentate da un lato dalla scarsa disponi- 
bilità di materiale di sicura origine, dall'altro dalla com- 
plessità di questo materiale, contenente numerosi alca- 
loidi difficilmente separabili. 

Comunque, lo studio, intrapreso da King (1935) c 
quindi da Wintersteiner c Dutcher (1943), delle piante del 
genere Chondodendron, usate per preparare tubocurari \ ha 
permesso di ottenere non soltanto una fonte sicura e 
semplice di questi preziosi alcaloidi ma anche di poterne 
chiarire la struttura chimica. 

La struttura della tubocurarìna, determinata da King 
nel 1935, ha indotto Bovct alle sue prime ricerche sui c. 
di sintesi, nelle quali egli ha preso come modello la mole- 
cola dell'alcaloide naturale, c da questa è giunto, per 
successive semplificazioni, ai c. sintetici oggi largamente 
usati in terapia, come la succinilcolina e il triiodoetilato 
di gallamina. 

Rimaneva da stabilire la struttura di altri alcaloidi più 
potenti delia tubocurarìna, quali la curarìna e la toxi- 
ferina. che si ritrovano nei c. di calabasso. Gli studi paral- 
leli sui c. di calabasso e quelli sugli alcaloidi delle piante 
del genere Strychnos hanno condotto Wieland e coll., 
Karrer c Schmidt c coll., Marini-Bettolo e coll, ad isolare 
numerosi alcaloidi naturali e a determinare in molti casi 
la costituzione e le reciproche relazioni, cosicché si può 
dire che oggi anche questo aspetto della chimica degli 
alcaloidi sia completamente risolto. 

Gli studi effettuati all'Istituto superiore di sanità hanno 
inoltre messo in evidenza, su campioni raccolti da E. 
Biocca, che nella elaborazione dei tubocurari si ha un 
potenziamento dell'attività curarìzzante, mentre ciò non 
avviene con i curari di cala basso. 

Struttura chimica dei curari e dei curarosimili 

Chimica degli alcaloidi dei tubocurari e dei Chondodendron 
I primi studi sugli alcaloidi dei tubocurari furono effet- 
tuati nello scorso secolo da Bochm, che isolò numerosi 
composti, alcuni dei quali allo stato cristallino. 

Il chimico austriaco Spàth, nel 1928, potè dimostrare 
che uno dei campioni cristallizzati di Bochm era l’isomero 
della D-beeberina isolata da Scholtz da una droga sud- 
americana. la Faretra brava, costituita da radici di varie 
specie di Chondodendron (Mcnispermaoec). 

Il chimico inglese King, intraprendendo una serie di 
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interessanti ricerche in questo campo, ammise per la 
prima volta per la curino di Boehm la formula di una bis- 
benzil isochinolina (1933), e isolò quindi dal c. in tubi una 
base quaternaria, fisiologicamente attiva, la D( -}■ >tubo- 
curarina, alla quale assegnò una struttura òi.t-bcnzil- 
isochinolinica contenente due gruppi ammonici quaternari 
a cui erano legati due gruppi — CH, (I). Questa struttura 
differisce da quella oggi definitivamente stabilita (riportata 
in tab. I). 



o(+)- tufocur arnia 


(I) 

Dalle ricerche e dai risultati di King presero avvio gli 
studi botanici condotti da Kukoff e Moldcnke, che per- 
misero, poi, a Wintcrstcincr e Dutcher, di isolare la D< -f)- 
tubocurarina da Choniiodcndron tomentosum. 

Gli ulteriori studi consentirono di isolare altri alcaloidi 
che si possono riunire, a seconda della loro costituzione 
chimica, in due gruppi, derivati entrambi dalla benzil- 
isochinolina c che si differenziano per il modo in cui sono 
uniti tra loro due sistemi isochinolinici: tali sono il gruppo 
della curina o L-bcebcrina (II) e il gruppo dcll'isocondo- 
dendrina (III). 



Tra questi alcaloidi ha interesse pratico, come agente di 
blocco neuromuscolare, la sola D( l )-tubocurarina, che è 
appunto un derivato quaternario, mentre le basi terziarie 
sono farmacologicamente poco attive; anche la D-condo- 
curarina, in quanto base quaternaria, è dotata d'azione 
curarosimile. 

Le ricerche effettuate negli ultimi anni hanno permesso 
di preparare da questi alcaloidi dei derivati semisintetici 
come, ad e$.. la o-dimetil-tubocurarina (IV), dotata di 
un'attività superiore a quella della tubocurarina stessa, e 
taluni derivati ottenuti per quatemizzazionc della D-iso- 
condodendrina e della D-curina. 
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Alcaloidi dei curari di catabasso e delle Strychnos 
Le difficoltà incontrale nello studio degli alcaloidi dei c. 
in tubo e delle Menispermacee, si sono trovate, anche in 
maggior misura, nello studio degli alcaloidi di calabasso, 
che sono dotati di tossicità molto più elevata dei pre- 
cedenti. 

Wicland. per distinguere gli alcaloidi isolati dai calabassi, 
ha voluto far precedere il nome dell'alcaloide dalla let- 
tera C maiuscola per indicare appunto la loro origine 
dai calabassi. Oggi, dopo la dimostrazione che la maggior 
parte degli alcaloidi dei c. di calabassi è stata trovata 
anche nelle piante, si va procedendo verso una unifica- 
zione della nomenclatura. 

Infatti, oltre ai c. di calabasso, che si differenziano nella 
composizione a seconda dciroriginc, sono stati sistemati- 
camente studiati da Karrer e Schmidt, Schiùder, e Marini- 
Bettolo gli alcaloidi di ca. 30 specie diverse di Strychnos 
che si trovano in Sud America. 

Questi studi permettono di stabilire che non vi è diffe- 
renza sostanziale tra gli alcaloidi isolati dai calabassi e 
quelli ottenuti dalle piante. Il numero degli alcaloidi iso- 
lato nelle Strychnos raggiunge la cinquantina rendendo 
complesso lo studio c le separazioni; le piante più inte- 
ressanti per la presenza di alcaloidi attivi sono limitate 
alia S. toxìfera, la S. guianensis e la S. castelneana. 

Gli alcaloidi che presentano maggiore interesse per la 
loro elevata attività sono la tossiferina e la curarina. Solo 
di alcuni alcaloidi, tra i cinquanta isolati, è stata appro- 
fondita la struttura. Si tratta di derivati dell'indolo, come 
hanno messo in evidenza studi chimici e spettroscopici. 



Va osservato che, chimicamente, queste sostanze, sep- 
pure appartenenti al gruppo dell'indolo, possono diffe- 
rire nel numero di gruppi ammonici quaternari presenti 
nella molecola. Se si osservano le attività dei vari alca- 
loidi si può notare che alcuni, quali quelli del gruppo 
della curarina c della tossiferina, presentano una notevole 
attività, mentre gli altri sono scarsamente attivi. Chimi- 
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camentc Schmidt c Karrer hanno potuto dimostrare che 
gli alcaloidi attivi posseggono due gruppi ammonici qua- 
ternari c si possono considerare dimeri che hanno una 
struttura bimolecolare, mentre gli altri sono monomeri 
monoquatemari, come la mavacurina c la fluorocurarina: 



Questo è in accordo con quanto era stato trovato nella 
sperimentazione su prodotti sintetici, c cioè che l'attività 
curarizzante viene particolarmente potenziata dalla pre- 
senza di più di un gruppo ammonico quaternario c da 
una struttura che consente una distanza ottimale dei 
gruppi attivi per l'interazione con i recettori. 

Schmidt c Karrer hanno realizzato la sintesi parziale 
della tossiferina a partire da un derivato noto da tempo 
come l'aldeide di Wieland-Gumlich : 



Oggi questa strada è seguita anche su scala industriale 
per ottenere la tossiferina, impiegando a tale scopo l'al- 
deide di Wieland-Gumiich, preparata dalla stricnina per 
ossidazione parziale. 

Curari in vaso 

I curari in vaso, o « poi curari », risultano preparati con 
piante della famiglia delle Meni speratacene ( Chondodendron 
e Abuta ) e delle Loganiaceae (Strychnos). In questo tipo di 
c. si ritrovano sia alcaloidi del gruppo della tubocurarina 
che alcaloidi indolici del tipo della tossiferina, curarina, etc. 

Curari di sintesi e sostarne curarosimili 
La formula della tubocurarina (ritenuta fino al 1970 un 
sale /».Y-quaternario di una ò/ 5 -benzil-isochinolina, dotato 
di spiccate proprietà curarizzanti, a differenza degli altri 
alcaloidi delle Mcnispcrmaccc che, pur avendo lo stesso 
sistema 6/j-isochinolinico, posseggono questa proprietà 
solo in misura minima) indusse Bovct (1946) a progettare 
la sintesi di taluni composti sul modello di questo alca- 
loide naturale. 

Le sintesi realizzate in un primo tempo da Hordois 
portarono alla preparazione di derivati 6/r-chinolinici con 
due gruppi ammonici quaternari quale il 3381 RP o 8.8'-di- 
chinolinossipentano, che risultava attivo a dosi di 0,25 
mg/kg: 




2 l c 


CH r CH r CH r CHrCH-0 c. H 


Da questi composti, per successiva semplificazione, si 
passò alla sintesi di derivati dell'aminofenolo, tra i quali 
il più attivo risultò essere il (dimctilamino-2,2'-fcnossi)- 
1.5-pcntano (3565 RP): 


[pi fpj 

- CH ,-CH -CH.-CH 

*N(CH.)» S N(CH,). 


.2 1 ® 


Le successive ricerche portarono agli eteri dei poli- 
fenoli (Bovet, Dcpicrrc c De Lcstrange), tra i quali risultò 
più attiva la gallamina: 


O - CH,- CH.- N(CjH s )j 

Ò O-CH-CH,®N(C,Hi), 
® 

O — CH,— CH,- N(CiH.)i 


3 X= 


Gli studi successivi, ripresi dall'Istituto superiore di 
Sanità di Roma, hanno condotto, attraverso i sali quater- 
nari degli esteri di acidi aromatici (ad es. degli acidi fta- 
lici), ai diesteri alifatici di trialchilammonio, che mostrano 
notevoli proprietà curarosimili a breve durata d'azione, 
come la succinilcolina già nota come composto chimico, 
ma di cui era sconosciuta l'attività biologica: 


CH,— COOCH,— CH,— N (CH,), 

CH.— COOCH.--CH,— N (CH,), 

Sulla via tracciata da queste ricerche sono stati svilup- 
pati numerosissimi composti di sintesi ad azione cu ranca 
da parte di diversi ricercatori. 

Tra questi bisogna ricordare il decametonio (Paton e 
Zaimis; Barlow c Ing) che è il dicloruro di a-w-6/j-tri- 
metilammoniodecano : 

CH,— CH,-CH,-CH t — CH,-N (CH,), 

I 

CH,— CH, — CH, — CH, — CH, — N (CH,), 

In questo composto la distanza lineare tra i due gruppi 
quaternari si compone dello stesso numero di elementi 
che nella succinilcolina. 

In pratica i diversi c. di sintesi elaborati fino ad oggi 
sono forniti di proprietà rispondenti anche ad alcune esi- 
genze cliniche, come ad es., l'azione più o meno breve o 
ritardata. 

Essi hanno in comune una molecola contenente un ag- 
gruppamento di natura più diversa (catene alifatiche, 
esteri, eteri, tioeteri, composti eterociclici, etc.) e due gruppi 
ammonici quaternari, distanti tra loro almeno quattro 
o cinque gruppi CH,. 

Recentemente è stato messo in evidenza che la tubo- 
curarina possiede un solo gruppo ammonico quaternario. 
Il meccanismo detrazione curarizzante in questo caso 
potrebbe essere egualmente spiegato con il carattere forte- 
mente polare dell'azoto terziario c la distanza tra il gruppo 
ammonico quaternario e l’azoto terziario che consente 
un'interazione con il recettore. 

D'altra parte studi recenti su steroidi monoquatemari 
naturali (come la funtumina) e di sintesi stanno a dimo- 
strare che, come già previsto da Locwccd Harwey fin dal 
1952, questi composti possono agire anche legandosi a 
un solo punto attivo del recettore. 

Tuttavia anche in questo caso l’introduzione di un se- 
condo gruppo ammonico quaternario, come nel pancu- 
ronio, potenzia notevolmente l'azione curarizzante. 

Nella tab. 1 riportiamo le più importanti sostanze cura- 
rizzanti, naturali e di sintesi. 
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TAB. I. CURARI NATURALI F, DI SINTESI 



Derivati aromatici 


anetocuraro ioduro: bis-iodometilato 
di 1 ,2-tò-(/>-dime(il-amino-ctossi-fen il i 
Msopropiletano 

R - C'H.CH. N (CH,), 
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TAB. |. CURARI NATURALI E DI SINTESI 


Nome chimico Formula N.R. 


Derivati aromatici (seguilo) 


benzochinonio clorobenzilato: diclo- 
robcnzilato di 2,5-/>ùr-(3-dietil>amino 
propi lamino)-!, 4- bcnzochinone. 


Wr-(bcnzildictilamino-ctil)-piperazina 

bromuro 


(C,H-).N V 


NH 


• 2 CI 


N ff^N<C.H A 


C.H. 

ch,-ch-n-ch,-@> 

0 c,Hl 

N C,H. 

CH-CH-N-CH,-^^ 

* CjH . 


2Br® 


Mytolon 


Isocurina 


gallamina iodoctilato: triiodoclilato 
di lri-</MÌictil-aminocto«ii)-l,2,3-ben- 
zenc 


csafluorenio bromuro: dibromuro di 
e$amelilen-l,6-6iM9'-fluorcnildimetil- 
ammonio) 


di-iodometilato di meso-3,4-ò»i-/»*(di- 
mctilamino)-fcnilcsano 


pi procurario 


OCH.CH.N(CìHì)» 



OCHjCH.N(C*H»)> 
OCH X CH j N ( CjH-.)« 




CH-COO-CU-CH-O-CHrCH-N' -21 
' l s C,H, 


/— N— CHj 


H,C 


Flaxcdil. 

Sincurarina 


Mylaxcn 


Paramion 


Brcvicurarina 


Derivati alifatici 


prodeionio bromuro: dibromuro di 
3,14-dio*so-cxadecano-l, l6-/>rr-dimc- 
til-carbopropossimctil-ammonio 


(CHJ, N-lCH^-O-CCH.J.o-O-KCH^.-N (CH») f ■ 2 Br^ 


D 

CH,— COO C,H 7 


CH.-COO C,H 7 


dccamctonio ioduro: di-ioduro di 1,10 •• „ 

-dccamctilcn-6/r-trimctil-ammonio (CH,)* N — (CH,)* — O — <CH,)*—N— (CH,), * 2I y 


Prcstonal 


Eulis&in, 

Dccontrax, 

Sincurìna 
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TAB. I. CURARI NATURALI E DI SINTESI 


Nome chimico Formula N.R. 


Derivati alitatici (seguito) 


bromuro di esametikn-, 1 ,6-Mx-carta- 
rnoilcolina 

O O 

0 li 1 

(CH 3 ) 3 N — CHj— CHj — C — O — NH — (CH t ) a -NH— O— C— CH,— 

Imbretil 


— CH, — N — (CH,), • 2 Br 0 


ossidìpentonio cloruro: dicloruro di 
5.5‘-6ó-trimetilammonio-dipentil etere 

(CH»), SS— (CH ,), — O— (CH*)*— N (CH*), - 2 CI 0 

Brcvatonal 

succi nitcolina cloruro: diclorome lilato 
del succinato di M»-2-(dimctilamino 
etile) 

° ? 

(CH,), N -CH,— CH, — O C -CH,— CH,— C — O — CH, — 
— CH S — N (CH,), - 2 a 6 

Anectine, 

Lystcnon. 

Quclicine, 

Scoline 


Pancuronio: 

2fS. 16a-diperidincv-5a-androstan-3a, 
17^-dioldiacctato dimetobromuro 



Pavulon 
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- Classificazione farmacologica dei vari tipi di agenti cura rizzanti 
(col. 1942). - Sostanze curarosimiU ad a/ioac breve (col. 1944). 


Generalità 

L'introduzione di un c. di origine vegetale (tubocurarina) 
in anestesia umana, avvenuta nel 1942, ha rappresentato 
il punto di partenza per la ricerca di nuovi derivati di 
sintesi dotati di proprietà analoghe ed ha avuto come con- 
seguenza la comparsa di una messe di nuovi agenti di 
questo tipo e, nel campo farmacologico, una revisione 
delle idee fino a quel giorno ritenute valide. 

Fino a pochi anni or sono si definiva infatti come un 

1933 


c, o curarosimilc una sostanza capace di provocare il 
blocco della trasmissione sinaptica sul preparato neuro- 
muscolare della rana (Bochm, 1885; Trcndclcnburg, 1923). 
Per questo Santesson (1920) non esiterà ad includere nel 
gruppo delle sostanze curarizzanti composti diversi, come 
le basi a funzione quaternaria, la piridina, la chinolcina, 
la deltìnina, l'aconitina, la muscarina e la veratrina. 

Un primo tentativo di classificazione fu proposto da 
Lapicque (1908, 1926) in base alle modificazioni del- 
l'eccitabilità nervosa c muscolare indotte dai vari prodotti 
capaci di bloccare la trasmissione neuromuscolare. La- 
picque ha definito la curarizzazionc come la rottura del- 
l’isocronismo del nervo c del muscolo, necessario alla 
trasmissione dell'eccitazione, e cosi l’azione del c. è stata 
identificata dalla scuola francese con la proprietà, comune 
ad alcuni derivati, di elevare la cronassia muscolare. Benché 
nuove ricerche sia chimiche sia farmacologiche (Ing. 1936; 
Clark c Raventos, 1931; ctc.) abbiano dimostrato l'omo- 
geneità del gruppo formato dai c. naturali e dai derivati 
a funzione ammonio-quaternaria, per molto tempo è pre- 
valso il punto di vista degli elettrofisiologi e si è conti- 
nuato ad intendere per curarizzazionc c azione curarica 
l'interruzione del passaggio dell’influsso nervoso nella pre- 
parazione neuromuscolare, qualunque sia il meccanismo 
attraverso cui ciò avvenga, e la concentrazione dell'agente 
messo in presenza della preparazione nervo sciatico- 
gastrocncmio nella rana. 

Dal concetto primitivamente ammesso che un c. o una 
sostanza curarizzante sono caratterizzati dal fatto che la 
loro somministrazione interrompe nell’animale di labo- 
ratorio il passaggio dell' influsso nervoso dal nervo al 
muscolo, si è man mano addivenuti a quello più ristretto 
dell'appartenenza di tali agenti al gruppo delle sostanze 
colinergiche, confermando cosi le ricerche di Dale e della 
sua scuola (1936) sulla funzione svolta dall’aoetilcolina 
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TAB. II. ATTIVITÀ CURARICA E TOSSICITÀ DI ALCUNI CURARIZZANTI SU VARIE SPECIE ANIMALI 


me t>e. «.*. 

D-tubocurarina 

tovdferina 

diali»- nor- 
tossifcrlna 

gallamina 

ioduro 

dccamelonlo 

ioduro 

succinilcolina 

cloruro 




Topino DL 60 

0,12-0,16 

0,023 

0,13 

1.8-3, 1 

0,5- 1.3 

Coniglio DHD» 

0,15-0,20 

0.00-1 

0,013 

0,45 

0,10-0,14 

dl m 

0,20 

0,007 

— 

0,50 

0,20 

Durata della curarizzazione 

120 min 



105 min 

45 min 

in min 1 






Cane 






Dose paralizzante 

02 

0.005 

0.02-0,04 

0,4 

0,1 

DL approssimativa 

0,5 

0,15 (gatto) 

0,30 

0,8 

0,2 

Uomo 






Dose clinica media in 
iniezione unica 

0,10-0,25 

0,03-0,04 

0,07-0,15 

0,5- 2,0 

0,02-0,1 


0,5-O,6 

0,2-0,25 

1.0 

17 min 


0,20 

0,30 


0,4-1, 0 


1 L* durala t'inlende per IO DLjf «omminhlraie all’animale in respirazione artificiale (da: Bovet e coll. 1950, 1951; Cattillo e coll, 1950; Folta • 
coll 1952; Theskflf 1952; Unna t coll. 1950, 1951 ; Waaer 1971). DHD: dose head drop. 


nella trasmissione neuromuscolare, ricerche che estende- 
vano ai muscoli volontari l’ipotesi emessa da Loewi (1921) 
sui mediatori chimici. 

Gli studi di questi due AA. hanno dunque permesso una 
definizione delle sostanze curarosimili basata non più sul 
blocco della conduzione nervosa ma sull'antagonismo far- 
macologico da essi esercitato nei riguardi dcll'acctilcolina 
a livello del muscolo striato. In base a tali ricerche di ca- 
rattere puramente fisiologico, Bovet e Bovet-Nitti (1949) 
hanno suggerito di dare al gruppo degli agenti curatici 
una definizione basata non più sul blocco della conduzione 
sinaptica dell'Influsso, ma sull'antagonismo farmacodi- 
namico che essi manifestano nei riguardi ddl’acetilcolina. 

Accettando questo punto di vista si constaterà subito 
che, oltre ad un suo intrinseco valore esplicativo, esso per- 
metterà di raggruppare in un unico gruppo e in un tutto 
più omogeneo un insieme di sostanze a spiccata azione 
farmacologica, escludendone al tempo stesso gli agenti 
fìsici, i decalcificanti, gli ioni metallici, le tossine batte- 
riche, gli anticolinesterasici e l’acetilcolina stessa che, altri- 
menti, costituirebbero insieme ai c., la categoria dei « para- 
lizzanti neuromuscolari » (ne uro-muse ular block ing agenti). 

Le proprietà che caratterizzano questo nuovo gruppo 
di agenti farmacologici possono oggi riassumersi in tre 
punti: a) i curarosimili sono sostanze che manifestano 
nei mammiferi proprietà analoghe a quelle provocate dal 
c. di origine vegetale (tubocurarina); b) i curarosimili sono 
sostanze i cui effetti paralizzanti sulla conduzione neuro- 
muscolare si accompagnano, nei muscoli striati, ad un 
antagonismo competitivo nei riguardi delPacetilcolina; 
c) i curarosimili sono sostanze caratterizzate anche dal- 
l’assenza di reazioni secondarie importanti quali, ad es., 
quelle di carattere centrale o cardiovascolare. 

Numerosi derivati di sintesi sono stati descritti dopo i 
primi lavori di Bovet c coll. (1946). In questo campo il 
progresso è consistito nel passare da formule complesse, 
quali quella della D-tubocurarina, a derivati aromatici 
assai più semplici quali lo ioduro di gallamina, che è 
stato il primo c. di sintesi largamente utilizzato in clinica, 
e al cloruro di succinilcolina, derivato alifatico, oggi spe- 
cialmente indicato nelle curarizzazioni di breve durata. 
Accanto ai derivati che hanno trovato un impiego clinico, 
bisogna anche menzionare, per l'interesse che essi rive- 
stono nel campo farmacologico, alcuni alcaloidi indolici 
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di piante del genere Stryehnos (tossiferina, curarìna, diidro- 
tossiferina, calebassina, etc.) e delle entrine (fl-eritroidina). 

Proprietà simili a quelle degli alcaloidi sono state ritro- 
vate in varie tossine animali (Russell e Saunders, 1967; 
Boslow, 1969) la tetrodotossina isolata dal fegato di un 
pesce estremamente velenoso ( Tetrodon ), la saxitossina 
isolata da alcuni molluschi ( Saxidomus ), la brachotoxina 
isolata dalla pelle di un batrace ( Phyllobates) e la bungaro- 
tossina, un componente del veleno di un serpente (Bun- 
garus). 

Lo studio delle loro proprietà ha permesso di chiarire 
vari aspetti della fisiologia della trasmissione neuromu- 
scolare in quanto esse esercitano effetti irreversibili e pos- 
sono interferire anche a livello presinaptico sulla permea- 
bilità ionica della membrana. La relativa semplicità della 
formula degli alcaloidi vegetali e la precisione c la sicu- 
rezza delle tecniche di cui disponiamo oggi per misurarne 
l’azione farmacologica, hanno spinto numerosi ricerca- 
tori ad indagare in tale campo. Una vera sperimentazione 
clinica non è stata tentata tuttavia che su una ventina di 
nuovi derivati. 

Proprietà farmacologiche del curaro e delle sostanze cura- 
ras imi li 

Analizzeremo brevemente gli effetti esercitati da questo 
gruppo di sostanze nell'animale di laboratorio sotto tre 
aspetti principali: l'azione sul muscolo striato; l’azione sui 
centri; le azioni secondarie prodotte e più particolarmente 
il potere gangli oplcgico, istaminogeno e anticolinesterasico. 

Azione delle sostanze curarosimili sulla trasmissione si- 
naptica neuromuscolare 

Secondo i classici esperimenti del Fontana (1781), di Oaude 
Bernard (1856) e di Vulpian (1881) l'effetto del farmaco 
si esplica sul meccanismo della trasmissione neuromusco- 
lare; durante l'azione del farmaco il muscolo rimane ecci- 
tabile per via diretta, mentre scompare l’eccitabilità indi- 
retta attraverso il nervo. 

Gli attuali concetti sul meccanismo dell’azione eser- 
citata dal c. derivano dalle teorie formulate per la prima 
volta da Dale, Feldberg e Vogt i quali, già nel 1936, 
scrivevano: « L'azione del c. si spiega con il fatto che esso 
rende i recettori insensibili all’azione dcll'acctilcolina ». 

Entrando in competizione con l’acetilcolina al livello dei 
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recettori, il e, tende a sopprimere la depolarizzazione 
provocata dal mediatore. 

Per quanto riguarda la struttura della giunzione neuro- 
muscolare è stato osservato che gli assoni che innervano 
le fibre dei muscoli scheletrici perdono la guaina miclinica 
vicino alla loro parte terminale e si espandono come de- 
pressioni della placca terminale, la quale costituisce la 
porzione ispessita della membrana muscolare. Tale dispo- 
sizione che, secondo l’espressione di Estable (1959), 
rende le sinapsi neuromuscolari particolarmente vulnera- 
bili nei riguardi degli effetti di numerosi farmaci e veleni, 
ha anche contribuito a favorire le indagini fisiologiche. 
Contributi importanti al meccanismo e all’analisi del- 
l'azione di farmaci curarizzanti sono stati portati dallo 
studio delle ultrastrutture (Coers e Woolf, 1959, Cou- 
teaux, 1972), dai metodi istochimici (Kocllc, 1951), dalla 
registrazione dei potenziali intracellulari con microelet- 
trodi (Fati e Katz, 1951), dall'impiego di isotopi radio- 
attivi nell'analisi di scambi ionici e dall'uso del metodo 
autoradiografico per la localizzazione di farmaci attivi 
(Waser e Luthi, 1957). 

La giunzione neuromuscolare è sede di un processo di 
trasmissione assai complesso, che comprende normal- 
mente la seguente successione di eventi: 

a) l'arrivo di un impulso alla parte terminale del moto- 
neurone (potenziale presinaptico); 

b) la liberazione di un mediatore chimico (acetilcolina) 
presente nelle vescicole situate nelle immediate vicinanze 
della membrana presinaptica; ogni impulso ne libera ca. 10 
milioni nello spazio che intercorre fra membrana pre- e 
postsinaptica a una distanza dell'ordine di 30-50 nm; 

c) a livello della placca muscolare, nella membrana post- 
sinaptica il complesso che l’acetilcolina forma con i re- 
cettori induce il cambiamento di permeabilità delle mem- 
brane. All’aumento della permeabilità degli ioni Na 4 e K*' 
corrisponde la caduta del potenziale di placca a un valore 
di ca. — 10 mV ; 

d) il raggiungimento della soglia di eccitazione genera 
poi il potenziale d'azione muscolare postsinaptico, che si 
propaga determinando la contrazione dell’intera fibra 
muscolare. 

Gli efTetti dei farmaci sulla trasmissione neuromusco- 
lare si possono distinguere in: 

a) effetti prcsinaptici : 

1) inibizione della biosintesi dell’acetilcolina e della sua 
massa in riserva nelle vescicole (emicolinio, trietilcolina); 

2) alterazione della permeabilità della membrana presi- 
naptica agli ioni Na* e K. ’ (anestetici locali) o ai soli ioni 
N + (tetrodotossina); 

3) depolarizzazione prolungata dei recettori colinergici 
presenti a livello delle membrane presinapliche e dei nodi 
di Ranvier (decametonio, succi nilcol ma); 

4) inibizione della liberazione dell’acetilcolina (tossina 
botulinica). 


b) effetti postsinaptici : 

1) blocco competitivo dei recettori dell'acetilcolina (co- 
li noce t tori) a livello delle membrane postsi naptiche (tos- 
siferina, D-tubocurarina, gal lamina, etc.); 

2) stimolazione degli stessi recettori da sostanze acetil- 
colinomimetiche (esteri della colina, nicotina); 

3) depolarizzazione prolungata della membrana post- 
sinaptica (decametonio c succinilcolina); 

4) blocco della produzione della formazione del poten- 
ziale d'azione muscolare (anestetici locali, tetrodotossina); 

5) azione inibitrice su vari meccanismi responsabili della 
contrazione delle fibre muscolari (Ca 1 *, caffeina, ac. mo- 
noiod ©acetico). 

Sensibilità al curaro dei vari gruppi di muscoli in una stessa 
specie animale 

Claude Bernard aveva già a suo tempo osservato che, nel- 
l’animale, i muscoli diaframmatici sono gli ultimi ad es- 
sere paralizzati dal c. c che, con l'applicazione di dosi cre- 
scenti, si può ottenere una paralisi completa dei muscoli 
brevi (orecchi, nuca, falangi) c poi delle estremità, senza 
che si debba far ricorso alla respirazione artificiale. Mentre 
iniettando forti dosi di c. gli animali muoiono in seguilo 
all’asfissia dovuta alla paralisi respiratoria, è possibile 
invece, dosando esattamente il prodotto, provocare un 
rilassamento e un'atonia muscolare che lascino persi- 
stere la respirazione diaframmatica. 

Dal punto di vista clinico è infatti importante sotto- 
lineare che il blocco curarico della trasmissione neuro- 
muscolare non costituisce il solo c neanche il primo segno 
dell'azione del c. Si può schematicamente indicare che la 
sua azione sui muscoli s'instaura progressivamente, pas- 
sando per tre fasi la cui importanza è stata sottolineata da 
Lapicque (1947): a) atonia curarica descritta da Bremer; 
b ) paralisi di Vulpian; c) blocco neuromuscolare o para- 
lisi di Claude Bernard. Nell’interpretazione di tali fatti, 
non ancora del tutto chiara, entrerebbe anche una modi- 
ficazione dei riflessi propriocettivi. È stata descritta in 
particolare un’azione dei c. sul sistema motorio y; il tono 
muscolare verrebbe influenzato sia direttamente attra- 
verso un blocco dell'unità fusale contrattile, sia indiretta- 
mente attraverso l’influenza sulla terminale anulospirale. 

Paragonando nel gatto l’azione curarica su vari tipi di 
muscoli, si è potuto constatare che l'effetto dalla D-tubo- 
curarina si manifesta in modo assai più marcato sui mu- 
scoli rossi (ad es. il solco) a contrazione lenta che non sui 
muscoli bianchi (ad es. il tibiale) a contrazione rapida. 
Questi ultimi appaiono al contrario più sensibili allo 
ioduro di decametonio e alla succinilcolina. 

Sensibilità al curaro e alle sostanze curarosimili delle varie 
specie di mammiferi 

È stato già sottolineato il fatto che un curarosimile è una 
sostanza capace di determinare nei mammiferi un'azione 


TAB. hi. effetti ganglioplegici della d-tubocurarina e dello iodoetilato di gallamina 

NEL GATTO (da Jacob c Dcpicrrc, 1950) 




Paralisi dei 


Rapporto fra l’attività curarica c l’attività 

Dose e.v. in mg kg 

!>ose curarizzantc 

gangli 

simpatici 

Paralisi vagale 

1 

gangli simpatici vago cardiaco 


D-tubocurarina 

0,2 

0,5-0, 8 l 

0,2 -0,5 

4 

1-2,5 

iodoetilato di galtamina 

LO 

30-50 1 

2-5 

40 

2-5 
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Fig. 4. Head drop test. Per realizzare un dosaggio biologico 
delle preparazioni di e. o delle sostanze curarosimili, Holaday 
ha proposto di utilizzare il cambiamento di posizione che assume 
il coniglio in seguilo all'iniezione per via endovenosa del com- 
posto in esame. La diminuzione del tono dei muscoli si tra- 
duce in una caduta della testa che viene cosi a toccare terra. 
(Da Bove t e Bove t- Nini , 1949). 


paragonabile a quella esplicata dal e. di orìgine vegetale 
(tubocurarìna). La sensibilità delle varie specie animali 
varia tuttavia secondo il e. adoperato. Mentre la D-tubo- 
curarina esercita quasi la stessa attività curarica nell’uomo 
e nei vari animali di laboratorio (coniglio, cane, gatto, 
ratto e topino) queste due ultime specie si dimostrano 
scarsamente sensibili alla gallamina e al decametonio. 

I seguenti metodi vengono adoperali correntemente: 
nella rana (iniezione nei succhi linfatici) la determinazione 
della dose paralizzante; nel coniglio (iniezione endovena) 
la determinazione della dose che provoca il rilasciamento 
dei muscoli della nuca (head drop test , fig. 4); nel topo 
(iniezione endovena) la determinazione della dose letale 
(DL„); nel diaframma isolato del ratto, la registrazione 
delle contrazioni. Due altre tecniche, la somministrazione 
endovena al pulcino e le prove sul muscolo retto del- 
l’addome del rospo c della rana permettono invece di 
distinguere gli effetti delle sostanze appartenenti al gruppo 
dei pachicurari e dei lcptocurarì (tab. IV). 

Unna c coll. (1950, 1951) hanno fatto uno studio com- 
parato dei risultati ottenuti nell’uomo e nell’animale. 
Benché non si possa stabilire un vero parallelismo, l'affi- 
nità delle dosi attive nell’uomo e nel coniglio giustifica 
pienamente l'impiego di questo animale sia per il controllo 
biologico (Holaday), sia per una prima discriminazione 
di nuovi derivati. Per la valutazione di un agente curariz- 
zante la concordanza fra risultati sperimentali e clinici 
c anche migliore quando si adopera il gatto o il cane (fig. 5). 

Azioni secondarie dei curari di sintesi 

1. Azione ganglioplegica. - Lo studio delle azioni se- 
condarie dei c. di sintesi assume il suo pieno significato 
nella misura in cui permette di render conto degli inci- 
denti che possono verificarsi nell’uomo nel corso di una 
curari zzazione prolungata. 


TAB. IV. CLASSIFICAZIONE DELLE SOSTANZE CURAR IZZA NTI (secondo Bovct) 


Pachicurari 

c. veri 

c. ad azione competitiva 
c. antidcpolarizzanti 
tipo: D- tubocurarìna 
(tossiferina, gallamina) 


Leptocurari 

c. acetilcolinomimetici 
c. depolarizzanti 

tipo: decametonio 
(succinilcolina) 


Mammari 

Blocco competitivo dei colinocettori 

Azione presinaptica: depolarizzazione a livello dei 

Meccanismo d'azione 

a livello della placca motrice (mem- 
brana postsinaptica) 

nodi di Ranvier 
Azione postsinaptica: 

/ fase : depolarizzazione e ineccilabilità tempo- 
ranea della membrana postsinaptica 
Il fase : sensibilizzazione dei colinocettori posi- 
si napt tei 

Effetto farmacologico 

Atonia muscolare seguita dal blocco 
della conduzione neuromuscolare 

Atonia muscolare spesso preceduta da un primo 
periodo di fibrillazione muscolare; blocco della 
conduzione neuromuscolare 
Liberazione del K* muscolare e iperpotassemia 

Uccelli 

Blocco della conduzione neuromu- 
scolare 

Azione bifasica. Contrattura neuromuscolare seguita 
da atonia e paralisi muscolare 

Bairaci 

(muscolo retto dell’addome) 

Antagonismo nei riguardi dcll'acetil- 
colina 

Contrattura acetilcolinosimilc (tipo nicotinica) 
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Fig. 5. Azione curarizzantc del 
cloruro di C-curarina I. Effetto 
sulla trasmissione neuromusco- 
lare diretta (D.)e indiretta (I.), 
i movimenti respiratori (R.)e la 
pressione arteriosa (P.) nel cane. 
L'esperienza viene condotta nel- 
l'animale in narcosi cloralosica 
ed in cui rematosi è assicurata 
durante la fase di paralisi mu- 
scolare completa da una cor- 
rente di ossigeno portato di- 
rettamente da una sonda a 
livello dei bronchi. Dopo l'inie- 
zione di e. (C-curarina I. 0,050 
mg/kg per endovena) i movi- 
menti respiratori (R.) e la con- 
trazione muscolare provocata 
dalla stimolazione ritmica indi- 
retta attraverso il nervo sciatico 
(I.) vengono soppressi, mentre 
persistono gli effetti della sti- 
molazione muscolare diretta tra- 
mite elettrodi inseriti diretta- 
mente nel muscolo. (Osserva- 
:ione Bove t e Bovet-NUtf). 



Nell’animale di laboratorio, e più particolarmente nel 
gatto e nel cane, l'azione secondaria più frequentemente 
manifestata dai e. naturali o di sintesi è costituita da una 
paralisi gangliare di tipo nicotinico. La sparizione degli 
effetti cardiomodcratori dell'eccitazione del tronco peri- 
ferico del vago (già osservata da Claude Bernard) succede 
generalmente alla paralisi periferica. 

L'attività ganglioplcgica. notevole nel caso della c/-tubo- 
curarina e dello iodoetilato di gallamina. è ridotta o addi- 
rittura trascurabile nel caso della succi ni (colina e del 
decametonio. 

2. Azione is rami nonetto dei curari e delle sostanze cura- 
rosimili. - Alam, Anrcp e Barsoum hanno descritto in 
esperienze di laboratorio, fin dal 1939, una liberazione 
d'istamina determinata dal e. nel muscolo striato; questo 
fatto potrebbe costituire una spiegazione valida di alcuni 
incidenti sopravvenuti nel corso di curarizzazioni da tubo- 
curarina. Nel cane e nella cavia è stato osservato che l'ipo- 
tensione consecutiva all'iniezione di D-tubocurarina era 
frequentemente accompagnata da broncocostrizione. En- 
trambe queste reazioni potevano essere soppresse sommi- 
nistrando all'animale piccole dosi di un antistaminico, il 
che deporrebbe in favore della natura istaminica degli 
effetti osservati. Grob, Lilienthal e Harvey hanno riferito 
casi che permettono di estendere all’uomo le conclusioni 
del laboratorio. Collier ha d'altra parte riconosciuto una 
possibile liberazione d'istamina in seguito alla sommini- 
strazione di alcuni e. di sintesi, in particolare di derivati 
ò/5-chinoleinici. Questo stesso A. ha messo in risalto l’in- 
teresse che poteva presentare in clinica l'iniezione intra- 
dermica per la valutazione del potere « istaminogeno » 
di una sostanza curarizzante. 

La liberazione d’istamina sarebbe minima o non si 
verificherebbe affatto in seguito a somministrazione di 
iodoetilato di gallamina o di succinilcolina. 

3. Azione anticolinesterasica dei curari e delle sostanze 
curarosimili. - Il blocco della colinesterasi per effetto di 


alcuni e. è stato osservato in vitro ed in vivo nell’uomo e 
nell'animale di laboratorio da numerosi AA. Tali effetti 
non sono però abbastanza marcati per provocare manife- 
stazioni colinergiche del tipo di un'ipotensione o di una 
bradicardia e apparirebbero comuni, oltre che alla D-tubo- 
curarina, a numerosi derivati chinoleinici quaternari. 

4. Azione dei curari e delle sostanze curarosimili sui 
centri. - Claude Bernard aveva già visto che, nell'animale 
curarizzato e privo di qualsiasi movimento, la trasmis- 
sione nervosa e perfino la sensibilità sembravano conser- 
varsi intatte e che, come egli scrive, si assiste al terribile 
spettacolo di un vivant enfermè dans un mort. L'introdu- 
zione dei metodi elettrofisiologia ha permesso di veri- 
ficare con precisione ed eleganza le geniali intuizioni di 
Claude Bernard. Si e potuto, da una parte, constatare la 
persistenza nel nervo frenico della corrente d azione corri- 
spondente all'attività del centro respiratorio durante la 
curarizzazione e dall'altra, attraverso ricerche elettroence- 
falografiche. constatare che, anche nell'animale comple- 
tamente curarizzato. un leggero stimolo sensoriale (tat- 
tile. auditivo o visivo) è in grado di provocare nel tracciato 
elettroencefalografico la tipica « reazione d’arresto » gene- 
ralizzata, che dimostra l'integrità della funzione corti- 
cale (fig. 6). 

Le osservazioni sulla relativa « inattività » dei e. sul 

S.N.C. debbono essere collegato con quelle esperienze che 
dimostrano la notevole tolleranza nei riguardi del e. del- 
l'animale di laboratorio mantenuto in stato di « respira- 
zione artificiale » in appositi polmoni d'acciaio. In queste 
condizioni l'animale sopravvive a 15 dosi mortali di 
D-tubocurarina, a 50 di iodoetilato di gallamina e a 300 
di ioduro di succinilcolina (fig. 7). 

Classificazione farmacologica dei vari tipi di agenti cura- 
rizzanti 

Le ricerche sui e. di sintesi non hanno però condotto sola- 
mente alla preparazione di derivati di sostituzione della 
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Fig. 6. Tracciato elei troencefa- 
lografico del coniglio normale 
e cura rizzato. L’iniezione di 
una forte dove di gallamina 
non provoca nel coniglio com- 
pletamente curarìzzato modifi- 
che del tracciato elettroencefa- 
lografico c non abolisce mini- 
mamente la reazione di attiva- 
zione (reazione di risveglio o 
di arresto) provocata da una 
stimolazione sensoriale. La so- 
pravvivenza dell’animale viene 
assicurata mediante la respi- 
razione artificiale; la dose 
di triiodoctilato di gallamina 
iniettata corrisponde a ca. 20 
volle la dose paralizzante head 
drop e a 10 volte la dose nor- 
malmente tossica. (Osserva- 
zio ne Bove ! e Longo). 


D-tubocurarina. ma anche alla scoperta di nuovi tipi di 
agenti farmacod inamici. 

Un primo gruppo di dati riguarda la differenza fra le 
due classi d’agenti curarizzanti, gli uni più vicini alla 
D-tubocurarina e gli altri al decametonio, per i quali sono 
state suggerite varie denominazioni. Si è parlato di « veri 
c.», «c. di competizione» e di pachicurari per quelle 
sostanze che provocano un blocco neuromuscolare del 
tipo di quello provocato dalla D-tubocurarina, c di « de- 
rivati acetilcolinomimetici » o « agenti depolarizzanti » o 
leptocurari per quei derivati che esercitano un’azione far- 
macologica analoga a quella del decametonio. 

Le principali differenze esercitate dai due tipi di c. si 
basano sulle reazione del muscolo di batraci o di uccelli. 

I leptocurari provocano nel muscolo retto dell’addome 
della rana c del rospo una contrazione analoga a quella 
determinata dall’acetilcolina o dalla nicotina, mentre i 
pachicurari , senza manifestare azione propria, si oppon- 
gono agli effetti provocati dall'acctilcolina. 

Negli uccelli i leptocurari manifestano un’azione contrat- 
turantc del tipo nicotinico mentre i pachicurari provocano 
la tipica atonia muscolare. È da notare tuttavia che anche 
neU'ucccllo, in cui l’azione dei leptocurari assume aspetti 
caratteristici, la contrazione ha sempre carattere transi- 
torio; se si aumentano sufficientemente le dosi si assiste 
facilmente alla fase di curarizzazione che segue la reazione 
iniziale. 

Nei mammiferi le differenze fra i due gruppi appaiono 
molto meno marcate di quanto si riteneva all'inizio, 
benché numerose ricerche abbiano posto in evidenza, come 
abbiamo detto prima, le differenze che esistono fra le varie 
specie o ancora fra i vari gruppi di muscoli di uno stesso 
animale. Nel gatto, il decametonio differisce dalla D-tubo- 
curarina poiché produce una fibrillazione muscolare ini- 
ziale e anche una contrazione fugace del muscolo. Nel- 
l’uomo, e più raramente nel cane, il decametonio può 
produrre una fibrillazione transitoria che non si osserva 
invece nel coniglio c nel ratto. 

Recenti studi riguardanti nuovi prodotti di sintesi hanno 
portato a riconoscere l’esistenza di un altro gruppo di 
agenti curarizzanti. Rappresentanti di questo terzo gruppo 
(talvolta denominato « c. eretici » [C'heymol, 1972]) sono 
il benzochinonio (Hoppc, 1951) e il prodeconio (Val- 
lèe. 1957). 

I due prodotti non provocano né contrattura dei mu- 
scoli degli uccelli c degli anfibi ne depolarizzazione musco- 
lare nei mammiferi. Essi differiscono però dai pachicu- 
rari per il fatto che dimostrano proprietà anticolinestera- 


sichc c che il blocco neuromuscolare che essi provocano 
non è sensibile agli effetti decu rari zzanti della neostigmina. 

Sostanze curarosimili ad azione breve 
Di rilevante importanza pratica si rivelano le notevoli 
differenze presentate dai vari c. nella durata degli 
effetti esercitati. Accanto ai c. ad azione prolungata (D-tu- 
bocurarina, metiltubocurarina, metasolfato di laudexium) 
e ai c. ad azione media (iodoctilato di gallamina, doroben- 
zilato di benzochinonio, bromuro di &-esafluorene) dispo- 
niamo oggi dei c. a breve durata d'azione rappresentati 
dalla succinilcolina. 



Fig. 7. Sostanze curarosimili ad azione breve c prolungata. 
Confronto nel cane fra gli effetti della succinilcolina c triiodoc- 
tilato di gallamina somministrati endovena c a dosi progres- 
sivamente crescenti. In tutte le prove la sopravvivenza degli 
animali è stata assicurata mantenendo gli stessi in un polmone 
artificiale. D.H.D. » dose head drop. D.T. dose tossica. 
(Osservazione Bovet e Bovet-Nitli). 
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Le pioprietà curarizzanti dello ioduro di succinilco- 
lina sono state per la prima volta messe in evidenza da 
Bovct, Bovct-Nitti, Guarino. Longo e Marotta (1949) nel 
corso di uno studio sistematico sugli esteri di acidi bicar- 
bossilici alifatici (fìg. 8). La fugacità delazione esercitata 
dalla succinilcolina, la sua rapida distruzione nell'orga- 
nismo e l’assenza di effetti secondari rilevanti, ne hanno 
permesso una larga introduzione in clinica dove essa 
viene adoperata sia in dose unica per interventi brevi, 
sia in interventi prolungati, adoperando una perfusione 
continua che permette una curarizzazionc regolabile a 
volontà, sia per durata che per intensità. 

Per l’anestesiologia. i seguenti dati farmacologici rive- 
stono un significato particolare. 

a) Un discreto antagonismo è stato osservato su alcuni 
preparati (gatto) fra gli effetti prodotti dalla succinilcolina 
e quelli dei pachicurari : esso può manifestarsi, ad es., 
con una ripresa apparentemente paradossale della condu- 
zione neuromuscolare quando si inietta la succinilcolina 
ad un animale previamente paralizzato da D-tubocurarina. 
Queste osservazioni consigliano una certa cautela nell'as- 
sociazione di diversi miorilassanti nel caso di un singolo 
intervento. 

b) Gli inibitori della colinesterasi (eserina, neostigmina) 
si dimostrano dotati di azione decurarizzame quando la 
curarizzazione è provocata da pachicurari (D-tubocurarina, 
iodoetilato di gallamina). Tale azione manca nel caso di 
curarizzazione da leptocurari (decametonio). Nel caso della 
succinilcolina, poi, si assiste invece ad un effetto decisa- 
mente potenzializzante quando farmaci anticolincstcra- 
sici vengano somministrati durante la curarizzazione. 
Questo fatto trova la sua logica spiegazione nell'idrolisi 
della succinilcolina che avviene normalmente nell’orga- 
nismo ad opera della colinesterasi. 
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Generalità 

Il principale impiego clinico delle sostanze curarizzanti 
riguarda la pratica ancstcsiologica. Non è esagerato affer- 
mare a questo proposito che l'introduzione di queste so- 
stanze ha segnato un progresso nel campo dell'anestesia 
chirurgica paragonabile a quello ottenuto con la scoperta 
degli anestetici barbiturici, ed ha talmente trasformato la 
tecnica anestesiologica che oggi è difficilmente pensabile di 
poterne fare a meno. Con le sostanze curarizzanti si ot- 
tiene infatti un rilasciamento muscolare che prima si 
raggiungeva negli stadi più profondi (c quindi pericolosi) 
dell'anestesia; rilasciamento che rende possibile eseguire 
interventi prolungati e complessi come quelli cndotoracici 
in condizioni ideali, c cioè sotto anestesia leggera e con 
il controllo della respirazione (v. anestesia chirurgica). 

In questi anni abbiamo assistito ad un processo di pro- 
gressiva selezione dei numerosissimi farmaci curarizzanti 


Fig. 8. Effetti dello ioduro di 
succinilcolina sulla trasmissione 
neuromuscolare (M.G.), il ritmo 
respiratorio (RF.SP.) c la pres- 
sione arteriosa (P.A.) nel cane. 
Anestesia con cloraloso. Tema- 
tosi i assicurata da un flusso di 
ossigeno al livello dei grossi 
bronchi. (Da Borei. Bovet-Nitti. 
Guarino, Longo e Fusco. 1951). 
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TAB. V. FARMACI CURAR1ZZANTI USATI IN ANESTESIOLOGIA 


Classificazione, 
nome e origine 

N.R. 

Durata di 
azione in 
min 

Dose in 
mg( # ) 

Antagonisti 

Sinergismi 

Effetti collaterali e con- 
troindicazioni 



Competitivi 







D-tubocurarina, 

(naturale) 

Tubarine, 

*Intocostrin-T 

20-45 

15-30 

neostigmina, 

cdrofonio 

etere, ciclo- 

propano, alo- 
tano, altri c. 
competitivi 

liberazione di istamina, 
depressione cardiocircola- 
toria. Controindicato nella 
miastenia 

dimctil-tubocu- 

rarina 

(semisintetico) 

Mccostrin, 

Metubine 

20-35 

5-10 

come D-lubo- 
curarìna 

come D-tubo- 
curarina 

come D-tubocurarina 

gallamina 

(sintetico) 

Flaxcdil, 

Sincurarina 

25-30 

80-160 

come D-tubo- 
curarina 

come D-tubo- 
curarina 

tachicardia, ipertensione. 
Controindicato nella mia- 
stenia 

benzochinonio 

(sintetico) 

Mytolon 

15-25 

15-30 

poco anlago- 
nizzato dalla 
ncostignina, 
edrofonio più 
attivo 

come D-tubo- 
curarina 

aumento secrezione bron- 
chiale. bradicardia. Con- 
troindicato nella miastenia 
e in pazienti con disturbi 
della conduzione cardiaca 

pancuronio 

(sintetico) 

| Pavulon 

20-40 

5-15 

1 come D-tubo- 
curarina 

come D-tubo- 
curarina 

praticamente assenti. Con- 
troindicato nella miastenia 

Depolarizzanti 







succinilcolina 

(sintetico) 

Midarine, 

Scoline, 

Quelicin, 

Anodine 

2-6 

>0-50] 


neostigmina, 
csafluorcnio 
(N.R. Mylaxcn) 

dolori muscolari 

suxetonio 

(sintetico) 

Brevidii, 

Tachicuraril 

2-6 

30-50 

1 

come succinil- 
colina 

dolori muscolari 

decametonio 

(sintetico) 

Sincurina, 
Fui issi n 

10-20 

3-5 

" 

previa sommi- 
nistrazione di 
c. competitivi 



(*) Dot* media aita a produrre una paratili rotaie (apnea) in individui normali. 


introdotti in clinica. Al giorno d'oggi le sostanze più 
usate sono: la D-tubocurarina, la gallamina, il suxetonio 
c la succinilcolina. I primi due appartengono alla cate- 
goria dei c. non depolarizzanti (o competitivi) ed hanno 
una lunga durata di azione; il suxetonio c la succinilco- 
lina, molto simili chimicamente, sono c. depolarizzanti, 
a breve durata di azione. Nella tab. V sono elencati, 
insieme ai summenzionati, altri farmaci che sono tuttavia 
raramente impiegati. 

I miorilassanti vengono di solito somministrati per via 
endovenosa. Essi però agiscono, sebbene in misura mi- 
nore, se somministrati per via sottocutanea, intramusco- 
lare o intrapcritonealc. Per via orale sono invece inefficaci. 
L'azione paralizzante degli agenti di blocco muscolare non 
è uniforme e, benché essi producano una classica sequenza 
paralizzante, la loro azione non è sempre ugualmente in- 
tensa sui differenti gruppi muscolari dello stesso paziente. 
La scomparsa del tono muscolare avviene dapprima nei 
muscoli superficiali della testa e del collo, quindi in quelli 
della mandibola c degli arti; in seguito negli addominali 
(prima gli inferiori, poi i superiori) c negli intercostali, e 
per ultimo nel diaframma. Non è possibile limitare l'azione 
paralizzante dei miorilassanti ad alcuni specifici gruppi 
muscolari poiché la loro azione è progressiva. 
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Tra gli effetti secondari dei paralizzanti muscolari sono 
da ricordare le modificazioni cardiocircolatorie: ipoten- 
sione, ipertensione c aritmie. L’ipotensione arteriosa accom- 
pagna più di frequente l'impiego della D-tubocurarina c 
della dimetil-tubocurarina: essa sembra dovuta sia ad 
un'azione di blocco gangliare, sia ad una liberazione di 
istamina. Di solito è di breve entità e durata c regredisce 
spontaneamente nel giro di pochi minuti negli individui 
normali. La depressione cardiocircolatoria provocata dal- 
l'uso dei c. c curarosimili nell’anestesia chirurgica c stata 
da alcuni A A. (Bcechcr c Todd) messa particolarmente in 
evidenza quale responsabile dell’aumento delia morta- 
lità. Tale teoria è stata ed è molto discussa poiché, sebbene 
sia fondata su larghe statistiche, sembra poco giustificato 
volere attribuire questo aumento di mortalità al solo 
impiego dei curarici. La depressione circolatoria causata 
dai farmaci curarosimili può essere rapidamente ricono- 
sciuta c molto facilmente trattata o anche prevenuta con 
adeguate misure terapeutiche. In tal caso essa non può 
avere effetti dannosi su individui normali. La gallamina, 
al contrario, può provocare ipertensione arteriosa e tachi- 
cardia, apparentemente a causa di un'azione paralizzante 
sull’innervazione parasimpatica del cuore. La succinilco- 
lina e il suxetonio suscitano dolori muscolari e possono, 
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dopo ripetute somministrazioni, provocare ipertensione 
arteriosa, mentre il benzochinonio causa, a volte, bra- 
dicardia. 

Tra gli altri effetti collaterali dei miorilassanti ricor- 
diamo la broncoco5trizionc, attribuita a liberazione di 
istamina, che si verifica soprattutto dopo somministra- 
zione di D-tubocurarìna. 

Farmaci antagonisti 

Dato il loro differente meccanismo di azione i miorilas- 
santi depolarizzanti e non depolarizzanti hanno come anta- 
gonisti farmaci completamente differenti. I non depola- 
rizzanti sono efficacemente contrastati dalla neostigmina 
(Prostigmina® l e dall’edrofonio (Tcnsilon®). Queste due 
sostanze agiscono come decurarizzanti inibendo le coli- 
nestcrasi e provocando così un aumento dcll'acetilcolina a 
livello della placca neuromuscolare. Per un'azione di 
massa, l’acctilcolina sposta il c. dal recettore: si ristabi- 
lirà cosi la normale conducibilità neuromuscolare. 

Non esistono validi antagonisti delle sostanze depolariz- 
zanti; e questa è una delle ragioni che hanno fatto abban- 
donare l'uso del decamctonio in favore della succi ni (colina 
e del suxetonio, la cui brevità di azione rende superfluo 
l'impiego di antagonisti. 

Farmaci ad azione sinergica 

Nella pratica ancstesiologica bisogna tenere presente che 
alcuni anestetici possono potenziare l'azione di ta- 
luni c. Sembra certo che il riopentale , l*N t O e l’etilene non 
posseggano alcuna azione sinergica, mentre invece è oramai 
provato che la somministrazione di etere permette di ri- 
durre notevolmente le dosi di D-tubocurarina, dimetil-tu- 
bocurarìna c di gallamìna pur ottenendo lo stesso grado di 
rilassamento muscolare. Questo fenomeno si ritiene dovuto 
ad un'azione curarosimile che l'etere esplica nei riguardi 
della placca neuromuscolare. Il ciclopropano, che, para- 
gonato all'etere, possiede una debole azione curarosimile, 
potenzia in grado molto minore l'azione dei curarizzanti. 

Qualche considerazione va fatta circa la possibilità di 
intcrreazionc fra c. depolarizzanti e non depolarizzanti 
somministrati allo stesso paziente. Mentre non vi sono 
controindicazioni, almeno dal punto di vista teorico, per 
l'uso consecutivo di farmaci dotati delle stesse proprietà 
farmacologiche (un depolarizzante dopo l’altro o un non 
depolarizzante dopo l’altro), bisogna andare molto cauti 
nella somministrazione successiva di farmaci di blocco 
neuromuscolare con differente meccanismo di azione. Tale 
argomento è stato ed è tuttora ampiamente discusso. 
Va ricordato che, comunque, la somministrazione di un 
non depolarizzante contrasta notevolmente l'azione di un 
depolarizzante somministrato successivamente (per otte- 
nere la paralisi muscolare bisogna aumentare di 3-4 volte 
le dosi di quest'ultimo farmaco ed il blocco neuromusco- 
lare cosi provocato può durare particolarmente a lungo ed 
essere diffìcilmente reversibile); che una dose singola di 
succinilcolina o di decamctonio può essere seguita, una 
volta risolta la paralisi da essi prodotta, da normali dosi 
di farmaci non depolarizzanti senza che si notino altera- 
zioni della loro azione farmacologica; che quando invece 
i depolarizzanti sono stati somministrati per un certo 
periodo di tempo (perfusione continua o singole dosi ri- 
petute) l'azione di una dose normale di un c. non depola- 
rizzante è considerevolmente aumentata. Il blocco prodotto 
da quest'ultimo può essere diffìcilmente reversibile con 
l’uso dei comuni farmaci antagonisti, quali sono gli anti- 
co! incsterasici (V. ANT1COLJNESTERAS1C1 FARMACI), per la 
presenza nell’organismo di residui dei depolarizzanti som- 
ministrati in precedenza. 


Questi fenomeni, c la possibilità della comparsa di un 
blocco dìfasico che può a volte avvenire dopo sommini- 
strazione di alcuni miorilassanti depolarizzanti, fanno si 
che alcuni anestesisti proscrivano l'uso, nello stesso ma- 
lato, non solo di due miorilassanti con azione opposta, 
ma anche di ripetute dosi dei depolarizzanti sprovvisti di 
un sicuro antagonista. 

Indicazioni 

Nella pratica clinica, i farmaci di blocco neuromuscolare 
sono essenzialmente impiegati per ottenere quel rilassa- 
mento muscolare necessario all'opera del chirurgo. A parte 
quest'azione specifica, e sfruttando i sinergismi che esi- 
stono tra miorilassanti c anestetici generali, è possibile, 
grazie ad un oculato impiego dei primi, somministrare 
dosi inferiori dei secondi; per questa ragione essi vengono 
spesso usati anche quando non vi è bisogno di rilassamento 
muscolare. Questo metodo è lungi dall'essere accettato da 
tutti e, per quanto si possa affermare che i farmaci curarici 
non comportano veri pericoli nelle mani di anestesisti 
esperti, non bisogna dimenticare completamente le stati- 
stiche di Beecher e Todd che devono, se non altro, porre in 
guardia contro l'uso indiscriminato dei c. miorilassanti. 

La scelta del tipo di miorilassante dovrebbe essere essen- 
zialmente basata sul genere c sulla durata del rilassamento 
muscolare che si vuole ottenere, oltre che sulle particolari 
condizioni cliniche del paziente. Perciò, per un rilassa- 
mento di breve durata, il farmaco di elezione sarà la succi- 
nilcolina o il suxetonio che, in dosi proporzionalmente 
maggiori di quelle della succinilcolina, produce un rilassa- 
mento muscolare ancora più breve. Per un rilassamento 
della durata da IO a IS min si possono usare tanto il deca- 
mctonio quanto la gallamina; mentre invece con l’impiego 
della D-tubocurarina o della dimetil-tubocurarina si potrà 
ottenere una paralisi muscolare protratta per ca. 30 min 
dopo la somministrazione di una singola dose. 

Se è necessario produrre la paralisi muscolare per lunghi 
periodi di tempo, si potranno somministrare sia dosi ripe- 
tute di bloccanti muscolari a lunga durata di azione, sia 
soluzioni di succinilcolina col metodo della perfusione 
continua. 

Quando la D-tubocurarina è usata in dosi apnoiche, 
molto spesso, alla fine dcH’inicrvento. persiste una note- 
vole depressione respiratoria e pertanto bisognerà ricorrere 
all’impiego di farmaci decurarizzanti (v. sotto). Bisogna 
a questo proposito ricordare che la maggior parte degli 
anestesisti americani sono contrari all'uso di curarosimili 
in dosi tali da richiedere la somministrazione di anticura- 
rici, mentre in Europa molti clinici somministrano larghe 
dosi di miorilassanti non depolarizzanti che vengono poi 
neutralizzati con anticolinesterasici; ambedue le tecniche 
possono dare ottimi risultati in mani esperte. 

1. Chirurgia generale. - Lo scopo principale dell'uso dei 
miorilassanti in chirurgia generale è di ottenere un buon rilas- 
samento muscolare pur mantenendo l'anestesia su un piano 
superficiale con la possibilità di ridurre i riflessi dannosi asso- 
ciati alle manipolazioni chirurgiche. Il dosaggio varierà non 
solo a seconda del farmaco usato e dei risultati che si vogliono 
ottenere, ma soprattutto a seconda che si desideri o meno 
provocare una completa paralisi muscolare (fino all'apnea ). 
Con l’apnea si rende più facile il controllo respiratorio c in 
questo modo il chirurgo si troverà nelle migliori condizioni 
per operare. 

2. Chirurgia toracica. - Negli interventi sul torace oramai 
è pratica comune provocare l'apnea del malato, non solo per 
controllare con facilità la respirazione, ma anche per evitare 
la comparsa di pericolosi movimenti respiratori paradossi e 
di spostamenti del mediastino. Il silenzio respiratorio si può 
ottenere tanto con i c. a lunga durala di azione, quanto con 
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la succinilcolina somministrata con perfusione continua. L 
da tenere presente che l'apnea può essere ottenuta con dosi 
relativamente basse associando una ipervent illazione del malato 
in circuito chiuso con assorbimento di CO,. In questo modo 
il paziente può essere mantenuto in apnea anche quando ì 
muscoli respiratori hanno ripreso parzialmente il loro tono, 
il che non interferisce con le manipolazioni chirurgiche a to- 
race aperto. L'uso dei e. perciò è indicalo particolarmente in 
tutti gli interventi intratoracici, soprattutto quando l'impiego 
dell’elcttrocoagulatorc esclude la somministrazione di anestetici 
infiammabili quali il ciclopropano e l'etere, l/associazionc dei 
e. con N.O, tiopentale sodico, o analgesici morfinosimìli con- 
sente quasi sempre di ottenere condizioni operatorie ideali. 

3. Ortopedia. - 1 miorilassanti sono particolarmente indi- 
cati per la riduzione di fratture e lussazioni nonché per tutte 
quelle manovre che richiedono flaccidità muscolare. Se il far- 
maco usato è la succi nilcol ina o il suxetonio, la prima dose 
deve essere somministrata mollo lentamente, onde evitare le 
fascicolazioni muscolari che potrebbero aumentare la dislo- 
cazione dei monconi. 

4. Intubazione rndolracheale. - Quando il rilassamento dei 
muscoli della mandibola e della glottide è necessario per la 
sola intubazione endotracheale in un piano superficiale di 
anestesia, i farmaci di scelta sono i e. ad azione breve. Con essi 
si ottiene un perfetto rilassamento muscolare che regredisce 
in pochi minuti. 

5. Endoscopie. - Per eseguire laringoscopie, broncoscopie 
ed esofagoscopie in anestesia generale e essenziale provocare 
un perfetto rilassamento dei muscoli della mandibola, della 
faringe e della glottide. Data la brevità di questi esami il farmaco 
di scelta e la succinilcolina. 

I curarici facilitano l'esecuzione della cistoscopla e della 
rcttoscopia in anestesia generale leggera. Questi farmaci hanno 
anche la proprietà di proteggere il paziente contro il laringo- 
spasmo che può prodursi dopo una divulsione anale. 

6. Altri impieghi. 

a) Elettroshockterapia. - I e. (di solito quelli ad azione breve) 
associati ai barbiturici per via endovenosa hanno permesso di 
estendere questa pratica a pazienti in cui si temevano le conse- 
guenze delle violente scosse muscolari proprie di questo trat- 
tamento. La narcosi associata al rilasciamento muscolare 
evita le fratture e le lussazioni, l'ipossia (a volte fatale) che può 
far seguito ad un laringospasmo o ad un'apnea di origine cen- 
trale, l'ansietà estrema dei pazienti che un tempo richiedeva a 
volte l'interruzione del trattamento, ed infine tutti quei feno- 
meni cardiovascolari legati ad ipertonia vagale che possono 
provocare anche l'arresto cardiaco. 

b) Oculistica. - Un buon rilassamento dei muscoli estrin- 
seci dell'occhio e spesso molto utile. La succinikolina. avendo 
la proprietà di aumentare la pressione intraoculare, e controin- 
dicata in tutti i casi di ipertensione oculare (glaucoma). 

e) Laringospasmo. In caso di laringospasmo severo l'uso 
approprialo di farmaci di blocco neuromuscolare può essere 
l'unica terapia capace di salvare la vita del paziente. La dose 
deve essere più che generosa onde assicurare il completo rilas- 
samento dei muscoli della glottide; i farmaci di scelta sono natu- 
ralmente quelli che agiscono più rapidamente, come la succi* 
nilcolina o il suxetonio. L'intubazione endotracheale non è 
essenziale, ma bisogna tener presente che il laringospasmo 
può riprodursi una volta esaurito l'effetto del miorilassante: 
in tali casi si ottengono ottimi risultati con l'applicazione di 
anestetici locali Ipantocaina, cocaina ) nella faringe e sulle corde 
vocali, dopo avere naturalmente ripetuto il trattamento ini- 
ziale. 

d) Disordini neuromuscolari. - I farmaci di blocco neuro- 
muscolare sono stati preconizzati per la terapia sintomatica 
di alcuni disturbi neuromuscolari caratterizzati da un aumento 
del tono muscolare. Con somministrazioni per via intramusco- 
lare di piccole dosi di e. a media o lunga durata di azione in 
sospensione oleosa sono stati trattali i seguenti disordini neuro- 
muscolari: rigidità di origine centrale e discinesie; spasmi mu- 
scolari di origine periferica; spasmi sostenuti da lesioni del mi- 
dollo spinale (morbo di Little, sclerosi multipla, poliomielite); 
letame (ipoparaliroidismo e insufficienze di calcio). I risultati 
non sono stati soddisfacenti. 1 e. sono invece ancora usali nella 
terapia del tetano, per vincere il trisma e le convulsioni clo- 


niche; sono necessarie dosi piuttosto alte, tali da produrre 
depressione respiratoria. È ovvio che in questi casi è essen- 
ziale mantenere una perfetta ossigena/ione del malato ricor- 
rendo. se necessario, al polmone di acciaio o agli autorespi- 
ratori. 

Tecniche di somministrazione 

Il dosaggio dei e. dipende dalla sensibilità individuale e dai 
sinergismi degli altri farmaci impiegati durante l'anestesia. 
Quanto alla sensibilità individuale, in pratica, l'anestesista 
potrà basarsi sugli effetti ottenuti con la dose iniziale che sarà 
determinata dal peso, dall'età, dal sesso, dalla muscolatura 
e dalle varie condizioni patologiche de (l'ammalato. Tra le più 
comuni condizioni patologiche che aumentano la sensibilità 
ai farmaci in questione sono: la disidratazione e gli squilibri 
idroelcttrolitici, il danno epatico. Alcuni stati patologici 
provocano una diminuzione delle colinesterasi piasmatiche 
(avvelenamenti acuti o cronici da fosforo e da anticolincsterasici, 
neoplasie con metastasi diffuse, cirrosi epatica, ctc.). 

Per interventi di durata superiore ai 30-45 min si sogliono 
usare dosi iniziali di D-tubocurarina dell'ordine di 25-30 mg; 
è allora possibile eseguire l'intubazione endotracheale dopo 
induzione con solo tiopentale sodico. Per il mantenimento 
dell'anestesia si somministrano N,Q -f O, con dosi suppletive 
di tiopentale o di analgesici endovenosi; l'etere è particolar- 
mente indicato per potenziare l’azione miorilassante del e. 
Il respiro è controllato durante tutto l'intervento e il silenzio 
respiratorio così provocato facilita le manovre del chirurgo. 
Quando l'intervento si prolunga oltre i limiti di azione della 
prima dose di e., si somministrano dosi successive di 3-5 mg 
onde mantenere il rilassamento muscolare. È evidente che 
alla fine dell'intervento gli scambi respiratori saranno inade- 
guati, soprattutto se si é dovuto provvedere al rilassamento 
necessario per la chiusura dell'addome con ulteriori dosi di e. 
Bisogna allora somministrare una dose appropriata di un 
dccurarìzzante. I migliori risultali sì ottengono con la neo- 
stiantino che agisce più lentamente, ma molto più a lungo 
àeWedro fonia. La neostigmina deve essere associata ad atropina 
o a scopolamina, necessarie a bloccare gli effetti « muscarinici » 
(ipotensione, bradicardia, broncospasmo, aumento della peri- 
stalsi, ctc.). Quando il malato e ancora ben curarizza/o. la 
dose media di miscela dccurarìzzante per un adulto normale 
è di 2.5 mg di neostigmina con 1,5 mg di atropina. Dopo la 
ripresa delle normali funzioni respiratorie i malati devono 
essere tenuti sotto stretta sorveglianza per assicurarsi contro 
il pericolo di una possibile ricurarizzazionc; se ciò avviene, 
la somministrazione di metà o un terzo della dose iniziale di 
miscela dccurarìzzante è di solito sufficiente. 

Quando si usa la succinilcolina per un rilassamento musco- 
lare prolungato essa si somministra con la tecnica della perfu- 
sione endovenosa continua. Le soluzioni usate sono allo 0,1 

0 0,2% (in soluzione glicosata 5% o in soluzione fisiologica). 
L'intubazione endotracheale può essere effettuata o aumen- 
tando adeguatamente la velocità di perfusione, oppure som- 
ministrando una singola dose del farmaco atta a produrre il 
rilassamento dei muscoli della glottide. Onde evitare un ipcr- 
dosaggio del farmaco la velocità di perfusione deve essere 
regolata in modo tale da non provocare la completa paralisi 
diaframmatica; se invece è necessario produrre l'apnea biso- 
gnerà ridurre di tanto in tanto la velocità di perfusione fino 
ai primi segni di ripresa dell'attività respiratoria. 

Pericoli e controindicazioni 

1 . Ipotensione. - Si riscontra più di frequente dopo som- 
ministrazione di D-tubocurarina o dimctil-tubocurarina. 
Può essere evitata iniettando lentamente il farmaco, so- 
prattutto quando il malato è in un piano profondo di 
anestesia. Le cadute pressorie, quando non tendono a 
correggersi spontaneamente entro pochi minuti, vengono 
efficacemente trattate con l'impiego di amine simpaticomi- 
mctichc. 

2. Apnea centrale. - A volte un'apnea provocata dai 
farmaci non depolarizzanti può non essere reversibile con 

1 normali antagonisti di questi farmaci. Si può trattare di 
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un'apnea di origine centrale, provocata dall'associazione 
del e. con altre sostanze capaci di deprimere i centri respi- 
tori: morfina, mcperidina. barbiturici e ciclopropano. Tra 
le cause che possono provocare questo fenomeno bisogna 
ricordare un basso tasso ematico di potassio e gli squilibri 
idroelettrolitici, soprattutto quando, nello stesso paziente, 
vengono usati due farmaci curarici con opposti mecca- 
nismi di azione. 

3, Apnea prolungata da succinilcolina. - A volte una 
normale dose di succinilcolina può provocare un'apnea 
particolarmente lunga; contrariamente a quanto si pensava 
sino a pochi anni fa, questa non è dovuta unicamente ad 
una diminuzione delle pseudoeoi inestcrasi piasmatiche. 
Recenti ricerche hanno dimostrato l'importanza di altri 
fattori quali gli squilibri idroelettrolitici. 

4. Controindicazioni. - L'unica controindicazione per i 
miorilassanti non depolarizzanti sembra essere la myasthe- 
nia gravis. I pazienti affetti da questa malattia possono 
essere trattati con i depolarizzanti, ma, per quanto la let- 
teratura riporti parecchi casi nei quali si sono somministrati 
con successo la succinilcolina o il dccamctonio, è pru- 
dente astenersi quanto più è possibile dall'usare sostanze 
che bloccano la trasmissione neuromuscolare. Le affezioni 
renali con oliguria non costituiscono una controindica- 
cazionc all'uso dei c. Se però si usano quei farmaci che sono 
eliminati essenzialmente attraverso l'cmuntorio renale 
(D-tubocurarina, bertzochinonio, decametonio) è bene 
controllare accuratamente il dosaggio poiché l’accumulo 
dei farmaci nell’organismo potrà eventualmente provocare 
sia un prolungamento della paralisi, sia una ricurarizza- 
zione tardiva del paziente. 
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Definizione 

Si intende per sindrome di Cushing un quadro d’iperfun- 
zionc corticosurrenalica in cui l’eccessiva increzione corti- 
solica è all’origine delle caratteristiche manifestazioni cli- 
niche e dismetaboliche: l'iperincrezione di steroidi andro- 
gcni è accessoria, mentre la produzione di aldosterone è 
solitamente normale. Tale sindrome riconosce in genere 
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la sua etiologia in una neoplasia corticosurrenale (ade- 
noma o adenocarcinoma), in cui la secrezione di cortisolo 
è indipendente dall'ACTH. Per morbo o malattia di 
Cushing in senso stretto si intende un processo morboso 
in cui il corteo sindromico proprio della s. di C. è secon- 
dario a una iperincrezione di ACTH da parte di una neo- 
plasia ipofisaria. 

Modernamente, l’evidenziazione di quadri di iperplasia 
corticosurrenalica da ACTH « ectopico » c il concetto 
di Liddle relativo ai livelli « impropri »> di ACTH (v. 
sotto) hanno reso la differenziazione tra morbo e sin- 
drome di C. piuttosto schematica e consigliano una trat- 
tazione unitaria degli ipercorticosurrenalismi. 

Generalità 

Si deve la prima descrizione della sindrome (1932) a 
H. Cushing, che illustrò un quadro costituito da obesità 
addominale, diabete mellito, ipertensione, osteoporosi, 
strie rubre cutanee, irsutismo, disturbi della sfera sessuale 
e, in base all'osservazione di una concomitante iperplasia 
basoffia della prcipofisi, gli diede l'appellativo di « baso- 
fìlismo pituitario) ». 

Etiologia e patogenesi 

La s. di C. è una malattia rara (I caso su 1000 autopsie) 
che colpisce prevalentemente il sesso femminile (il rap- 
porto con quello maschile è di 4 : I), soprattutto tra la 
3* e la 4" decade di vita. 

La condizione fìsiopatogcnctica fondamentale della ma- 
lattia è costituita dall’esaltata attività secretoria della cor- 
teccia surrenale. L'ipersecrezione interessa con marcata 
prevalenza la steroidogenesi cortisolica, mentre l'esaltata 
attività di sintesi di altri settori del corticosurrene e in 
particolare di quello androgcnopoietico è marginale. 

Lo stato di ipercorticosurrenalismo che sta alla base 
della s. di C. può avere diverse origini. 

Esso può essere, anzitutto, dovuto alla presenza di tu- 
mori endocrino-secernenti della corteccia surrenale, nella 
specie di adenomi o di adenocarcinomi. Secondo le più 
recenti statistiche (Spraguc c coll.; Soffcr c coll,; Cohen 
e coll.) ripetono questa origine circa il 30% di tutti i casi 
di s. di C. dell'adulto c, di questo gruppo, gli adenomi costi- 
tuiscono più della metà. Nei bambini i tumori corticosur- 
renali ricorrono con maggiore frequenza e il rapporto tra 
neoplasie benigne c maligne muta: Soffcr c coll, rac- 
colgono dalla letteratura 42 casi di adenocarcinoma e 
14 di adenoma benigno su 73 malati. L'ipersecrezione di 
questi tumori è autonoma, vale a dire indipendente dalla sti- 
molazione corticotropa preipofìsaria, che viene, anzi, soli- 
tamente inibita dall'elevato tenore di cortisolo che si sta- 
bilisce nel plasma. L’ipercortisolismo in questi casi è, 
quindi, espressione del disordine incretorio del tumore: 
la sua indipendenza dal controllo ipotalamo-ipofìsario ha 
ispirato alcune prove dinamiche di laboratorio per il 
riconoscimento del tumore surrcnalico (v. sotto). 

Una parte della casistica (le forme di s. di C. da cosid- 
detto ACTH-ectopico o paraneoplastiche) riconosce la 
sua origine in tumori non surrcnalici né ipofisari, che 
danno luogo al fenomeno della paracri nia, sono cioè 
capaci di assumere un'attività similsecrctoria c di produrre 
sostanze che, sotto il profilo biologico, fisicochimico e 
immunologico sono molto affini all'ACTH (Liddle e coll.). 
Questi tumori stimolano la steroidogenesi del cortisolo, del 
corticosterone e dei 17-chetosteroidi da parte della cor- 
teccia surrenale, che va incontro a iperplasia. L'alta corti- 
solemia che ne consegue inibisce la produzione di ACTH 
da parte della preipofìsi, ma non la secrezione della so- 
stanza ACTH-similc del neoplasma. Il quadro cushinghiano 
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che riconosce questa origine mostra talora qualche diffe- 
renza rispetto a quello classico c nc costituisce varietà cli- 
niche particolari (v. sotto). Il tumore con le attività paracri- 
nichc sopra menzionate che più frequentemente ricorre 
tcirca la metà dei casi) è il microcitoma bronchiale, detto 
anche carcinoma a chicchi d'avena. Sono stati descritti 
altresì tumori del limo (20% dei casi), del pancreas, ade- 
nomi bronchiali c. in casi assai rari, tumori della mam- 
mella, del colon, dell'ovaio, del testicolo, della prostata, 
dei reni, della tiroide, delle ghiandole salivari. 

Un terzo gruppo di sindromi cushinghianc è quello che 
si accompagna alla cosiddetta « iperplasia surrenalica ». 
Questo termine risponde più ad un concetto funzionale 
che ad una precisa entità morfologica, almeno nell'uso che 
di esso fanno gli studiosi moderni, specie americani. In- 
fatti, l'iperplasia surrenalica, cosi concepita, non c neces- 
sariamente caratterizzata da anniento di volume della 
ghiandola, potendo questo essere anche normale, o da un 
ben definito quadro istologico. In definitiva, sotto l'eti- 
chctta di s. di C. da iperplasia surrenalica vengono ac- 
colti quei casi in cui l'iperfunzione del corticosurrene, e in 
particolare l'ipcrincrczionc cortisolica. non sono dovuti 
a tumore funzionante della corteccia o a tumori paracri- 
nici extra-endocrini, per quanto in questo secondo caso 
la sostanza ACTH-simile prodotta dal tumore possa de- 
terminare, al pari della vera corticostimolina, un certo 
grado d'ipcrplasia della corteccia surrenale c la solleci- 
tazione funzionale di quest'ultima sia pur sempre alla base 
del quadro cushinghiano. 

Ndl’iperplasia surrenalica la corteccia surrenale mostra 
di essere tuttora ACTH -di pendente, mostra, cioè, di ri- 
spondere ancora alla stimolazione corticoiropinica c alla 
soppressione della secrezione endogena, anche se l’effetto 
inibitorio dei corticoidi c sentito in misura minore che nel 
soggetto normale. Sulla base di questo comportamento 
sono state elaborate prove funzionali di diagnostica c di 
diagnostica differenziale (v. sotto). 

In passato era stata postulata la possibilità di un'ipcr- 
plasia surrenale primitiva, non dovuta, cioè, ad un ec- 
cesso di stimolazione corticotropinica. Attualmente pre- 
vale, invece, il concetto che in tutti i casi di s. di C. da 
iperplasia surrenalica sia in gioco un errore in eccesso 
della produzione di ACTH. Tale eccesso potrebbe essere 
patogenctica mente legato alla presenza di adenomi preipo- 
fisari a secrezione corticotropinica, nei casi nei quali tale 
presenza è riscontrata (cosiddetto m. di Cushing). Nel caso 
in cui l'ipofisi anteriore non è sede di adenomi respon- 
sabili d'ipcrscerczionc di ACTH è giocoforza pensare 
che sia venuto meno il normale meccanismo di controllo 
a retroazione (cosiddetto feedback negativo), in virtù 
del quale cortisolo e ACTH condizionano reciproca- 
mente il rispettivo coefficiente di produzione c in tal modo 
tendono a mantenere costante il regime incretorio del 
sistema. È possibile che nella s. di C. di questo tipo il 
gioco di reciproco controllo si sia assestato ad un livello 
più alto (cosiddetto fenomeno di resetting). Peraltro il 
dosaggio dclPACTH in questi casi non rivela costante- 
mente alti tassi plasmatici, come sarebbe da attendersi; 
anzi in taluni casi vi sono livelli del tutto normali. Al con- 
cetto di i percorlicoi ropinemia, quindi, è stato sostituito 
quello di livelli corticotropincmici « impropri » (Liddlc), 
in base a due considerazioni: che in presenza di un regime 
ipercortisolemico anche un tasso corticotropincmico nor- 
male è da considerarsi elevato; che nel paziente cushin- 
ghiano non si ha di solito la flessione circadiana sero- 
tino-notturna della produzione di ACTH, sicché questa, 
globalmente considerala nell'arco delle 24 ore, risulta 
maggiore che nel soggetto normale. 


Un ultimo meccanismo patogenetico è quello iatrogeno, 
che porta alla formazione di un quadro cushinghiano come 
conseguenza di una prolungata terapia corticoide. 

L'origine delle più caratteristiche manifestazioni della 
s. di C. va ricercata nell’eccesso di cortisolo. Dal pertur- 
bamento del metabolismo protidico, giuridico c lipidico, 
dovuto a tale eccesso (inibizione della sintesi proteica, 
accentuata gliconeogenesi dalle proteine c dai grassi, 
effetto antinfiammatorio c antircattivo, ctc.), hanno ori- 
gine la perdita di tessuto sottocutaneo, l'assottigliamento 
della cute c la formazione delle caratteristiche strie rubre, 
l'impoverimento della matrice proteica dell'esso c la conse- 
guente osteoporosi, l’ipotrofia muscolare e la concomi- 
tante astenia, accentuata dall'ipokalicmia anch'essa d'ori- 
gine ipcrcortisolica, l'iperglicemia e l'eventuale glicosuria, 
la scarsa tolleranza ai glicidi c la ridotta sensibilità all'in- 
sulina, la tendenza policitemica, la neutrofìlia, ('cosino- 
pcnia, la frequenza dei processi infettivi con mitigate mani- 
festazioni infiammatorie ma con decorso clinico severo, 
le manifestazioni di fragilità vasale, etc. L’ipertensione 
sembra legata alla ritenzione idromincralc c al poten- 
ziamento detrazione vasocostrittrice noradrenalinica da 
parte del cortisolo. 

Anatomia patologica 

Il surrene può essere sede (v. citologìa e patogenesi) di 
tumore endocrino-scccmcntc, adenoma o adcnoca rei noma. 
L'adenoma si presenta capsulato, unico, di vario volume, 
talora anche di dimensioni assai cospicue; le cellule sono 
voluminose, ricche di lipidi c di glicogeno. Non sempre 
agevole è la distinzione dell'adenoma dall'adenocarcinoma 
surrenale, nel quale il parenchima, organizzato spesso 
a cordoni solidi, mostra zone sparse di necrosi c dì emor- 
ragia e quadri di polimorfismo cellulare. 

Nell’ipofisi, il classico reperto di Cushing, l’adenoma 
basoffie, non è il più comune: con assai maggiore fre- 
quenza ricorre l'adenoma cromofobo e, in più rare occa- 
sioni, sono stati riscontrati anche adenomi eosinofìli. Con 
caratteri clinici ora di benignità ora di malignità essi rara- 
mente possono deformare la sella turcica, assumere svi- 
luppo extrasellare e causare una sindrome chiasmatica o 
altre manifestazioni neurologiche secondarie. Questi tu- 
mori possono comparire, o quanto meno rendersi clinica- 
mente manifesti, in pazienti cushinghiani che abbiano 
subito la surrcncctomia totale bilaterale, a maggiore o 



Fig. I. Cellule basoffie del lobo anteriore dell'ipofisi. 1) Cellula 
basoffia normale. 2-6) Cellule basofilc ialine, in vari stadi di 
ialìnizzazionc. ( Da Crooke, ridisegnala). 
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Fig. 2. A sinistra : s. di C. da 
ipcrptasia surrcnalica. Notare 
l'atrofia degli arti in confronto 
all’adiposità del tronco. A de- 
stra : particolare della stessa 
paziente. Notare le caratteri- 
stiche strie rubre addominali. 
Usi. di Semeiotica , Medica , Unir, 
di Torino). 



minore distanza di tempo dall’intervento (Salassa e coll.; 
Nelson e coll.). Frequente nell’ipofisi è la degenerazione 
ialina con trasformazione colloidale degli elementi baso- 
fili (cellule di Crooke [fig. I)) cui si attribuisce da molti il 
significato di processo secondario all’eccessiva secrezione 
cortisolica. 

Il reperto, frequente, di osteoporosi è solitamente dif- 
fuso a tutto il sistema scheletrico, ma ha particolare 
evidenza alle vertebre e alle ossa lunghe. 

V’è sovente spiccata e progressiva arteriosclerosi dei 
grossi vasi e possono ritrovarsi le classiche alterazioni ana- 
tomopatologichc dell’apparato cardiocircolatorio proprie 
degli stati ipertensivi. Frequenti i quadri di nefrosclerosi 
e talora di ncfrocalcinosi. 

Un certo grado di atrofia genitale (utero, ovaio, testi- 
coli) è reperto non raro. 

Il pancreas può mostrare quadri di degenerazione grassa 
e iperplasia delle cellule. 

Sintomatologia 

Il quadro clinico si istituisce per solito con una certa len- 
tezza e gradualità; più rapidamente, tuttavia, nei casi in 
cui e in causa un carcinoma surrenale. Le manifestazioni 
iniziali sono poco caratteristiche e consistono in aumento 
del peso con arrotondamento del viso c in ipertensione. 
Quando il quadro ha raggiunto la sua interezza, il paziente 
accusa soggettivamente una notevole astenia c adinamia 
muscolare, impotenza, ridotta libido, amenorrea, etc., e 
presenta un tipico aspetto: la faccia è tondeggiante e 
congesta (faccia lunare [fig. 3]); in confronto agli arti, 
rimasti sottili, spicca la corpulenza del tronco: l'adipe è 
infatti accumulato soprattutto all'addome, al torace, alla 
regione cervicale dove esso, aggiungendosi a un certo 
grado di cifosi, forma un vero e proprio gibbo (gibbo di 
bufalo); i muscoli sono ipotonici e ipotrofici; sulla cute si 
osservano le cosiddette strie rubre (stride purpureae dìsten- 


sae cutis): sono, queste, alterazioni della cute della lun- 
ghezza da 3 a lòcme della larghezza da I a 3 cm, assai 
simili alle smagliature gravidiche, dalle quali si differenziano 
per la colorazione rossa o rosso-violetta. Esse compaiono 
prevalentemente sui quadranti inferiori addominali e 
quivi presentano decorso longitudinale a fiamma, ma 
possono osservarsi anche altrove (ascelle, seno, regioni glu- 
tee, fianchi, etc. [figg. 2 c 4]). Sulla cute, sottile, con abbon- 
dante secrezione sebacea, possono apprezzarsi altri segni 
d'ipcrcortisolismo: facilità alle abrasioni, alle infezioni, 
alle ecchimosi, alle petecchie, alle sofTusioni emorragiche. 
L'acne, non infrequente, è tanto più facile ad osservarsi 
quanto più spiccata è l'impronta androgena deU’iperatti- 
vità surrcnalica c altrettanto può dirsi dell'irsutismo, rico- 
noscibile nella donna e nei quadri più tipici sotto forma di 
ipertricosi solitamente modesta al volto, alle regioni mam- 
marie, addome, arti, etc., mentre nelle forme a spiccata 
impronta androgena, soprattutto nei casi secondari a 
carcinoma surrenale, si possono raggiungere gradi marcati 
di irsutismo con concomitanti manifestazioni di viriliz- 
zazione (ipertrofia della clitoride). 

È presente, in un’alta percentuale di casi, osteoporosi, 
riconoscibile radiologicamente, che colpisce di preferenza 
le vertebre e le ossa lunghe, ma non risparmia il bacino, le 
coste, il cranio: essa si manifesta clinicamente con cifosi 
del tratto cervicale e, piu raramente, con infrazioni e frat- 
ture spontanee; molto frequenti le sintomatologie rachi- 
algiche e lombosciatalgichc. 

L’ipertensione è pressoché costante: soltanto in un limi- 
tato numero di casi, però, si hanno ipertensioni di grado 
mollo elevato, con le alterazioni proprie degli stati iperten- 
sivi e la possibilità di quadri d'insufikicnza cardiocircola- 
toria. come pure di complicanze ccrebrovascolari, entrambe 
cause possibili dell>x/(ui. L'ipertensione e le lesioni vaiali 
spiegano la possibilità di alterazioni renali, di cui è espres- 
sione la proteinuria, talora con cilindraia ed ematuria; il 
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Fig 3. Soggetto affet- 
to da s. di C. Stessa 
paziente della fig. 2: 
notare la caratteristi- 
ca facies a luna piena. 
(Ist. di Semeiotica 
medica, Univ. di Ta- 
rino). 


processo ncfrosclcrotico può condurre all'insufficienza 
renale. 

Possono comparire, altresì, disturbi psichici, più fre- 
quentemente sotto forma di stati depressivi, più raramente 
di stati ipomaniacali. 

Nel sangue è comune il riscontro di polieitemia, respon- 
sabile, insieme alla vasodilatazione, del colorilo rubizzo; 
nella formula si rilevano neutrofìlia con linfo- ed cosi- 
nopenia. 

Con l'ausilio del laboratorio possono essere precisate le 
alterazioni dei diversi metabolismi dovute all’ipcrcorti- 
solismo. Il perturbamento del ricambio lipidico è denun- 
ciato dagli alti lassi ematici del colesterolo, degli acidi 
grassi c dei grassi neutri e dalla scarsa risposta al carico 
con lipidi. Il bilancio dcU’azoto mostra netta tendenza 
ad essere negativo. Il metabolismo glicidico rivela in 4 
casi su 5 i segni d’una deviazione in senso diabetico: 
tendenza ipcrgliccmica, scarsa tolleranza ai glicidi de- 



Fig. 4, Particolare diffusione delle strie rubre c dell'acne in un 
altro caso di sindrome di C. da iperplasia surrcnalica. Un. di 
Semeiotica Medica, Univ. di Torino). 


nunciata dalla curva da carico con glieoso, non rara- 
mente un certo grado d’insulino-resLstenza. Un vero c 
proprio quadro diabetico è presente soltanto nel 20% 
dei casi. 

L'ipercortisolismo promuove altresì la ritenzione di Na 
c l’escrezione di K e, se questa deviazione del metabolismo 
elettrolitico è di grado marcato, può esitare nell’alcalosi 
ipokalicmica. 

Il quadro ormonale della s. di C. è caratteristico e di 
rilevante importanza ai fini diagnostici, sicché verrà illu- 
strato in questo capitolo. Nei casi in cui è in causa un tu- 
more ipofisario o un tumore extraendocrino ACTH-se- 
ccrncntc, il quadro clinico si arricchisce delle manifesta- 
zioni locali e generali proprie di questo. 

Forme cliniche 

Il quadro dinico della s. di C. può discostarsi da quello 
paradigmatico ora descritto per l’assenza di questo o di 
quell'atrio sintomo, nessuno tra quelli ricordati potendosi 
definire assolutamente costante. 

Forme cliniche particolari si danno quando è in causa 
il carcinoma surrcnalico: in questi casi c presente, accanto 
a quella cortisolica. un'esaltata produzione di steroidi 
androgeni c net quadro si fanno allora marcate le conno- 
tazioni mascoline (irsutismo, virilizzazione, eie.). In questo 
settore della patologia corticosurrenale si passa attraverso 
forme a impronta androgena sempre più marcata e a ma- 
nifestazioni dismetaboliche sempre più attenuate alla sin- 
drome sutTcno-genitale da carcinoma del surrene. La fre- 
quenza con la quale questo ricorre nella s. di C. infantile 
spiega la frequente e spiccata impronta virilizzante che il 
quadro assume a questa età. 

Quadri particolari e sovente incompleti sono quelli do- 
vuti a tumori extraendocrini secernenti sostanze ACTH- 
simili: il quadro vi é spesso attenuato c largamente in- 
completo, nonostante livelli elevatissimi di cortisolemia, 
la pigmentazione melaninica vi e marcata e costante c 
frequentissima è l'ipokaliemia d’alto grado. 

Diagnosi 

L'accertamento diagnostico si vale essenzialmente delle 
indagini ormonali di laboratorio. Queste si propongono due 
differenti compiti: l'accertamento deH’ipercorticosurrc- 
nalismo c l'accertamento della sua origine c natura. 

I. Accertamento dell'ipercorticosurrenalismo. Esso è 
fondato sulla constatazione di due particolari fenomeni 
propri della s. di C. : da un lato l'esaltata produzione di 
cortisolo, dall'altro il perturbamento dei meccanismi di 
controllo a retroazione del sistema ipotalamo-ipofisi-sur- 
rene. Questo perturbamento, che già si manifesta nel- 
l'assenza del normale ritmo circadiano dell'attività ipo- 
fìsosurrcnalica (fig. 5). può essere rivelato dalle prove d’ini- 
bizione al desametasone, poiché, nel caso che la s. di C. 
sia dovuta ad iperproduzionc di ACTH, il sistema ACTH- 
secernente si dimostra meno sensibile all'Inibizione cor- 
ticoide; nel caso che la s. di C. sia dovuta a ipcrat- 
tività primitiva della corteccia surrenale c cioè a tumori 
secernenti, tale iperattività non verrà modificata dalla 
somministrazione di desametasone. vuoi perché in questi 
casi la secrezione di ACTH è già sensibilmente inibita 
dall'elevato tasso cortisolemico, vuoi perché, comunque 
sia, l'esaltata stcroidogcncsi tumorale è indipendente dal 
controllo corticotropinico. 

Tra le molte indagini ormonali proposte ai fini d’accer- 
tamento, si segnalano qui quelle più valide e segnatamente 
quelle che non richiedono un laboratorio particolarmente 
specializzato. 

L'iperproduzione cortisolica può essere svelata dal do- 
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Fig. 5. Figura illustrante l'an- 
damento dei 17-idrossicorticoidi 
plasmatici nel soggetto normale 
c nella s. di C. A da tra si 
noti l'effetto di una singola 
dose di desametasone (I mg) 
per os che nei soggetti normali 
blocca il caratteristico aumento 
mattiniero dei 1 7-idrossicorti- 
coidi plasmatici mentre non ha 
alcun effetto nei soggetti affetti 
da $. di C. 



saggio dei 17-idrossistcroidi (cosiddetti cromogeni Por- 
tcr-Silbcr), poiché l’escrezione urinaria di questi steroidi 
é specchio, sia pure approssimativo, dell’increzione quo- 
tidiana di cortisolo. Il valore escrctorio normale c di 5-8 
mg/24 h; esso aumenta sensibilmente nella s. di C\, specie 
nei casi di tumore surrcnalico. La produzione di corti- 
solo è peraltro elevata nei soggetti obesi, in grossolano 
rapporto con la loro mole somatica. Pertanto da alcuni 
l’escrezione dei 17-idrossisteroidi viene valutata in funzione 
del peso corporeo: valori superiori a 0,12 mg/kg/ 24 h 
sarebbero indicativi della s. di C. (v. sotto). Anche nel- 
l’ipcrtiroidismo l’escrezione urinaria dei 17-idrossi- 
steroidi è aumentata in ragione del più rapido metabo- 
lismo, peraltro in questa condizione il tasso ematico del 
cortisolo sarà normale (12-13 y % mi), mentre è elevato 
nella s. di C. Con precisione assai maggiore che attra- 
verso l'escrezione giornaliera dei 17-idrossisteroidi, la 
produzione di cortisolo può essere valutata determinando, 
con tecnica radioisotopica, il coefficiente d'increzione. 
Si può ricorrere altresì al dosaggio degli steroidi 17-cheto- 
genici delle urine, che, solitamente, dà gli stessi ragguagli 
di quello dei 17-idrossisteroidi. 

L’escrezione dei 17-chetosteroidi none sempre aumen- 
tata in misura sensibile nella s. di C. salvo che nella 
varietà clinica mista, a cavallo tra la s. di C. classica, 
dismetabolica, c la sindrome surreno-gcnitale, per solito 
dovuta a tumori surrcnalici. 

L'andamento dell’elimina/ione urinaria quotidiana di 
cortisolo libero (valori normali: 30-60 ug/ 24 h) è assai in- 
dicativo per la s. di C. quando tale eliminazione superi 
i 200 ng/24 h. 

Una prova di grande valore diagnostico è quella di 
Nugent ( single dose dexamethasone suppression test): se 
il tasso piasmatico del cortisolo alle 8 del mattino non 
scende al disotto dei 10 pg % mi dopo la somministrazione, 
alle ore 23 del giorno precedente, di 1 mg di desametasone 
per via orale, le probabilità che si tratti d'una s. di C. 
sono elevatissime (fig. 5). Valida prova pure, ma meno 
dirimente della precedente, è quella di Liddle I itow dose 
dexamethasone suppression test): la somministrazione per 2 
giorni di 0,5 mg di desametasone ogni 6 h fa si che nel 
soggetto normale il cortisolo piasmatico si riduca a tracce 
e che l'eliminazione urinaria dei 17-idrossisteroidi scenda 
al disotto dei 3 mg/24 h; nella s. di C. i valori escretori 
si mantengono sopra tale limite. 

2. Accertamento fisiopatogenetico. Le indagini ormonali 
si prestano altresì a perfezionare la diagnosi, stabilendo se 
la s. di C. dev'essere ricondotta alla cosiddetta « iperplasia 
surrenalica » oppure a tumore funzionante della corteccia 
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surrenale. Nel primo caso l’attività del surrene è ancora 
subordinata al controllo corticotropinico, anche se il si- 
stema ipotalamo-ipofisario ACTH-secernente è meno sen- 
sibile che di norma all'inibizione corticoide; nel caso del 
tumore, il sistema di controllo a retroazione ( feedhack 
negativo) non è più operante e la produzione ormonica 
del tumore è indipendente dall’azione dcll’ACTH. Queste 
premesse di fisiopatologia trovano riscontro, tuttavia non 
costante, nelle seguenti prove. Nella prova di stimolo con 
ACTH (0,25 mg di ACTH sintetico perfuso endovena nel 
tempo di 6-8 h [fig. 6]) l’escrezione dei 17-idrossisteroidi 
nelle 24 h aumenta di 2-4 volte nel soggetto normale c 
altrettanto avviene nei casi di s. di C. da iperplasia surre- 
nale; l’aumento manca nei casi di carcinoma (con qualche 
possibile eccezione) e viene osservato in circa il 50% dei casi 
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Fig. 6. Schema illustrante l'esecuzione e l'interpretazione del 
test dell ACTH. Nel soggetto normale l’iniezione c.v. o i.m. 
di ACTH provoca un aumento di 2-3 volte nell'escrezione dei 
|7-idrossicorticoidi urinari. Tale aumento si osserva anche 
nei soggetti con s. di C. dovuta a iperplasia o adenoma corticc- 
surrcnalico: tali soggetti partendo da valori basali già piu ele- 
vati raggiungono in genere dopo stimolo corticotropinico valori 
di ca. 10 volte il normale. I soggetti con carcinoma surrcnalico, 
indipendente dalla stimolazione con ACTH. mostrano invece 
delle variazioni minime. 
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Fi#. 7. Schema illustrante l'esecu- 
zione e l'interpretazione del test 
al desamctasonc. A sinistra, si nota- 
no le differenze nei valori basali, 
significative tra normali e s. di C. e 
non significative tra iperplasia e 
tumore. Dopo la somministrazione 
nei giorni 1 e 2 di 2 mg di desarne- 
tasone. si osserva una notevole ri- 
duzione dell'escrezione dei 17-idros- 
sicorticoidi nei normali : negli ipcr- 
corticosurrcnalkri invece non si os- 
servano modificazioni. Dopo la 
somministrazione di 8 mg al di nei 
giorni 3 e 4, la risultante inibi- 
zione corticotropinica provoca una 
caduta nella escrezione dei 17- 
idrossicorticoidi nei soggetti con 
s. di C. da iperplasia, mentre i 
soggetti con tumore, indipendente 
dalla regolazione tropinica, non 
mostrano variazioni. 


in cui è in causa l'adcnoma. Alla prova d’inibizione con 
desamctasonc (prova di Nugent predetta; Il prova di 
Liddle o high dose dexamethosone suppression test, dove il 
desamctasonc viene somministrato per 2 giorni alla dose 
di H mg quotidiani anziché 2 [fig. 6], come nella prova di 
Liddle I) di regola i casi dovuti a tumore surrenali») non 
rispondono, mentre un effetto inibitorio, seppure meno 
accentuato che di norma, si rivela nei casi da iperplasia 
surrcnalica. Anche per questa prova, che pure sembra più 
aderente alle premesse fisiopatologiche di quella di sti- 
molazione. il comportamento ora illustrato non manca di 
eccezioni. 

La prova al metiraponc (Metopirone® ) è negativa nei 
casi da tumore, positiva, invece, in quelli da iperplasia, in 
ragione di uno o più dei tre meccanismi seguenti: il meti- 
r a pone non è sufficiente a ridurre gli elevali tassi cortisolc- 
mici di tanto da raggiungere la soglia di sensibilità del 
sistema ACTH-scccrncnte; questo e a sua volta scarsa- 
mente sensibile, perché cronicamente inibito; il tumore, 
infine, è ACTH-indipendcntc (fig. 8). 

Fra gli esami ormonali utili alla discriminazione tra 
tumore ed iperplasia surrenalica molto valido si è dimo- 
strato il dosaggio del cortisolo, effettuato separatamente 
sul sangue refluo delle due vene surrenalichc: si registrano 
valori alti e uguali in caso di iperplasia, valori elevati 
dal lato del tumore e molto bassi dall’altro in caso di 
adenocarcinoma e carcinoma. A tutt'oggi, invece, il 
dosaggio dell'ACTH piasmatico non ha corrisposto alle 
aspettative dottrinali: infatti, in molti casi d’ipcrplasia 
surrcnalica si possono registrare valori normali, come in 
casi di tumore è possibile riscontrare valori bassi e tut- 
tavia ancora nei limiti inferiori della normalità. Reperti 
maggiormente in accordo con i presupposti fisiopato- 
logia. cioè valori elevati di corticotropincmia, si hanno 
con maggiore frequenza quando è in gioco un adenoma 
ipofisario secemcnte ACTH o nelle s. di C. paranco- 
plastiche. 

Agli esami ormonali ora ricordati si affiancano anche 
indagini volle alla definizione morfologica del tumore 
o dell'ipcrplasia. Tra queste si ricordano anzitutto le 
indagini radiografiche (retropncumopcritonco con esen- 
tale stratigrafia), al cui proposito va detto che la vi- 
sualizzazione del tumore surrenali») e possibile in molti 
casi ma non in tutti e che non va dimenticata la possi- 
bilità che altre formazioni soprarenali simulino il tumore; 
l'apprezzamento dell'ipcrplasia e sempre fallace. Più recen- 
temente sono state introdotte nella diagnostica fìsiopato- 
gc ne fica la scintigrafia dei surreni con colesterolo marcato. 


l'arteriografia e la venografia surrenalichc. qucst'ultima 
non priva di rischi. 

L’esame radiologico e quello neuroftalmologico possono 
risolvere il problema patogenetico quando sia presente un 
tumore sellare e questo abbia dato deformazioni dell’im- 
magine sellare o erosione delle sue pareti, oppure abbia 
avuto estrinsecazione extrascllarc e sia causa di una sin- 
drome chiasmatica, evenienza quest’ultima piuttosto rara 
perché infrequente è. come s’è detto, l'espansione tumorale 
all'esterno della sella. 

Per quanto riguarda i casi di s. di C. da tumore extra- 
endocrino seeerncntc sostanze ACTH-simili, il compor- 
tamento nei confronti delle prove dianzi ricordate può 
essere cosi schematizzato: alla prova di stimolo con ACTH 
si hanno risposte negative e positive a seconda che il 



Fig. 8. Figura illustrante l'andamento nella escrezione dei 17- 
idrossicorticoidi urinari in soggetti con s. di C. di diversa eno- 
logia, prima e dopo somministrazione di Metopironc®: si noti 
chic nei casi in cui persiste un controllo cortkrotropinico (normali 
e s. di C. da iperplasia) si ha un significativo aumento nell'escre- 
zione di 17-idrossicorticoidi, aumento che invece non si nota 
ncll'adcnoma e ncll'adcnocarcinoma che non rispondono allo 
stimolo dell’ACTH endogeno. 
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regime corticotropinemico si avvicini o no al livello 
(3 mU %ml) che rappresenta la stimolazione massimale; 
alTinibizionc dcsamctasonica la risposta é solitamente ne- 
gativa; alla prova al metirapone la risposta può essere 
positiva o negativa in rapporto alla maggiore o minore 
concentrazione di cortisolo nel sangue. 

Diagnosi differenziale 

La diagnosi differenziale va posta in primo luogo con le 
sindromi surrenogcnitali. Facile è il riconoscimento di 
quadri di questo genere dovuti a iperplasia congenita del 
surrenc, per le eventuali anomalie di sviluppo dell'appa- 
rato sessuale (quadro di pseudoermafroditismo) c per la 
tipica alterazione del profilo steroidurìco che denuncia 
Terrore enzimatico che altera la steroidogenesi. 

La differenziazione con le sindromi surrenogcnitali da 
tumore surrenalico o da tumore ovari co virilizzante è 
fondata sull'assenza in queste forme delle espressioni or- 
monali di esaltata secrezione cortisolica c sull’assenza nel 
quadro clinico delle manifestazioni dismetaboliche. 

L'assenza dell'impronta ipcrcortisolica. sia clinica sia 
ormonale, e i reperti locali (esplorazione vaginale, pneumo- 
ginecografia. celioscopia, ctc.) consentono facilmente la 
diagnosi differenziale nel caso della sindrome di Stein- 
Lcventhal. 

La differenziazione più delicata e talvolta non facile è 
quella con le particolari forme di obesità stenica, nelle 
quali le espressioni d'ipercorticosurrenalismo (faccia lu- 
nare, strie rubre cutanee, ipertensione, diminuita tolle- 
ranza ai glicidi, ctc.) c gli errori della regolazione corlico- 
tropinica tanto si avvicinano a quelli della s. di C. da si- 
mularla molto suggestivamente (Ccresa c coll.). L’obe- 
sità ubiquitariamente distribuita, l’assenza di astenia e di 
cvolutività sono note cliniche discriminanti non sempre 
risolutive. Le stesse indagini ormonali (escrezione urinaria 
dei I7-idrossistcroidi per kg di peso, escrezione urinaria 
del cortisolo libero, test di Liddle I) non sono sempre 
dirimenti, mentre assai più valido appare il test di Nugcnt 
(Angeli c coll.). 

Decorso 

Il decorsi) della s. di C., pur con periodi di remissione, è 
ingravescente, c non soltanto quello delle forme tumorali. 
Il corso della malattia non trattata è calcolato in 5 anni e 
i pazienti soccombono per infezioni intercorrenti, nei con- 
fronti delle quali sono particolarmente predisposti e hanno 
scarsa difesa immunologica. per accidenti vascolari, più 
raramente per coma diabetico. 

I carcinomi surrenali possono dare metastasi ai polmoni, 
ossa, cervello. 

II decorso e la prognosi della s. di C. iatrogena ovvia- 
mente dipenderà da vari fattori, quali la dose sommini- 
strata e la lunghezza della terapia. In linea di massima la 
prognosi è favorevole. 

Terapia 

La terapia mira alla soppressione o alla correzione del- 
l'eccesso d'increzione surrenalica (cortisolica), che causa 
la sindrome, c varia o può variare secondo le diverse 
situazioni che di detta iperincrezione sono all'origine. 

Nel caso di tumori monolatcrali del surrenc, l'ablazione 
chirurgica è la soluzione di scelta. Se la sede del tumore non 
è precisata, si procede all’esplorazione d'ambedue le re- 
gioni soprarenali c, in tali casi, la chirurgia moderna 
sembra sempre più abbandonare la tradizionale via di 
approccio lombare c orientarsi verso quella iransaddomi- 
nale, che offre la possibilità d’una visione contemporanea 
dei due surrcni. Vale, ad ogni modo, la regola che il ri- 


scontro da un lato d'un surrene atrofico indizia la pre- 
senza di un tumore controlatcrale, che con la sua ecces- 
siva increzione di cortisolo, attraverso l'inibizione da questo 
esercitata sulla produzione di ALTH, di tale atrofìa è 
responsabile. Importante, pertanto, è il trattamento corti- 
sonico pre- intra- c postoperatorio (v. sotto), per ovviare 
al possibile deficit surrenalico una volta asportato il tu- 
more scccmcntc. e l'opportunità di associare ai corticoidi 
un trattamento corticotropinico (I mg di corticotropina 
sintetica al giorno, iniziando 10 giorni prima deU'ittter- 
vento) per agevolare la ripresa morfofunzionale del sur- 
rcnc atrofico. 

I mezzi medici per frenare direttamente l'attività incre- 
toria del corticosurrene, il metirapone ( Meiopirone® ), 
l’o, p-DDD (per quest'ultimo dosi iniziali di 10 mg al 
dì, da ridursi successivamente a 3) sono di scarsa efficacia 
e vengono riservati ai casi inoperabili di tumore o a casi 
di tumore recidivante con metastasi. 

La surrenectomia bilaterale rappresenta un mezzo di 
cura anche per i casi dovuti a cosiddetta iperplasia surre- 
nalica c a quelli da cosiddetto ACTH ectopico. È oggi dai 
più consigliata la surrenectomia bilaterale totale anziché 
subtotale. Quest 'ultima, se generosa, non garantisce af- 
fatto dall'insufficienza surrenalica postoperatoria, specie 
in occasioni di stress; se risparmiatrice, non mette al 
riparo dalle recidive. L’intervento, per solito effettuato 
in due tempi, con precedenza alla surrenectomia sinistra, 
esige un trattamento cortisonico prc- intra- c postopera- 
torio oculato, al fine d'evitare l'insufficienza surrenalica. A 
questo scopo è particolarmente indicato il cortisolo inietta- 
bile endovena, di cui può farsi generoso uso (400-600 mg 
al di) nel giorno dell'intervento e nei due successivi, 
riducendo le dosi in seguito. £ pure consigliabile Tasso- 
dazione di dcsossicorticostcronc e, in fase prcoperatoria, la 
somministrazione di K e di testosterone. Successivamente 
si dovrà provvedere alla terapia di mantenimento sostitu- 
tiva, a correzione dello stato ipocorticosurrcnalico che la 
surrenectomia bilaterale totale comporta. Le manifesta- 
zioni cushinghianc regrediscono dopo l'intervento grada- 
tamente nel giro di mesi, con diversa rapidità: le più 
tenaci appaiono i dolori articolari c ossei c Tostcoporosi. 
Nel 10-15% dei casi, a distanza dall’intervento (1-3 anni 
per solito) sono stati visti comparire tumori cromofobi 
ipofisari ACTH-secernenti (Nelson e coll.; Thorn), ta- 
lora con espansione cxtrascllarc c complicanze ncuroftal- 
mologiche, tumori che richiedono provvedimenti radio- 
terapici o chirurgici. 

Per la possibilità di questa evenienza e per la necessità 
d'una stabile terapia correttiva dello stato ipocorticosurrc- 
nalico secondario all'intervento, alla surrenectomia totale 
bilaterale si tende ora a preferire, nei casi di cosiddetta 
iperplasia surrenalica, gli interventi sull'ipofisi diretti a 
ridurre l'eccessiva produzione di ACTH. Lo scopo può 
essere raggiunto con Tipofisoctomia chirurgica. Tra i mezzi 
radioterapeutici si dà oggi la preferenza alla cobaltote- 
rapia (4000- 5(XX> rad sull'ipofisi), con la quale é stato regi- 
strato il 60% di risultati favorevoli. È stato pure impie- 
gato il bombardamento elettronico a mezzo di un accele- 
ratore nucleare. Trova indicazione in questi casi anche 
Tinfissionc nella preipofisi di bastoncini di *°Y o di oro 
radioattivo, che, induccndo necrobiosi della ghiandola, por- 
tano ad una relativamente lenta regressione sin tornato- 
logica. Questi interventi sull'ipofisi creano il problema 
della correzione del deficit ipofisario che ad essi consegue. 
Sotto questo profilo sembra debba essere segnalata l’infis- 
sione ipofisaria di W Y, che non sempre pone nella ne- 
cessità di provvedere alla terapia sostitutiva, ma, in qualche 
caso, se correttamente eseguita, realizza una soddisfacente 
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normalizzazione preipofisaria. È, tuttavia, segnalata per 
questo intervento una non trascurabile mortalità per mc- 
ningoenccfalitc secondaria. 

Tra i mezzi medicamentosi proposti per frenare l’atti- 
vità corticotropinica dell'ipofisi è il mctilacctossiproge- 
sterone usato a forti dosi. 

Nei casi di s. di C. da tumore dell'ipofisi ACTH-secer- 
nente è consigliata ripofisectomia. 

La terapia delle forme secondarie a tumori extrasurre- 
nalici ACTH-secernenti è quella chirurgica del tumore in 
causa. La surrcncctomia bilaterale totale in questi casi 
elimina la componente cushinghiana del quadro. 
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FRANCESCO CERESA 

CUSSO 

[assunto modernamente dal galla kosso , nome della 
pianta]. - Sin,: kousso; cosso - r. coturno, - i. kousso; koso. - 
T. Kussohìùten ; KossoMuten. - s. couso. 

Si indicano con questo nome le infiorescenze dei fiori 
del V Magenta abyssinica Lamarek. 

Le infiorescenze femminili costituiscono il cusso rosso 
che è molto più attivo del r. verde, formato dalle infiore- 
scenze maschili. Nella polvere dei fiori sono da ricercare i 
peli Jallc varie forme (peli a pareti ispessite unicellulati, 
peli ghiandolari), vasi sottili non superiori ai 18 f*, rari 
ammassi di cristalli di ossalato di calcio. I fiori di c. con- 
tengono composti floroglicinici: cosotossina (attivo), pro- 
tocosina, cosidina, «- c 0 - cosina (poco attivi). Contengono 
inoltre: tannino (25%), olio etereo, acidi organici (vale- 
rianico. acetico, ossalico). 

Il c„ specialmente se di raccolta recente e se è ben con- 
servato, agisce come antielmintico molto attivo. Ha però 
sapore assai sgradevole, fi particolarmente efficace contro 
le tenie, ma agisce pure contro gli ascaridi lomhricoidi e, 
dato per clistere, contro gli ossiuri. Si consiglia di astenersi 
dal pasto la sera precedente la somministrazione, che deve 
essere fatta il mattino a digiuno con una dose di 15 20 g 

di fiori in forma di infuso tea. 250 g alla colatura) da 
divìdersi in 2-3 porzioni, una ogni 1/2 h. Dopo ca. 1 h 
si verifica la prima scarica, ma non è che alla terza o alla 
quarta che il parassita è completamente espulso. Se la 
droga non esercita azione purgativa entro 2 h, si deve 
somministrare un purgante salino. È da notare che il c., 
talora, provoca nausea c vomito. 

Oggi il c. é caduto in disuso, anche per la difficoltà di 
trovare la droga sul mercato. 

RENZO BENIGNI * 
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CUTANEE PARANEOPLASTICHE SINDROMI : v. pa- 

RANEOPLASTICHE SINDROMI. 

CUTE E ANNESSI CUTANEI: V. TEGUMENTARIO SISTEMA; 
v. anche: pilo-sebaceo apparato; sudoripare ghian- 
dole; UNGHIE. 

CUTIREAZIONI 

F. cutirèactions. - I. skin tests. - - t. Kutircak rione. - s. cu- 
tirreaccìanes. 

SOMMARIO 

Definizione c generalità (col. 1968). - Prove cutauec per scarifi- 
cazione o cutireazioni propriamente dette (col. 1970). - Prove 
cutanee per iniezione intradermica o intradermoreazione (col. 
1972). - Prove cutaaee per contatto (col. 1974). 

Definizione e generalità 

Per cutireazione s'intende una prova eseguita a scopo dia- 
gnostico per rivelare l’eventuale esistenza nell'organismo 
di uno stato di immunità (v.) o di ipersensibilità (v.). 
Ancor oggi è molto discusso se la cute abbia, o meno, 
la capacità di formare anticorpi; è sicuro, comunque, che 
essa partecipa a numerose reazioni immunitarie, alcune 
delle quali sembra la interessino esclusivamente, mentre 
invece altre sono l'espressione cutanea di situazioni im- 
munitarie riguardanti tutto l'organismo. In quest'ultimo 
caso la reazione si verifica a livello della cute solo per il 
fatto che le sostanze capaci di scatenare la reazione immu- 
nitaria vengono accidentalmente o artificiosamente poste 
a contatto con la cute stessa, la quale costituisce la prima 
linea di difesa contro l'ingresso nell'organismo di sostanze 
eterogenee. 

Le c.. come abbiamo detto, possono rivelare la pre- 
senza di due differenti condizioni: l'immunità c l'ipersensi- 
bilità. Ma l'ipersensibilità è fondamentalmente anch'essa 
di natura immunitaria, così che le due condizioni, pur 
essendo differenti, sono fra loro strettamente correlate. 
Cosi, ad cs.. vi sono fondati motivi per ritenere che l’iper- 
sensibilità batterica (altrimenti detta anche allergia bat- 
terica, ipersensibilità d'infezione, secondo il termine usato 
dagli A A. anglosassoni) è in certo qual modo indicativa 
dell'esistenza di immunità. 

Nei singoli casi la scelta ddl'uno e dell’altro termine 
dipende principalmente dalla qualità di reattivo usato per 
la prova cutanea c più precisamente dall'essere il materiale 
impiegato per la c. una sostanza tossica oppure una so- 
stanza innocua per l'individuo normale. 

Nelle c. immunitarie, capaci cioè di svelare una condi- 
zione di immunità, di solito usiamo un prodotto tossico 
derivato dal germe che causa la malattia. Questa sostanza, 
nei soggetti normali e quindi non immuni, sarà causa di 
danno ai tessuti nei quali venga iniettala e pertanto ivi 
comparirà una reazione caratterizzata da arrossamento, 
edema, prurito e talvolta anche da fenomeni necrotici. 
Questa reazione impiega un certo tempo a svilupparsi, 
poiché gli effetti nocivi delle tossine non si rivelano imme- 
diatamente. I soggetti immuni non reagiscono in siffatta 
maniera; nel punto di inoculazione della tossina non 
compare alcuna reazione oppure soltanto una reazione 
lievissima. Ciò c dovuto al fatto che la tossina, nella con- 
centrazione usala, è neutralizzata dagli anticorpi che si 
trovano nella cute e nel sangue circolante. 

C. di questo tipo sono la reazione di Schick (v. schick, 
reazione di) per la difterite (v.) e la reazione di Dick 
(v. dick, reazione di) per la scarlattina (v.). Queste rea- 
zioni si compiono, infatti, inoculando nella cute, rispetti- 
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TAB. I. CARATTERISTICHE DEI. LE REAZIONI CUTANEE PROVOCATE 


(da G. Mclli) 


Tecnica della 
prova 

Tempo di com- 
parsa della rea- 
zione 

Sede 

deita reazione 

Caratteri istolo- 
gici delle reazioni 

Sostanze che de- 
terminano la rea- 
zione 


Tipo 

di reazioae 


Presenza anticorpi 


Ponfoide 

per scarificazio- 
ne o per inicz. 
intradermica 

dopo 10-20 min 
(reazione a svi- 
luppo imme- 1 
diato) 

derma: strati 

superficiali (vasi) ! 

edema; infiltra- 
zione di cosino- 
ti!' 

allergeni (protidi) 
da inalazione (pol- 
lini, ctc.), da inge- 
stione (alimenti), 
da iniezione (insu- 
lina, ctc.) 

nel sangue (siero); 
dimostrati nell’uo- 
mo (trasporto pas- 
sivo locale [ Prati s- 
nitz e Kùstner, 
1921], trasporto 

passivo generale 

[Frugoni. 19221) 

Papulo- 

nodulare 

per scarificazio- 
ne o per iniez. 
intradermica 

dopo 24-48 h 
(reazione a svi- 
luppo ritardato) 

derma: strali 

profondi (rea- 
zioni produttive 
mcsenchimali) 

linfociti e in- 
filtrazione di 
cellule cpite- 
lioidi 

prodotti di germi 
patogeni (tuber- 
colina, tricofitina, 
ctc.), medicamenti 

nei linfociti; dimo- 
strati nell'animale 
(Chase, 1945) e nel- 
l’uomo (Lawrence, 
1942; Cenci e Libe- 
ratori, 1950) 

Vescicolare 

per contatto 

dopo 24-48 h 
(reazione a svi- 
luppo ritardato) 

epidermide 

spongiosi c ve- 
scicole intra- 
dermiche 

sostanze diverse (in 
genere con struttu- 
ra semplice, piante, 
medicamenti) 

nei tessuti, dimo- 
strati nell'animale 
(Landsteiner e Cha- 
se, 1942) 


vamente, tossina difterica e scarlattinosa; esse riescono 
negative nei soggetti immuni. 

Vi è poi un’altra categoria di c., quella riguardante gli 
stati di ipersensibilità. Come abbiamo detto, in queste c. 
viene impiegata, come materiale da inoculare, una sostanza 
che è innocua per il soggetto normale, mentre produce una 
reazione cutanea nel soggetto ipersensibile. 

Questa reazione può assumere uno dei seguenti tre 
aspetti morfologici (Mclli): 

a) reazione pon/oide (orticarioide); 

b) reazione papulo-nodulare (di tipo tubercolinico); 

c) reazione vescicolare (cczcmatiformc). 

Alla diversità morfologica corrisponde un differente 
meccanismo patogcnctico. 

a) La reazione pon/oide è dovuta al contatto dell'aller- 
gene, impiegato nella prova, con anticorpi presenti nella 
cute e ai quali corrispondono anche anticorpi circolanti. 
Ne deriva la liberazione di sostanze (istamina o sostanze 
istaminosimiii), che provocano pressoché immediatamente, 
comunque non oltre i 10-20 min. un'eruzione orticarica, 
che si dilegua rapidamente ( reazione di tipo immediato ). 

Essa ha due componenti, spesso ma non costantemente 
associate: l'una caratteristicamente pon/oide, contrasse- 
gnata da un rilievo cutaneo di grandezza variabile, madre- 
perlaceo, rotondeggiante e assai spesso fornito di pseudo- 
podi; l'altra eritematosa, che può anche precedere la rea- 
zione ponfoide. 

È da considerare, a questo riguardo, che validità certa 
spetta soltanto alla componente ponfoide, mentre la sola 
reazione eritematosa ha significato assai dubbio ai fini 
interpretativi. 

Il « tessuto di shock » è rappresentato dall'endotelio 
vascolare del derma, che reagisce in tre tempi successivi 
mediante vasocostrizione arteriolare, dilatazione riflessa ve- 
ntilare, incremento della permeabilità capillare (Ratner). 

È quest’ultimo fenomeno il responsabile della comparsa 
del ponfo, che è bianco a seguito della compressione va- 
salc locale da parte del liquido interstiziale. 

b) La reazione papulo-nodulare é caratteristica dell'al- 
lergia batterica. 

L’esempio più tipico è quello della reazione tubcrcoli- 
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nica; essa si verifica a carico degli strati profondi del 
derma e si evidenzia dopo 24-48 h ( reazione di tipo ri- 
tardato). 

A differenza della reazione ponfoide, quella papulo- 
nodulare persiste assai più a lungo e si contrassegna per la 
presenza costante di eritema e d’infiltrato più cospicuo, a 
componente linfo-plasmacellulare. 

Con le usuali metodiche non è possibile dimostrare 
l’esistenza di anticorpi circolanti, mentre la sensibilità 
tubcrcolinica può essere trasmessa mediante il trasporto 
dei linfociti. 

c) La reazione vescicolare cczcmatiforme è l’unica a sede 
epidermica, con manifestazioni flogistiche sotto forma di 
edema con spongiosi c vescicole. 

Questa reazione si sviluppa dopo 24-48 h dal contatto 
con la sostanza allergizzante ( reazione di tipo ritardato ) 
cd è tipica delle dermatiti da contatto. 

Il meccanismo patogenetico sembra analogo a quello 
dell'allergia tubcrcolinica; anche in questo caso non è 
dato di rilevare la presenza di anticorpi circolanti. 

Si ritiene che l'allergene possa coniugarsi con protidi 
tessutali per dare origine ad un antigene completo (Kcs- 
tenberg): si è anche postulata resistenza nella pelle di un 
costituente lipidico, capace a sua volta di orientare il 
processo sensibilizzativo in sede locale (Raffcl; Mclli). 

Occorre, segnalare, infine, che talora in uno stesso sog- 
getto può aversi contemporaneamente una reazione cutanea 
allergica con aspetti morfologici diversi, ad cs. di tipo pon- 
foidc c papulo-nodulari (cisti da echinococco, la stessa 
tbc) o papulare-eczematosa (dermatiti da contatto). 

Nella tabella sono riferite le caratteristiche più impor- 
tanti delle tre reazioni suddette. 

Le c . a seconda della tecnica impiegata, possono essere 
di tre tipi: 1) prove cutanee per scarificazione o c. propria- 
mente detta; 2) prove cutanee per iniezione intradermica 
o intradcrmoreazionc; 3) prove cutanee per contatto. 

Prove cutanee per scarificazione o cutireazioni propria- 
mente dette 

Si usano per svelare la presenza di ipersensibilità c quindi 
esclusivamente per la diagnosi delle malattie allergiche. 

1970 


Digitized by Google 





CUTIREAZIONI 



Fi#. I. Tesi di sca- 
rificazione. 


Lu c. è mene sensibile deH'intradcrmoreazionc, ma è di 
questa assai più specifica; presenta inoltre su qucsl'ultima 

1 vantaggi di una maggior semplicità di tecnica, di un minor 
pericolo di reazioni locali c generali c di minor costo del 
materiale impiegato. Per queste ragioni si eseguono prima 
le c., ricorrendo aM'intradcrniorcuzionc solo quando il 
test di scarificazione con sostanze sospettate di essere gli 
allergeni abbiano dato risultato negativo. L'intradermo- 
rcazionc rappresenta la tecnica abituale per svelare l'iper- 
sensibilità alle muffe o agli ormoni. 

La tecnica delle c. è assai semplice. Con uno stiletto o con 
un ago si praticano delle scarificazioni lineari, molto super- 
ficiali, si da non far sanguinare il derma, alla distanza di almeno 

2 cm Luna dall'altra. Su ogni scarificazione vien posta una 
goccia di soda .V, IO, nella quale si stempera poi con una 
bacchetta di vetro una piccolissima quantità di antigene (pol- 
line, crine vegetale o animale, lana, eie.). Come controllo si 
dcponc su di una scarificazione solo una goccia di soda A IO. 
A questa tecnica sono state apportate varie modificazioni, 
però d'importanza limitata. 

Le c. vengono di solito fatte sulla superficie ficssoria dell'avam- 
braccio o su quella antcrointcrna delle cosce; possono essere 
eseguite anche sul dorso. 

è importante che non si eseguano più di 15-20 test per volta. 
Bisogna inoltre porre attenzione allo stalo della cute, perché, 
se essa c secca o seborroica, ha scarse capacità reattive. Una 
c. è positiva quando, nella sede di scarificazione, compare 
entro 5-10 min un ponfo urticarioidc con pseudopodi, circon- 
dato da una zona di eritema. In caso di positività occorre sempre 
osservare che il controllo sia negativo. 

La valutazione quantitativa delle risposte positive si 
effettua secondo classificazioni apposite (v. anche ali.ergo- 
me t ria I. In questa sede riportiamo la classificazione dei 
risultati proposta da Melli: 

negativo ( — ): nessuna differenza con la reazione di 
controllo; 

lievemente positivo ( • ): ponfo appena accennato; eri- 
tema di maggiore o minore estensione; 

positivo ( F +): ponfi con IO miri di diametro (in senso 
trasversale), con pseudopodi; eritema di discreta estensione; 

positivo di notevole grado ( -f 4- \ ): ponfi di 15 mm di 
diametro con pseudopodi; eritema abitualmente marcato; 

positivo di notevolissimo grado ( + -f- -4- -t-): ponfi di 
20 mm o più di diametro, con pseudopodi cd eritema di 
solito molto marcalo. 

È opportuno prestare attenzione alle false c. positive, 
che sì possono avere neir»r/xrarfa faefiiia (dermogra- 
fismo (v.J); in tal caso basta il semplice struscia mento per 
determinare la formazione del ponfo. che però si presenta 
senza pseudopodi. Per evitare o almeno diminuire notevol- 


mente questa attività aspecifica della pelle. Feinberg e 
Fricdlacndcr consigliano di somministrare 50 mg di un 
antistaminico diaminico 1-3 h prima di eseguire la c. Tale 
dato è confermato anche da Frugoni e Serafini. C. false si 
possono osservare anche per l'impiego di sostanze irri- 
tanti: dò, però, si verifica più spesso se si ricorre alle intra- 
dcrmorcazioni. anziché alle c. 

Oltre che c. false positive, si possono avere anche c. 
false negative: si osservano negli individui anziani, i quali 
hanno pelle anelastica, che reagisce poco, oppure quando 
vengano usate diluizioni troppo forti dell'antigene. Per 
quest'ultìma ragione c consigliabile di usare gli antigeni 
in polvere. 

Le c. nella pollinosi sono positive praticamente nel 
98% dei casi. Nel l'as ma. Frugoni e Serafini, su 4400 casi, 
hanno riscontrato il 44°' di cutipositività. Nell'orticaria 
la percentuale di positività, secondo Urbach c Stokcs, si 
aggira intorno al 50% con minimo del 10% nelle forme di 
origine alimentare. Nell'edema di Quinckc c nelle altre 
malattie allergiche la percentuale fc ancora più bassa. 

f. da segnalare che la cutipositività relativa ad allergeni 
alimentari perdura molto meno a lungo di quella riguar- 
dante gli allergeni da inalazione; in quest'ultimo caso la 
sensibilizzazione persiste per moltissimi anni. È buona 
norma, quando in un infermo si sia rilevata una positi- 
vità a determinati allergeni, a seguito di un quadro cli- 
nico che si sia poi mantenuto nel tempo, quella di ripe- 
tere a distanza le prove cutanee, con lo scopo non solo di 
confermare la cutiscnsibilità già accertata, ma anche di 
controllare se non siano insorte nuove sensibilizzazioni. 

Per quanto si riferisce all’interpretazione clinica dei 
risultati, occorre considerare che se è vero che una cuti- 
reazione positiva è espressione di una sensibilità ad un 
determinalo allergene, è altrettanto vero che ciò non sta 
sempre a significare l’esistenza di un nesso etiologico con 
le manifestazioni cliniche. All’opposto, la negatività non 
è sufficiente ad escludere l’importanza ctiologica di quello 
stesso allergene. In definitiva si può quindi dire che « come 
la negatività delle prove cutanee non esclude l'esistenza di 
un fattore enologico allergico, cosi la positività non assi- 
cura che i fenomeni clinici siano senz'altro riferibili al- 
l'allergene che ha determinato cutipositività » (Nielli). Tut- 
tavia è certo che le risposte, soprattutto quelle positive, 
hanno grande valore ai fini della diagnostica ctiologica 
delle affezioni allergiche causate da sensibilità ad aller- 
geni inalati. 

Prove cutanee per iniezione intradermica o intradermo- 
reazione 

Sono state introdotte nel 1908 da Mantoux e Mendel, 
i quali per primi praticarono l'intradcrmorcazionc alla 
tubcrcolina. Attualmente tale tipo di reazione è impiegato, 
sia per indagini di tipo strettamente immunitario che per 
la ricerca degli agenti responsabili di malattie da ipersen- 
sibilità allergica. 

l.a tecnica consiste nel praticare con una siringa da I oc, 
graduata al decimo, fornita di ago corto c sottilissimo, un'inie- 
zione intradermica di 0.05-0.10 mi di estratto di allergene op- 
portunamente diluito. La sede di elezione è anche in questo 
caso quella anterointerna dcH'avambraccio. Se si eseguono 
ini rade rmorcazioni con più di un allergene, è consigliabile 
di non superare i 10 test per volta. L’iniezione di controllo 
va l'alta dallo stesso lato in cui sono stati iniettali i test. 

Si può anche determinare quantitativamente il grado di 
reattività specifica, usando il metodo allcrgomctrico (v. auir- 
gometria). Tale metodo ha trovato notevole diffusione, specie 
nei riguardi dello studio dell'iperergia tubcrcolinica, data l'im- 
portanza di poter precisare in ogni momento l'entità di essa 
e di poter seguire le variazioni durante il corso della malattia. 
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L'allcrgomctria console ncll'escguirc, con la tecnica c le mo- 
dalità an/idcitc. varie iniezioni, ognuna delle quali corrisponde 
ad una dose scalare di antigene. Per la tubcrcolina si usano 
in genere le seguenti diluizioni: 1:500; 1:1000; 1:10,000; 
1:100.000; 1 : 200.000 (v. anche: tubercolina e tubercolino- 

REAZIONE). 

Nelle intradermoreazìoni le risposte possono essere di 
due tipi; di tipo immediato o anafilattico e di tipo ritar- 
dato o tubercolinico. 

Si parla di tipo tubercolinico. perché il prototipo di 
questo tipo di cutireattività è. per l'appunto, la reazione 
tubercoli nica, ma esso riguarda più generalmente la mas- 
sima parte dei casi di ipersensibilità batterica. 

Nell'ipersensibilità cutanea di tipo anafilattico la ri* 
sposta che segue all'introduzione dell'allergene è quasi 
immediata, sviluppandosi in pochi minuti; inoltre essa è 
caratterizzata dall'aspetto ponfoide e dalla fugacità, si- 
mile a quella dei ponfi urticarici. In tale tipo di ipersensi- 
bilità è possibile il trasporto degli anticorpi; per via lo- 
cale, secondo Prausnitz c Kùstncr, o per via generale, 
secondo Frugoni. 

I caratteri della reattività di tipo anafilattico, comuni 
anche alle c. propriamente dette, dipendono dal fatto che 
il meccanismo della reazione consiste, secondo ogni vero- 
simiglianza, nell'unione dcH'antigcnc con l'anticorpo, 
unione che ha come conseguenza la liberazione di ista- 
mina o sostanze istaminosimili. 

Le c. di questo tipo sono caratteristiche di parecchie 
condizioni allergiche, nelle quali l'allergene può essere 
della più diversa provenienza (pollini, crini vegetali e 
animali, lane, muffe, eie.). Però anche in un certo numero 
di malattie non allergiche si può riscontrare questo tipo 
di cutireattività; cosi ad cs., nella polmonite, in cui i poli- 
saccaridi specifici dello pneumococco possono dare una c. 
di tipo anafilattico nei soggetti ipersensibili. 

Nelle infezioni batteriche, come ad cs. la tbcc la bru- 
cellosi, si osserva abitualmente il tipo tubercolinico di 
cutireattività. Le caratteristiche fondamentali della cuti- 
reattività tubcrcolinica sono le seguenti. 

a) Vi è un periodo d'incubazione di parecchie ore prima 
che la reazione si manifesti, c di solito essa progredisce 
fino a raggiungere la massima intensità tra le 24 e le 48 h. 

b) La reazione é di natura infiammatoria ed c caratte- 
rizzata, oltre che da eritema, da un infiltrato duro, ben 
diverso dal ponfo delle c. anafilattiche. 

c) Alla cutireattività locale si può associare una reazione 
generale, la quale c anch'essa ritardata e si accompagna 
ad iperpiressia, in contrasto con la reazione generale di 
tipo anafilattico, propria del primo tipo di cutireattività, 
la quale è immediata c senza variazioni termiche. 

d) I sintomi dell’ipersensibilità tubcrcolinica sono molto 
simili in specie differenti, mentre, nell'ipervensibilità di 
tipo anafilattico, è noto il diverso comportamento di 
specie animali differenti. 

e) In contrasto con il tipo anafilattico, l'ipersensibilità 
tubcrcolinica non può essere trasportata passivamente 



Fig. 2. Intradcrmo- 
rcazionc. I) Epidcr- 
mide. 2) Derma cuta- 
neo. 1 ) Strato adipo- 
so sottocutaneo. 4) 
Piano muscolare. 5) 
Ponfo. 


mediante l'iniezione del siero di un soggetto ipersensibile 
in un soggetto normale. 

Dai lavori di Chase et al. risulta che il trasporto passivo 
dell'ipersensibilità tubercolinica può però venire realiz- 
zato inoculando nel derma di un soggetto normale lin- 
fociti (anziché siero, come nel classico trasporto passivo 
dell'ipersensibilità anafilattica) di soggetto ipersensibile 
alla tubcrcolina. 

Mentre per l'ipersensibilità di tipo anafilattico il mecca- 
nismo della reazione dev’essere ricondotto, come abbiamo 
ricordato, ad una reazione tra antigene e anticorpo speci- 
fico con liberazione d'istamina, nell'ipersensibilità di tipo 
tubercolinico, invece, non è stato ancora possibile ottenere 
una dimostrazione veramente sicura dell'esistenza di anti- 
corpi specifici. Vi sono. però, molteplici dati indiretti, 
che tendono a far considerare come assai probabile, anche 
per questa forma di cutireattività, l'esistenza dì un mecca- 
nismo antigene-anticorpo specifico. 

Gli allergeni in causa si comportano in genere come anti- 
geni incompleti. Nella patogenesi di questo tipo di reazione 
allergica è importante non soltanto la natura dell’antigene, 
ma anche la via attraverso cui esso proviene ai tessuti, 
la durata e l’intensità della sua azione; non sembra accet- 
tabile l'ipotesi che la differenza tra reattività cutanea imme- 
diata o ritardata consista in una diversa reattività del sog- 
getto (Melli). 

Anche per le intradcrmorcazioni esistono, c più nume- 
rose che per le c. propriamente dette, cause che possono 
determinare false risposte, sia in senso positivo che in 
senso negativo. 

Reazioni false positive si hanno quando viene usato un 
estratto di per se irritante oppure in concentrazione ecces- 
siva; quando esiste un'ipcrreaitività aspecifica del sistema 
capillare (in tal caso il controllo è anch'esso positivo); 
quando l'estratto è iniettato troppo superficialmente e a 
forte pressione. 

Altre ragioni, meno frequenti, di falsa positività sono: 
l'eventuale ipersensibilità al disinfettante contenuto nel- 
l’estratto. l'interferenza di fattori fisici, la somministra- 
zione di iodio poco tempo prima di eseguire i test con 
tubcrcolina o luetina (quest’ultima ndl'intradernìorea/ionc 
sifilitica di Noguchi). 

Le principali cause di reazioni false negative sono: la 
scarsa quantità di allergene impiegato, l'uso di soluzioni 
di allergeni troppo vecchie, la scarsa o assente sensibilità 
cutanea per mancanza o esaurimento degli anticorpi (ad 
es., dopo un attacco allergico) o per manifestazioni cu- 
tanee o malattie infettive in atto. Esistono, però, anche dei 
casi particolari, in cui le intradermoreazioni possono risul- 
tare negative, pur esistendo uno specifico allergene sensi- 
bilizzante, e precisamente quando l'ipersensibilità è dovuta 
a derivati metabolici (allergeni secondari) di una sostanza 
introdotta nell’organismo, oppure è in relazione a prodotti 
formatisi nell'organismo, o infine quando l’allergene è 
costituito da frazioni di una sostanza. 

Prove cutanee per contatto 

Questo tipo di c. è stato primitivamente introdotto per 
la diagnosi ctiologica delle dermatiti allergiche da contatto. 
In questi ultimi anni si è andato, però, diffondendo anche 
in sostituzione deirintradermoreazione, specie tubercoli- 
nica, e delle prove per scarificazione, soprattutto per il 
vantaggio pratico della sua più facile tecnica, che rende il 
metodo applicabile a ricerche su vasta scala (pcrcutirca- 
ziorve o cerottoreazione). 

La pcrcutireazionc si esegue applicando sulla pelle 
integra, per lo più mediante un cerotto, l'antigenc, il quale 
può essere in tal modo assorbito localmente. La penetra- 
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zione dei comuni antigeni in polvere attraverso la pelle 
si ottiene mediante opportuni veicoli. 

La positività si manifesta con una reazione di tipo vesci- 
colare eczcmatiformc. la cui intensità è variabile. La prova 
pcrcutanea è meno sensibile delle precedenti ed ha perciò 
valore solo in caso di netta positività. Tale positività si 
verifica per lo più entro 24 h. ma qualche volta occorrono 
48-72 h prima che la reazione locale si manifesti. 

Le risposte secondo Melli sono cosi classificate: 

( + ): presenza di eritema; 

( H — h ): eritema, edema, formazione di papule; 

(+ + *f): intenso eritema ed edema, formazione di nu- 
merose papule c vescicole; 

(4--f -f 4- ): vescicole confluenti in un'unica grande flit- 
tena. 

È da ricordare, infine, che anche per questa prova, come 
per rintradcrmorcazionc. vale l'indagine allergometrica, in 
particolar modo per lo studio quantitativo dell'iperergia 
tubercolinica. 

V. anche: allergia (I, 1290); allergometria (I, 1302); 
ANAFILASSI (I, 1591); IDIOSINCRASIA; IMMUNITÀ; IPERSEN- 
SIBILITÀ; TUBERCOLINA E TUBERCOLINOREAZIONE . 


CUTIS LAXA 

Sin. : dermatolisi; cutis penduta ; c. pensili s\ c. rugosi tas\ 
calazodermia ; pachidcrmatocelc. - F. dermatolysie\ cutis 
taxa. - l. loose skin. - T. Dermatotyse. - s. dermafolisis. 

La cutis taxa è una distrofìa cutanea molto rara, caratte- 
rizzata da un rilasciamento c da un'estensibilità anormale 
della cute, con tendenza a formare delle grosse pieghe, di 
colore quasi sempre normale, inerti, prive di elasticità 
(diagnosi differenziale con la cutis hyperelastica, con la 
quale da molti AA. viene confusa). A seconda della diffu- 
sione alcuni AA. distinguono forme localizzate da altre 
generalizzate. Tra le prime la sede più frequente è il collo 
nelle sue parti laterali; nelle seconde, benché ci sia una 
modificazione generalizzata della cute, le lesioni sono più 
accentuate in alcune regioni (collo, ascelle, addome). 
Questa distrofìa, la cui etiologia è ancora oscura, è di 
norma congenita, anche se in taluni casi si c vista l’insor- 
genza tardiva, specie in relazione a traumi o a processi 
infiammatori. Da molti è stata avvicinata, nella sua etio- 
patogenesi, al morbo di Recklinghausen. L’esame istolo- 
gico ha fatto rilevare una lieve atrofìa dell'epidermide, una 
trasformazione degenerativa del tessuto collagcno, una 
scomparsa quasi completa del tessuto clastico. La c. I. 
ha una tendenza progressiva con una certa facilità alle 
complicazioni (intertrigini, deformazioni da compressione, 
etc.). L'unico trattamento consigliabile é quello chirurgico. 
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LUCIANO MUSCARDIN 

CUTIS MARMORATA: v. livedo. 

CUTIS VERTICIS GYRATA: v. pachiderma. 
CYCLOPS GENERE 
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CUTIS HYPERELASTICA: v. ehlers-danlos, malat- 
tia di. 


Genere della famiglia Cyclopidae, sottofamiglia Cyclo- 
pinae (ordine Copepoda, sottoclasse Entomostraca, classe 
Crustacea ; v. crostacei). È rappresentalo da numerose 
specie che popolano le acque dolci c sono riconoscibili, 
nonostante la loro piccolezza, per la forma a pera del 
corpo, per i due sacchetti ovigeri della femmina e per il 
tipico nuoto a sbalzi. 

Il corpo è semitrasparente, ricoperto da un sottile involucro 
chitinoso. Il capo, che porta un unico occhio mediano (l’occhio 
del nauplius, donde il nome del genere), é unito al primo seg- 
mento toracico: il cefalotorace porta 5 paia di arti; l'addome, 
separato dal torace, c apodo c termina con una Turca ornata da 
setole piumate. Le antennule, principale organo del nuoto, 
hanno un numero variabile di segmenti e non sorpassano il 
cefalotorace: nel maschio sono simmetricamente genicolate 
per l'accoppiamento. I piedi mascellari e il 5° paio di arti, 
uguale nei due sessi, sono rudimentali. La determinazione 
delle specie si basa soprattutto sulla forma dei segmenti, sull'or- 
namentazione delle antennule, sulla struttura e ornamenta- 
zione del 5* paio di arti c dei rami furcali. 

In alcune specie del genere e di generi affini si compie 
parte del ciclo di sviluppo di un ccstode ( Diphyllobothrium 
tatuar, ; v. botriocefalosi) e di urv nematode ( Dracimculus 
medinensis) parassiti dell'uomo (v. dracunculosi). 
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DACRIOADENITI : v. lacrimale apparato. 
DACRIOCISTITI : v. lacrimale apparato. 

DAGNINI-ASCHNER, PROVA DI 

Sin.: riflesso oculocardiaco. - f. signe d'Aschner\ rèflex e 
oculocardiaque. - I. Aschner's phenomenon , reflex. - t. 
Aschnersches Sympfonr, Trigeminus-Vagus-Reflex\ Bui - 
busdruck reflex. - s. reflejo de Dagnini-Aschner, 

La prova di Dagnini-Aschner o riflesso oculocardiaco 
é un importante riflesso sensitivo viscerale usato comu- 
nemente per la semeiotica e la diagnostica funzionale del 
sistema nervoso vegetativo, caratterizzato dalle varia- 
zioni della frequenza dei battiti del cuore a seguito della 
compressione dei bulbi oculari. 

Nella pratica corrente la prova viene eseguita sul pa- 
ziente in posizione supina, con sguardo diretto in basso 
a palpebre chiuse, mediante compressione digitale dei 
bulbi oculari, rilevando al polso radiale le variazioni di 
frequenza. Normalmente sì ha una diminuzione di 4-12 
pulsazioni al min; diminuzione maggiore si ha negli stati 
di ipertonia vagale. È indispensabile ripetere più volte 
la prova per eliminare Terrore dovuto alle variazioni 
della frequenza del battito cardiaco da fattori emozionali. 

Per un'esatta valutazione del riflesso oculocardiaco, 
quale può essere richiesta in ricerche sperimentali, è 
indispensabile servirsi di un oculocomprcssorc (Lunedei, 
Castelli-Borgiotti) che permetta di dosare la compressione 
e di tener conto sia del periodo di latenza che della durata 
della compressione esercitata; la frequenza cardiaca si 
misura con l'ECG o con la registrazione grafica del polso. 

In genere si esercitano, in più prove, compressioni 
di diversa intensità per .10 sec, contando la frequenza 
del polso ogni 15 sec e riportando i valori trovati a 
1 min. Per compressioni di 500 g per 30 sec si ha. nel sog- 
getto normale, un periodo di latenza di 1-2 sec c poi 
una diminuzione di 4-12 pulsazioni al min. Il risultato 
della prova — che si deduce, oltreché dall'entità delle 
variazioni della frequenza del battito cardiaco, anche 
dalla durata del periodo di latenza e dalla maggiore o 
minore rapidità nel l'istaurarsi del fenomeno — può essere: 
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riflesso positivo (diminuzione maggiore di 12 pulsazioni); 
riflesso normale (diminuzione inferiore a 12 pulsazioni); 
riflesso assente (tener conto che possono aversi latenze 
di 25 sec); riflesso invertito (accelerazione). 

L'arco diastaltico del riflesso sarebbe il seguente: gli 
impulsi afferenti vengono trasmessi dal trigemino, gii 
efferenti dal vago, il centro del riflesso sarebbe il nucleo 
viscerale del vago; peraltro anche il simpatico partecipa, 
sia alla via centripeta che alla via centrifuga. 

Il riflesso oculocardiaco si compie attraverso le termi- 
nazioni periferiche della branca oftalmica del trigemino 
e si ritiene che gli impulsi si riflettano, sia sul centro car- 
diomoderatorc del vago, sia su quello cardioaccclcratore 
del simpatico. La positività del riflesso oculocardiaco, 
dopo interruzione della radice del trigemino, ha fatto 
prospettare la possibilità che, come abbiamo già detto, 
anche fibre simpatiche concorrano, almeno in parte, 
alla via afferente (Papilian, Croceanu, Bané, Crusem). 

Il riflesso oculocardiaco è da ritenere una reazione 
anfotropa. 

Il riflesso oculocardiaco è assente nel neonato, diviene 
intensamente positivo nel lattante, c nel bambino dimi- 
nuisce con il passare degli anni. Nell'adulto è positivo 
nell'ipertonia parasimpatica, invertito nei casi di ipertonia 
simpatica. 

È quasi sempre assente nei tabetici e nella paralisi 
progressiva, nel morbo di Parkinson. È invertito nella 
schizofrenia, nella nevrastenia, nell'astenia, nelle psicosi 
involutive, nel l'arteriosclerosi cerebrale. È positivo nella 
tossicomania da oppio, negli stati depressivi, nell'epilessia. 
Nella difterite può essere invertito; in genere, però, per 
la ipcrvagotonia tossica postdifterica è intensamente po- 
sitivo. 

MARCELLO CARDINALI* 


DAKIN-CARREL, LIQUIDO DI 

f. solution de Dakin. - 1. Dakin-Carrel solution. - T. Dakinsche 
Losung. - S. liquido de Dakin. 

È una soluzione acquosa di ipoclorito di sodio (v. cloro) 
con aggiunta di ac. borico per neutralizzare la formazione 
di alcali libero. 
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DAK1N-CARRFXL 


Si prepara, secondo Dakin, sciogliendo in IO I di acqua 
140 g di carbonaio sodico anidro. Na,CO a (pari a 400 g dello 
stesso cristallizzato), e aggiungendo alla soluzione 200gdi ipoclo- 
rito di calcio. Si agita la miscela, sì lascia riposare per 30 min, 
dopodiché si raccoglie per decantazione e filtrazione il liquido 
chiaro soprastante, cui si aggiungono 40 g di ac. borico, H n B() a . 
Un buon liquido di Dakin-Carrcl deve contenere lo 0,5-0.6% 
di ipoclorito di sodio (0,43-0,48% di CI attivo); non si conserva 
per più di I settimana. È limpido, incolore o leggermente gial- 
lognolo, con lieve odore di doro; deve avere pH 9 -f 10. Va 
conservato in flaconi di vetro colorato, ben chiusi da tappo 
a smerìglio, e al riparo della luce. 

Proprietà terapeutiche; disinfettante e deodorante. L'a- 
zione disinfettante e dovuta non soltanto al cloro, ma 
anche all’ossigeno che si svolge a contatto dei tessuti 
(v. cloro). Il I. di D.-C. si usa allVj/rwto per la disin- 
fe/ione di ferite, piaghe suppuranti, ulcere, scottature, 
per brevi tamponamenti etc. Non si può usare insieme 
con alcol, né si deve mai riscaldare. Applicato a contatto 
di punti o di suture, in seta o in catgut, può compro- 
metterne la tenuta e determinare, di conseguenza, emor- 
ragie o altri inconvenienti. 

i.MILIO MARMO 

DALTONISMO 

F. daltonisme. - I. dyschromatopsia ; daltonism. - T. Farben- 
blindheit; Daltonismus. - S. daltonismo. 

Il termine daltonismo, lungamente usato per definire le 
anomalie congenite della visione dei colori, deriva dal 
nome del fisico J. Dalton, il quale, nel 1798, diede una 
chiara e precisa descrizione del difetto del quale egli stesso 
soffriva. Il termine d. sta a definire le alterazioni della 
visione di cui soffriva il fisico inglese e fu adottato da 
Wilson nel 1855. 

Dalton pensava che la sua visione anomala fosse dovuta 
ad un assorbimento eccezionalmente elevato da parte 
dei mezzi diottrici oculari della banda rossa dello spettro; 
ma ciò fu negalo già da Wilson, che aveva potuto esaminare 
i mezzi diottrici. 

Oggi il termine d. è stato sostituito con quello più 
ampio di discromatopsia (v.) ed è rimasto, invece, ad 
indicare un tipo particolare di anomalia della visione 
cromatica, detto anche protanopia (von Kries, 1897) 
oppure scoteritria (Rivers, 1900). Questo tipo particolare 
costituisce il primo sottotipo del dicromatismo, anomalia 
del senso cromatico per cui, chi ne e affetto, necessita, 
nella equazione colorimetrica (Rayleigh). di due flussi 
cromatici per combinare tutti i colori di cui esso ha espe- 
rienza. II dicromatc è capace di due tipi di discriminazione 
visiva, uno acromatico (luce-buio) e l’altro cromatico 
(giallo-blu oppure rosso-verde). Quindi lo spettro, ad un 
dicromate cieco per il rosso-verde, apparirà soltanto in 
due tonalità, e precisamente la parte bassa dello spettro 
(breve lunghezza d’onda) apparirà blu e la pane alta 
(maggiore lunghezza d’onda) gialla, separate ciascuna da 
un'ampia banda di ca. 495.5 mu (media dei valori ottenuti 
da Pitt, 1939) detta zona neutra perche, come la luce del 
giorno, non ha tonalità particolare. 

Vi sono due sottotipi di cecità per il rosso-verde, e di 
questi l’uno, caratterizzato da una luminosità anormal- 
mente bassa della porzione alta dello spettro, è appunto 
il tipo di anomalia posseduto da Dalton (d.), la quale 
per lungo tempo ha indicato in senso generale le anomalie 
congenite della visione cromatica. 

Si tratta di un'anomalia congenita, che costituisce il tipo 
più raro tra quelli di cecità per il rosso-verde, legata al 
sesso (Pickford, 1947). 

V. DISCROMATOPSIA. 
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DANIELS, BIOPSIA ALLA 

F. biopsie de Daniels. - I. Daniel' s hiopsy. - T. Danielsche 
Biopsie. - s. biopsia de Daniels. 

Definizione 

Con il termine biopsia alla Daniels si intende un procedi- 
mento operatorio che consiste nel l'asportazione a scopo 
bioplico dei linfonodi non palpabili e profondi situali 
nel tessuto grasso prcscalcnico. 

L’intervento, proposto e attuato da Daniels nel 1949 
incontrò notevole favore e fu applicato sia per la ricerca 
diagnostica in adenopatie ilomediastinichc di natura im- 
prccisata (particolarmente nel caso di sospetta sarcoidosi 
intratoracica) sia per valutare l’eventuale diffusione del 
cancro del polmone al di là dei limiti dell'operabilità, 
tanto da essere stato adottato in alcune Scuole come 
indagine sistematica preopcratoria. 

Cenni di tecnica 

L'operazione semplice, che non richiede particolari trattamenti 
prc- e postoperatori, si esegue in anestesia locale per infiltra- 
zione. Un'incisione lunga 3 cm cu. è praticala sul bordo la- 
terale del muscolo sternocleidomastoideo parallelamente e ap- 
pena al disopra della clavicola, dallo stesso lato della malattia 
intratoracica. Nei soggetti molto muscolosi può essere neces- 
sario incidere il capo clavicolare del muscolo. Divaricato me- 
dialmcntc lo sternocleidomastoideo, si reperti il tessuto adiposo 
che ricopre il muscolo scaleno anteriore, nello spazio dclimiiato 
in bas>o dalla vena succlavia, mcdialmcntc dalla vena giugulare 
interna e lateralmente dal muscolo omoiodco. Nel batuffolo di 
grasso prcscalcnico sono presenti diversi linfonodi, che sono 
ricercati e rimossi. Seguendo le vene succlavia e giugulare 
interna si possono asportare linfonodi situati nel mediastino 
supcriore. 

Indicazioni e limitazioni 

Prima di ricorrere alla toracotomia esplorativa, con la b. 
alla D. si può giungere ad una diagnosi istopatologica 
o porre un giudizio di operabilità per il cancro del polmone, 
quando i metodi usuali di indagine siano risultali insuf- 
ficienti. qualora nessun linfonodo sia palpabile o il risul- 
tato della biopsia su linfonodi palpabili in sede ascellare, 
al collo o in altre regioni, sia stato negativo. 

Nel valutare i risultati conseguili con la biopsia presca- 
lenica, bisogna sottolineare che questa tecnica si esegue 
nei casi senza linfonodi palpabili, mentre spesso nelle 
casistiche la biopsia di linfonodi palpabili in sede so- 
praclaveare non è stata distinta dall’intervento alla 
Daniels. 

Si è così notato che il risultato negativo del prelievo 
bioptico secondo Daniels non esclude affatto una diffu- 
sione del cancro al mediastino e, d'altra parte, per le 
affezioni delle stesse linfoghiandole mediastiniche, spesso 
l'esame istologico dei linfonodi asportati insieme al grasso 
prescalenico non ha dimostrato lesioni di sorta, È stalo 
pertanto proposto di praticare l'intervento bilateralmente; 
ma si è giunti alla convinzione che la b. alla D. permette 
un prelievo in stazioni eccessivamente distali del sistema 
linfatico rispetto al mediastino. Dal 1964 anche in Italia 
ha trovato applicazione, per l'esplorazione e il prelievo 
bioptico nel mediastino superiore, la mcdiastinoscopia 
(v.), ideata dal Carlens nel 1959 e che tende a sostituire, 
per i migliori risultati ottenuti in clinica pncumologica, 
la b. alla D. 
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Premesse 

Danno [d.] in senso letterale ha il significato di nocu- 
mento, di pregiudizio, di discapito; è sinonimo di meno- 
mazione, di lesione, di diminuzione, etc. 

Quale fenomeno naturale è definibile come ogni varia- 
zione pregiudizievole del modo di essere di una persona 
o di una cosa. Come fenomeno di interesse medico esso 
dovrà riguardare la vita c l'integrità fisicopsichica della 
persona umana, mentre per costituire oggetto di studio 
del giurista il d. deve diventare un fenomeno giuridico, 
vale a dire un fenomeno giuridicamente qualificato. 

Ne deriva che dal punto di vista medicolegale il d. può 
essere definito come ogni modificazione peggiorativa, di 
rilevanza giuridica , dello stato anteriore della persona. 

Oggetto del d. può essere qualunque condizione favorevole, 
rifcrcntcsi o meno ad esseri umani; il d. giuridico può avere 
per oggetto l'interesse pubblico (d. penale o criminale) o un 
interesse privato (d. privato o civile). 

Oltre queste due categorie di d.. nc esistono altre di speci- 
fico interesse medico, che assumono rilevanza giuridica in 
virtù di leggi speciali di particolare significalo sociale. Tali, 
ad es.. gli stati invalidanti che derivano da una causa violenta 
agente in occasione di lavoro (infortunio) c quelli che si pro- 
ducono nell'esercizio c a causa del lavoro (malattia professio- 
nale), che danno diritto alle prestazioni stabilite dalle norme 
relative quando ricorrono gli estremi previsti dalle norme 
stesse; l'infermità oppure il difetto fisico o mentale, che dà 
diritto al pensionamento se ricorrono le condizioni previste 
dalla legge sull'Invalidità pensionabile; l'invalidità derivante 
da causa dì servizio, che dà diritto u dna pensione privilegiata 
civile o militare: la mutilazione o l'infermità dipendenti da eventi 
bellici, che danno diritto a pensione di guerra. 

Altri d. alla persona di rilevanza giuridica sono gli eventi 
assicurati in base a contratti di natura privata, quali ad es. 
quelli relativi all’assicurazione facoltativa contro gli infortuni. 

Per quanto riguarda la valutazione medicolegale del 
d. in sede penale c in sede assicurativa v. le voci relative 

(ASSICURAZIONI, MEDICINA D£LLF ; INFORTUNISTICA MEDI- 
CINA; invalidità; lesioni personali; perizia). 

Danno civile 

Per ciò che si riferisce alla valutazione mcdicolcgalc 
del d. alla persona in sede civile, sono di particolare in- 
teresse le disposizioni contenute nel libro IV del C.C. 
che tratta delle obbligazioni e, in particolare, quelle contem- 
plate dagli arti. 1218 c 2043. 

Art. 1218 C.C. (Responsabilità del debitore): «Il debitore 
che non esegue esattamente la prestazione dovuta c tenuto 
al risarcimento del danno, se non prova che l'inadempimento 
o il ritardo è stato determinato da impossibilità della presta- 
zione derivante da causa a lui non imputabile ». 

Art. 2043 (Risarcimento per fatto illecito): « Qualunque 
fatto doloso o colposo, che cagiona ad altri un danno in- 


giusto, obbliga colui che ha commesso il fatto a risarcire il 
danno » 

Nc deriva che chiunque lede il diritto altrui — sia questo 
assoluto (art. 2043 C.C.) come è quello alla vita e aH'inte- 
grità della persona, oppure nascente da un rapporto 
contrattuale (art. 1218 C.C.) — contrae l'obbligo di 
riparare il nocumento arrecato. Per quanto riguarda 
quest'ultimo articolo, v. responsabilità professionale. 

Perche si verifichi l'ipotesi dcH'art. 2043 C.C. è neces- 
sario che sussistano tre elementi: l’atto illecito, e cioè il 
fatto doloso o colposo, il d. ingiusto (vale a dire ingiusta- 
mente dato, lesivo cioè della sfera giuridica altrui) e il 
rapporto di causalità fra il primo c il secondo, che è 
chiaramente espresso dalla parola « eugiona » (v. cau- 
salità. RAPPORTO DI), 

Il d. civile può riguardare un bene patrimoniale o un 
bene non patrimoniale. 

Bene patrimoniale è qualsiasi bene capace di classificarsi 
nell'ordine della ricchezza materiale, tradizionalmente valu- 
tabile in denaro; quindi, primo fra tutti, il bene dcll integrità 
tìsicopsichica della persona. 

Il bene non patrimoniale è definito per lo più in contrappo- 
sizione a quello patrimoniale: esso riguarda tutto ciò che non 
può essere misurato in denaro, come l'onore, la reputazione, 
il decoro, l'integrità morale, la gioia di vivere, il diritto al 
rispetto della propria personalità indipendentemente da ogni 
effetto patrimoniale, etc. 

Da ciò le definizioni di d. patrimoniale , di un d„ cioè, 
riferibile a un interesse relativo a un bene valutabile in 
denaro e suscettibile perciò di reintegrazione, almeno 
teorica, sotto forma di un equivalente economico, e di 
d. non patrimoniale, di un d., cioè, lesivo di un interesse 
relativo a un bene non commisura bile in denaro. 

I d. non patrimoniali (che non dovrebbero avere, dunque, 
alcuna ripercussione sul patrimonio economico) sono delti 
anche d. morali, proprio perche riferiti a quei beni di cui si 
c parlalo e che, se offesi, sono fonte di afflizione, di patimento 
morale, di risentimento, di preoccupazione, etc. Come precisa 
l'art. 185 C. P.. la loro risarcibilità è limitata a quei casi nei 
quali ricorrono gli estremi di reato. 

Art. 185 C. P. (Restituzioni c risarcimento del danno): 
« Ogni reato obbliga alle restituzioni, a norma delle leggi 
civili. 

Ogni reato, che abbia cagionalo un danno patrimoniale o 
non patrimoniale obbliga al risarcimento il colpevole c le 
persone che, a norma delle leggi civili, debbono rispondere 
per il fatto di lui ». 

Degna di speciale menzione è la descrizione del con- 
tenuto del d. fatta daU'art. 1223 C.C., che contempla due 
sorta di d. risarcibili: quello da «perdita subita» (d. 
emergente) e quello da « mancato guadagno » (d. da 
lucro cessante). 

Art. 1223 C. C. (Risarcimento del danno): «Il risarcimento 
del danno per l'inadempimento o per il ritardo deve compren- 
dere cosi la perdita subita dal creditore come il mancato gua- 
dagno, in quanto nc siano conseguenza immediata c diretta ». 

II primo ha per oggetto un interesse attuale, il secondo 
un interesse futuro. 

L'individuo che riporta un d. biologico riduce il suo 
patrimonio, il quale è rappresentato in primis dalla sua 
validità, intesa come efficienza psicofisica allo svolgimento 
di qualsiasi attività, lavorativa ed extralavorativa: esempi 
di quest'ultima sono gli atti ordinari della vita, l'attività 
della vita di relazione, etc. Tale validità si fonda essen- 
zialmente sull'integrità fisicopsichica della persona, alla 
quale va riconosciuto un valore economico indipenden- 
temente dall’attività lavorativa esercitala. Come è noto. 
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un notevole potenziamento di tale valore economico è 
rappresentato dagli investimenti per la difesa della salute, 
per l'istruzione e la cultura, per la ricerca scientifica. 

Inoltre, il soggetto leso può subire altri d. rappresen- 
tati dalle spese di degenza ospedaliera, di cura medica 
e chirurgica, per assistenza qualificata o meno, per mezzi 
di trasporto, per dietetica particolare, etc. Si verifica, cioè, 
la riduzione di un bene che già apparteneva alla persona 
e quindi il d. che colpisce un interesse attuale è un d. 
emergente. 

Ma il d. biologico può interrompere o ridurre tempo- 
raneamente o permanentemente l'acquisizione di beni 
patrimoniali conseguibili se il fatto non si fosse verificato; 
ad cs., i presenti c/o i futuri guadagni professionali: si 
parla in questo caso di d. da lucro cessante. 


Valutazione medicolegale dell'Invalidità 

La valutazione mcdicolcgalc dell'invalidità viene espressa 
comunemente in valori percentuali, nei quali si tiene 
conto soprattutto del valore fisiologico delle singole fun- 
zioni. indipendentemente da qualsiasi riferimento all'atti- 
vità lavorativa esercitata dal leso. 

Numerose sono ic tabelle percentuali di valutazione 
dell'invalidità permanente; esse hanno soltanto un signi- 
ficato orientativo e vanno applicate con quella intelli- 
gente flessibilità che consente di adattare al singolo caso 
valori percentuali standardizzati. 

La tabella che si riporta contiene i valori relativi a 
menomazioni di più frequente osservazione. 


Perdita della facoltà visiva di un occhio . . 30% 

Enucleazione di un globo oculare con possibilità 

di protesi 35% 

Enucleazione di un globo oculare senza possi- 
bilità di protesi 40% 

Sordità unilaterale 15% 

Sordità bilaterale 50% 

Lesioni nasali con disturbi respiratori (a seconda 

dell'entità di questi ultimi) 5-20% 

Perdita dell'olfatto 8% 

Perdila dei denti (a seconda dell'entità dei d. 
masticatorio, estetico, fonatorio c della possi- 
bilità di utilizzare una protesi efficiente) fino al 30% 
D. fisiognomie! puri <a seconda dell'entità del 

d. alla funzione fisiognomica) fino al 35% 

Perdita della milza (a seconda del sesso, dell'età 
c delle ripercussioni sulle funzioni immuni- 
taria. digestiva e respiratoria) 10-30% 

Perdita di un rene con integrità di quello super- 
stite 25% 

Perdita della capacità coeundi (in rapporto ai 

diversi fattori individuali) 10-35% 

Perdita della sola capacità gencrandi (in rap- 
porto ai diversi fattori individuali) .... 10-25% 


Frattura della clavicola consolidata con fram- 
menti precidenti sotto cute 

Pseudartrosi di clavicola 

Lussazione stcrnoclavicolare 

Lussazione acromioclavicolare 

Frattura dello sterno consolidata con callo de- 
forme . 
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7% 
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7 % 

6% 

37. 

27. 

77. 

5% 


7% 


Fratture costali: gli esiti delle fratture costali con ripercus- 
sione sulla funzione respiratoria (sindrome restrittiva) vanno 
valutati sulla base dei risultati degli accertamenti radiologici 
c «pirografici, tenendo conto per questi ultimi dell'eventuale 
riduzione dell'efficienza ventilatoria. 

D S 

Perdita dell'arto superiore 70% 65% 

Perdita del braccio al terzo prossimale ... 65% 60% 


Perdita del braccio al teizo medio o al terzo 

distale 

Disarticolazione al gomito 

Perdita del l'avambraccio al terzo prossimale 
Perdita del l'avambraccio al terzo medio o al 

terzo distale 

Perdita della mano 

Perdita di tutte le dita 

Perdita del pollice 

Perdita dell'indice 

Perdita del medio 

Perdita del mignolo 

Perdita dell'anulare 

Perdita del pollice c del metacarpo corrispon- 
dente 

Perdita del mignolo e del metacarpo corrispon- 
dente 

Perdita della falange ungueale del pollice . . 
Perdita della falange distale dell'indice . . . 
Perdita delle falangi media e distale dell’indice 
Perdita della falange distale del medio o del 

mignolo 

Perdita delle falangi media e distale del mignolo 

o del medio 

Perdita della falange distale dell'anulare . . 
Perdita delle falangi media c distale dell’anulare 


60% 

55% 

58% 

53% 

55% 

50% 

52% 

47% 

50% 

45% 

45% 

40% 

25% 

22% 

13% 

10% 


28% 

23% 

12% 

10% 

10% 

7% 

6% 

5% 

10% 

7% 

5% 

4% 

77. 

6% 

3% 

2% 

4% 

4% 


La valutazione delle menomazioni interessanti più dita va 
effettuata considerando il d. nella sua globalità e in rapporto 
con il valore della mano e con le prestazioni elementari di 
essa. 


Perdita dell’arto inferiore 75% 

Perdita della coscia al terzo prossimale . . . 70% 

Perdita della coscia al terzo medio 60% 

Perdita della coscia al terzo distale 58% 

Disarticolazione del ginocchio 58% 

Perdita della gamba al terzo prossimale 45% 

Perdita della gamba al terzo medio distale 40% 

Perdita di tutto il piede per disarticolazione alla 
tibiotarsica . 38% 

Disarticolazione alla Pirogoff c Syne .... 33% 

Disarticolazione alla Chopart (mediotarsica) 28% 

Disarticolazione alla Lisfranc (tarsometatarsica) 22% 

Perdita di tutte le dita per disarticolazione mcta- 

tarsofalangea 20% 

Perdita dell'alluce e del corrispondente metatarso 15% 

Perdita dell'alluce . . 8% 

L'utilizzazione di una protesi efficiente riduce fino al 20% 
ì valori sopra riportati. 

Qualora il leso non eserciti un’attività lavorativa rimu- 
nerata (come la donna di casa) o non sia ancora produttivo 
(come il fanciullo) o non lo sia più (come il vecchio, il 
pensionato, etc.), la valutazione medicolegale si arresterà 
a questo punto: essa si esaurirà, cioè, con la valutazione 
dell'invalidità. 

Da rilevare che nel 1970 il 63% della popolazione 
del nostro paese risultava non appartenere alle forze di 
lavoro. 


Valutazione medicolegale dell'Incapacità lavorativa 

Qualora il soggetto eserciti un'attività professionale, si 
passerà a giudicare delle ripercussioni prodotte dall'inva- 
lidità medesima sull'attività lavorativa svolta dal sini- 
strato. 

E qui, naturalmente, non vi potrà essere giudizio 
corretto senza la conoscenza dei requisiti biologici neces- 
sari per svolgere quella determinata professione cui il 
caso si riferisce e. quindi, senza nozioni sulla tecnica 
professionale medesima. 

Data la particolare difficoltà di esprimere con una 
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cifra percentuale il grado dell’incapacità lavorativa, que- 
sl'ultima potrà essere meglio indicata con un giudizio 
qualitativo stabilendo: 

1) se l'invalidità non ha ripercussioni sull'attività lavo- 
rativa esercitata; 

2) se l'invalidità ha ripercussioni sull'attività lavorativa 
ma non vi è incompatibilità; 

3) se l'invalidità è incompatibile con l’attività professio- 
nale esercitata, ma è compatibile, senza o con limitazioni, 
con professioni della stessa categoria tccnicosociale; 

4) se l'invalidità è incompatibile con l'attività profes- 
sionale esercitata c con professioni della stessa categoria, 
ma è compatibile (senza o con limitazioni) con altre 
categorie professionali non contrastanti o contrastanti con 
la personalità del sinistralo. 

Dovrà essere precisato, altresì, se il cambiamento di 
attività professionale necessita di un apprendistato e quale 
ne sarà la durata media. 

Dopo queste premesse appare evidente come carattere 
primario del d. di rilevanza mcdicolcgale sia quello di 
alterata funzione: si parla, cioè, di d. funzionate: se non 
vi sarà modificazione peggiorativa di una o di più funzioni 
il d. alla persona non avrà interesse medicolcgale, qua- 
lunque sia il rapporto giuridico cui la fattispecie ha dato 
origine. 

Sia per quanto ha riferimento con l’invalidità, sia per ciò 
che riguarda l’incapacità, il d. può essere distinto in temporaneo 
e permanente. 

Si tratta di due giudizi diversi, in ognuno dei quali dovrà 
essere tenuta distinta la valutazione relativa alla riduzione 
della validità e quella concernente la capacità lavorativa, in 
quanto neppure nei rispetti del d. temporaneo vi c un'assoluta 
costanza di rapporti tra l'uno e l'altro dei due termini; basta 
pensare a stati d’invalidità che non incidono o incidono soltanto 
parzialmente sull’attività lavorativa stessa. Ne deriva la neces- 
sità di tenere sempre distinta la durata della malattia da quella 
dell'invalidità e da quella dell'incapacità lavorativa; la deter- 
minazione della durata della temporanea invalidità avrà par- 
ticolare valore in quei casi nei quali il sinistrato non eserciti 
alcuna attività produttiva. 

Per un maggiore approfondimento delle questioni in 
esame e per la conoscenza dei problemi relativi alle pro- 
tesi e alle cure, al d. fisiognomico inteso anche come 
causa di ridotta capacità lavorativa, alla valutazione del 
d. nel bambino, alla durata della vita lavorativa e della 
vita fisica, etc., si rimanda alle pubblicazioni monogra- 
fiche in materia. 

Bibliografia 

Atti delle Giornate medico-legali triestine della Società italiana 
di medicina legale e delle assicurazioni (1952), 1954, Arti 
grafiche Villaggio del fanciullo, Trieste. 

Atti della Società romana di medicina legate e delle assicura- 
zioni, Zacchia . 1952, 1953, 1956. 

Atti del Convegno nazionale di studio su « L'apprezzamento della 
validità e della invalidità in rapporto al valore economico 
dell'uomo ». 1971, Istituto italiano di medicina sociale. Roma. 
Atti del XXII Congresso nazionale della Società italiana di medi- 
cina legale e delle assicurazioni, 1973, GiutTré, Milano. 
Antoniotti F-, De Petra G-, Basi dottrinali del danno fisiogno- 
mico nei diversi ambiti giuridici , 1973, Collana monografica 
Zacchia. n. 8, Roma. 

Baldi G. M., Zacchia, 1969, 44, 1. 

Baldi G. M.. Zacchia . 1970, 45. 299. 

De La et M., Lobet E., Elude de la valeur èconomitjue des gestes 
professionneh, 1949, Hditions de Visscher, Bruxelles. 

Gcrin C., La salutazione medico-legale del danno alla persona 
in responsabilità civile, 1973, Giuffrc, Milano, bibl. 

Guide lo thè Evaluativn of Permancnt Impairment, 1971 , American 
Medicai Association, Chicago. 

Perone A., Zacchia, 1974, 49, 131. 

CESARE CER1N 

DAPSONE: v. SULFONL 

1985 


DARIER, MALATTIA DI 

Sin.: acne sebacea cronica ipertrofica (Lutz, 1860); it- 
tiosi sebacea (Lebert, 1864); psorospermosi follicolare 
vegetante (Daricr, 1889); ittiosi follicolare (White, 1889); 
cheratosi follicolare (Whitc, 1890); diserratosi follicolare 
(Darier); malattia di Darier-White. 

Definizione 

La malattia di Darier è una genodermatosi ad evoluzione 
cronica, caratterizzata da chiazze verrucoidi, costituite 
da numerose papule chcratosichc a sede generalmente 
follicolare. Istologicamente l’affezione s’identifica con un 
processo di discheratosi, cioè con una chcratinizzazionc 
imperfetta di gruppi isolati di cellule malpighiane. 

Cenni storici 

L'affezione, descritta da Daricr nel 1889 col nome di psoro- 
sperinosi follicolare vegetante, c stata successivamente consi- 
derata come un processo distrofico ereditario del l'epidermide 
soprattutto grazie ai lavori di Whitc al quale spetta il merito 
di avere attribuito i particolari elementi cellulari che la caratte- 
rizzano non più a particolari parassiti, bensì a «cellule epite- 
liali alterate» che oggi vengono comunemente definite cellule 
discheratosichc. 

Aspetti clinici 

La malattia insorge nell'infanzia o nel l'adolescenza anche 
se sono descritti casi presenti alla nascita. Eccezionale 
è l'insorgenza dopo il 30° anno di età. Non da tutti è 
ammessa una certa predilezione per il sesso maschile. 

La lesione elementare è una papula cheratosica secca, 
più o meno saliente sul piano cutaneo, di dimensione 
variante da quella di una testa di spillo a quella di una 
lenticchia; la forma è generalmente conica anche se pos- 
sono osservarsi papule più appiattite con base più estesa. 
La sede è di solito follicolare ma non sono eccezionali 
gli dementi extrafollicolari. 

Le papule tendono ad aggregarsi c a confluire in chiazze 
verrucoidi, secche, a contorni irregolari, di colore giallo- 
brunastro, di dimensioni variabili, con disposizione sim- 
metrica in corrispondenza delle arce scborroichc: collo, 
fronte, regioni temporali, nasogeniene, retroauricolari, 
mediosternale, interscapoloverlebrale, etc.; spesso colpita 
è la regione sacrococcigca. Sul cuoio capelluto si ha spesso 
un alternarsi di chiazze verrucoidi con aree essudanti di 
aspetto impetiginoide; salvo rare eccezioni, non si nota 
alopecia. Sul dorso delle mani le papule sono di solito 
isolate, cxtrafollicolari c assumono l’aspetto di verruche 
piane. Sulle superaci palmo-plantari si possono notare 
lesioni chcratosichc centrate da una piccola depressione 
puteiforme; altre volte si osserva una cheratodcrmia 
diffusa. Nelle pieghe le lesioni assumono spesso un aspetto 
cssudanlc, si ricoprono di croste molli c maleodoranti c 
talvolta vanno incontro a una proliferazione vegetante. 

L’onicopatia della m. di D. c caratterizzata da una 
notevole ipcrplasia del letto ungueale; altre volte si può 
notare uno sfaldamento del bordo distale della lamina. 

Le mucose possono essere variamente interessate: nel 
cavo orale, specie sulle mucose gcnicnc o sul palato duro, 
si possono notare piccole papule lenticolari di colore 
bianco-grigiastro, a volte isolate, altre volte confluenti 
in chiazze di forma variabile. La lingua può presentare 
un colore biancastro oppure un aspetto villoso; altre 
volte mostra numerosi solchi obliqui che. partendo dalla 
linea mediana, assumono l'aspetto della nervatura di una 
foglia. Reperti analoghi a quelli della mucosa orale si 
possono notare nella faringe, nella laringe, nella mucosa 
esofagea, congiuntivale, genitale e anurettale. 
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Fig. 1. Tipico aspetto della m. di D. (Osservazione Meinerì). 


Sono state descritte anche localizza/ioni polmonari, 
nonché cisti ossee o atrofìe e cavità (poroencefalia) nella 
sostanza cerebrale. 

Vanno citate ancora altre associa/ioni cliniche come 
l'ipoevolutismo psichico, le emiatrofìe localizzate soprat- 
tutto ai pettorali, le lesioni cutanee ncvoidi o a tipo di 
ittiosi, varie sindromi disendocrìne, nonché l'ipovitami- 
nosi A biochimicamente accertata. 

Va ricordato come la m. di D. non presenti una vera e 
propria sintomatologia subiettiva: solo nel corso delle 
gittate o nelle forme più diffuse può comparire un lieve 
prurito. Lo stato generale non risulta mai compro- 
messo. 

Varietà cliniche 

Oltre alla forma classica, esistono forme fruste talvolta 
identificate con gli aspetti iniziali del l'affezione, forme 
paucisintomatichc, forme scborroiche con chiazze spesso 
ricoperte da un induito giallastro untuoso, forme vesci- 
colo-bollose che introducono il problema dei rapporti 
nosologici con la malattia di Flailcy-Hailey, forme iper- 
trofiche c vegetami con aspetti talvolta neoplastiformi e 
forme sistematizzate con disposizione a bande o zostcri- 
formc delle chiazze. 

Decorso 

È eminentemente cronico c progressivo, con peggiora- 
menti nei mesi estivi. Raggiunta una determinata esten- 
sione, la malattia rimane stazionaria pur tendendo, alcuni 
clementi, a scomparire lentamente lasciando al loro posto 
una modesta pigmentazione residua. La crisi puberale, 
le gravidanze e le infezioni intercorrenti possono aggravarne 
il decorso. Sono da tener presenti le possibili complica- 
zioni piogenichc mentre la trasforma/ione neoplastica 
delle forme vegetanti non ò da tutti ammessa. 
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biopatologia 

L'affezione c caratterizzata dal processo di discheratosi, dalla 
formazione di fenditure lineari del (ratto soprabasak del 
malpighiano e dalla proliferazione delle papille dermiche. 

1) La discheratosi consiste nella perdita dei prolungamenti 
spinosi di alcune cellule malpighianc le quali, isolandosi dai 
chcratinociti vicini (« segregazione »). vanno incontro a una 
chcratinizzazione prematura e individuale, dando origine ai 
cosiddetti <« corpi rotondi » c ai « grani ». I corpi rotondi, o 
cellule a mantello, sono elementi di dimensioni maggiori rispetto 
ai normali chcratinociti c presentano, nel loro citoplasma inten- 
samente cosinofilo, un voluminoso nucleo basofìlo centrale, 
rotondo, omogeneo, circondato da una membrana bene evi- 
dente. attorno alla quale si osserva prima un alone di materiale 
denso quindi, più in periferia, un secondo alone chiaro disposto 
a mantello. I grani sono invece corpuscoli rotondeggianti e 
birifrangenti con citoplasma cosinofilo c un nucleo basofìlo 
allungato. 

2) Le lacune voprahasali sono piccole vescicole intracpidcr- 
michc a diretto contatto con lo strato germinativo; hanno 
una base irregolare per effetto della proliferazione delle papille 
dermiche verso l'interno della loro cavità; contengono scarsa 
quantità di liquido cxoscrosico nel quale si possono rinvenire 
alcune cellule acantolitichc. 

3) la proliferazione delle papille dermiche dà origine ai 
cosiddetti « villi » che. rivestiti da un solo strato di cellule basali, 
si proiettano verso l'interno delle lacune. 

Oltre a questi aspetti patognomonici si osservano, nella 
m. di D., ipcrcheratosi orto- e paracheratosica più o meno 
marcala, acantosi e, nel derma, la presenza di uno scarso 
infiltrato aspccifìco. 

I reperti istologici delle lesioni mucose hanno aspetti analoghi 
anche se l'ipcrchcralosi è molto meno evidente. 

Le lesioni vegetanti presentano invece un’intensa prolife- 
razione del malpighiano. che può assumere l'aspetto dcll’ipcr- 
plasia pscudocpitcliomatosa, lino a simulare la presenza di 
un epitelioma spinoccllulare o, talvolta, di un siringocistoadc- 
noma papillifcro. 

biogenesi 

Fino ad alcuni anni fa, l'affezione sembrava riferibile a una 
alterazione del complesso desmosomi-tonofilamcnti su base 
verosimilmente genetica. Studi più recenti dimostrerebbero che 
la formazione dei corpi rotondi sarebbe da mettere in relazione 
con un'abnorme vacuolizzazione delle cellule; dai corpi rotondi, 
per successiva aggregazione di tonofì lamenti nel loro contesto, 
si passerebbe ai grani. In sostanza il momento primordiale 
dell'affezione si sposterebbe dal complesso desmosomi-tono- 
filamenti all'ambito cellulare in cui si avrebbe un danno mito- 
condriale primitivo provocato da geni mutanti, vacuolizza- 
zione successiva e, infine, comparsa della dischcratosi. 

Diagnosi 

Sulla base del criterio di familiarità e dei dati clinici e 
istologici, la diagnosi della m. di D. non presenta di 
solito grossi problemi. La diagnosi differenziale si pone 
talvolta con l'ittiosi follicolare regionale, i nevi verrucosi, 
il lichen scrophubsorum . la malattia di Kyrie. 

Più ardua può risultare la diagnosi delle varietà cliniche, 
specie delle forme circoscritte o delle lesioni delle mucose: 
cosi la diagnosi differenziale si potrà porre, di volta in 
volta, col discheratoma verrucoso, la malattia di Flailey- 
Hailey, le verruche piane e volgari delle mani, l’acrochera- 
tosi vcrruciformc di Hopf, la porochcratosi di Mantoux, 
eie. Le forme ipertrofiche delle pieghe vanno talvolta 
distinte dalle piodermiti vegetanti, dal penfigo di Neumann. 
dalle candidosi vegetanti, dagli epiteliomi. Il Daricr delle 
mucose non va confuso, infine, col lichen phmts , le Icuco- 
plasie, l'eri tentai ode. 

htiopatngenesi 

La m. di D. i una genodcrmatosi che si trasmette con 
carattere autosomico a dominanza irregolare. L'affezione 
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è siala da alcuni messa in relazione con stati di ipovita- 
minosi A, però non sembra trarre il giovamento prevedi- 
bile dalla terapia sostitutiva. 1 peggioramenti estivi hanno 
fatto pensare che le radiazioni ultraviolette possano avere 
un'azione scatenante su soggetti predisposti: forse trat- 
tasi soltanto di un fenomeno tipo Koebner, analogo a 
quello che si riscontra in altre affezioni cutanee quali 
la psoriasi e il lichen ruher plaitus. 

Terapia 

Il trattamento generale si basa sull'impiego per mesi di 
alte dosi (200-300.000 U.) di Vit. A. Nelle forme estese 
ed evolutive si possono assodare i cortisonici. Utile è 
l'uso di antibiotici nelle forme complicate da sovrappo- 
sizione piogenica. La terapia locale si fonda sull'impiego 
di chcratolitici e dell'ac. rctinoico. forma farmacologica 
particolare della Vit. A (Vit. A acida) che, applicato 
in creme allo 0,5% per periodi di 15-20 giorni, dà risultati 
soddisfacenti in assenza di effetti collaterali degni di nota. 
Utili sono anche i bagni emollienti nonché l’accurata 
detersione della cute. È bene proteggere i pazienti dall’espo- 
sizione ai raggi U.V. Risultati discordanti sono stati 
infine riportati con il trattamento radioterapico nelle 
forme ipertrofiche c vegetanti. 
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BERNARDINO CIACALONE 

DARWINISMO: v. biologia (II, 2290); evoluzione. 
DALNOMICINA 

F. daunomycine. - 1. daunomycin. - t. Daunomycin. - s. dan- 
nami c ina. 

La daunomicina (Daunoblastina®) è un antibiotico del 
gruppo delle antracidinc, isolato a partire da colture di 
Streptomyces peuretius da Di Marco c coll, presso i Labo- 
ratori ricerche Farmitalia. 

Una sostanza con analoghe caratteristiche é stata indi- 
pendentemente ottenuta nei Laboratori Rhònc Poulcnc 
da Dubostc coll. echiamata rubidomicina(Rubidomycin®). 

Questa sostanza, che ha una formula empirica 
No l0 -CI), è composta da un cromoforo (daunomicinonc) 
unito con un legame glicosidico ad un aminozucchcro 
(daunosamina): 




Fig. I. L’azione della d. è stata saggiata su due diversi ceppi 
di cellule umane: uno proveniente dal carcinoma uterino della 
ponto (HeLa) e l’altro dal carcinoma della faringe (KB). Que- 
sti ceppi vengono coltivali in monostrato in territorio costituito 
da idrolisalo di lattalhumina c siero di vitello al 10%. Dopo 
24 h di crescita in tubi Lcighton, le cellule sono state trattate 
per 24, 48 e 72 h con d. alla concentrazione di I pg/ml. L'ini- 
bizione delta crescita prodotta da questa sostanza viene calco- 
lata contando le cellule, dopo trattamento con tripsina del mo- 
nostrato, con la camera contaglobuli di Burker. 


La d. ha una modesta attività antibatterica nei confronti 
dei microrganismi grampositivi; c invece interessante la sua 
capacità di interferire selettivamente sulla moltiplica/ione intra- 
cellulare di alcuni tipi di battcriofagi, c precisamente di quelli 
il cui genoma consta di una duplice elica di DNA; è invece 
inattiva sulla replica di fagi aventi una struttura monofilamcntosa 
e su quelli il cui genoma consta solo di RNA. 

È stata dimostrata in vitro un'attività della d. anche su alcuni 
virus patogeni per l’uomo, quali il virus dell’Aire simplex ; 
tuttavia essa non é così rilevante da giustificarne un'utilizza- 
zione terapeutica. 

Su colture in vitro di cellule di mammifero la d. esercita 
un'elevata attività antiprolifcrativa (fig. I). 

L’attività antiprolifcrativa della d. può essere dimostrata 
anche determinando il numero di mitosi in colture di cellule 
coltivate in presenza di d. Cosi, ad cs.. in colture di tìbro- 
blasti di ratto si nota una riduzione nel numero di cellule che 


FIBROBL ASTI DI RATTO CELLULE HELA 
(colture solide) 



Fig. 2. Azione della d. sull'indice mitotico (numero di cellule 
in mitosi su 1000 cellule totali) di cellule coltivate in vitro. Le 
colture di ratto sono state allestite con frammenti di muscola- 
tura scheletrica di raito neonato (24-48 h) coltivate in terreno 
costituito da Hanks. siero placentare umano cd estratto em- 
brionale di pollo in rapporto 4 : 4 : 2. Il ceppo Hcl.a c stato col- 
tivato come già descritto per ì fibroblasti di ratto. Dopo 48 h 
di crescita, sia gli espianti di muscolatura di ratto che le colture 
di cellule HeLa, sono stati trattati con d. alle dosi di 0.01; 
0,1 o 1 pg ml per 24 h. 
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Fig. 3. Curva di sopravvivenza di animali portatori dell'adeno- 
carcinonia di Ehrlich in forma ascitica dopo trattamento con 
d. Le ■.amministrazioni dell’antibiotico sono state effettuate per 
via intra peritoneale per i 5 giorni successivi all'innesto del tu- 
more. I numeri alla fine di ogni curva indicano il numero di 
giorni di sopravvivenza dei topi innestati con il tumore. In 
ascissa la durata dell'esperimento, in ordinata il peso degli ani- 
mali che esprime l'aumento del numero di cellule tumorali e 
del volume del liquido ascitico. 


si trovano in mitosi. Analogo effetto si rileva su coilurc di cellule 
neoplastiche (fig. 2). 

Sulle cellule in interfase l'azione dell'antibiotico si manifesta 
con modificazioni del volume nucleare e della cromatina nu- 
cleare che presenta una struttura finemente granulare, e delle 
dimensioni dei nucleoli che appaiono rotondeggianti, talvolta 
puntiformi. Le alterazioni citoplasmatiche, rappresentate da 
sfrangiamene e vacuolizzazione, sono osservabili taidivamente 
e solo dopo trattamento prolungato alle dosi più alte. 

Un esame approfondito delle lesioni cellulari indotte dalla d. 
e possibile mediante il microscopio elettronico; in esperienze 
effettuate su cellule del ceppo HeLa coltivate in tubo rotante 
vengono rilevate alterazioni citoplasmatiche e nuclt-olari. 

Nel citoplasma, dove i mitocondri e l’apparato di Golgi non 
subiscono modificazioni per tutta la durata del trattamento, si 
rilevano, a partire dalla seconda ora. inclusioni ben circoscritte, 
formate da lamine concentriche pluristratifìcatc (figure mieli- 
nichc) oppure da masse ovoidali grigie, finemente granulari, di 
norma comprese in un involucro spugnoso di spessore variabile. 

Spesso si osservano anche inclusioni lipidiche amorfe. 

Il nucleolo reagisce precocemente e in maniera caratteristica 
all'antibiotico. Nelle cellule trattate per 1 o 2 h si notano il 
progressivo scompaginamento e la frammentazione del nucleo- 
loncma e il distacco dei granuli ribonucleici. 

Il meccanismo mediante il quale si producono le alterazioni 
nucleari è almeno in parte chiarito da ricerche biochimiche. 

La d., legandosi al DNA, impedisce infatti che questo 
funzioni da matrice per la sintesi di RNA, in particolare dello 
RNA che viene formandosi nel nucleolo, e che è poi destinato 
a passare al citoplasma come RNA ribosomico. 

Relativamente meno sensibile all’inibizione e l'RNA sinte- 
tizzato nella zona extranucleolare. 

L'interferenza esercitata sull*incorporazionc dei precursori 
marcati nell'RNA deve essere messa in relazione con l'inibi- 
zione esercitata dalla d. sull'attività dclfcnzima che effettua la 
sintesi dcll'ac. ribonucleico, RNA-polimerasi DNA-dipcndcnic. 

Tale effetto inibente può essere considerato come una conse- 
guenza del legame della d. col DNA. dimostrabile con diffe- 
renti metodi fisicochimici. 

Un effetto inibente sulla sintesi di DNA è stato osservato: 

a) in vitro sull’enzima DNA-polimcrasi che effettua la 
sintesi dcll'ac. desossiribonucleico (DNA); 

b) sull'incorporazione di precursori di acidi nucleici in DNA 
da parte di cellule HeLa. 

Una notevole interferenza della d. con l'incorporazione di 
timidina^H in DNA è stata anche rilevata in colture di cellule 
HeLa mediante autoradiografìa. 


Fino a quale punto l'attività antimitotica della d. è dipen- 
dente daU'inibizionc della sintesi degli acidi neucleinici? A 
questo riguardo si deve rammentare che l’osservazione diretta 
in contrasto di fase dimostra che la d. può bloccare l'attività 
mitotica di singole cellule anche se aggiunta 20 min prima dello 
stadio profasico. Inoltre su cellule HeLa e cellule del sarcoma 
da mctilcolantrcnc del ratto una rilevante inibizione dell'indice 
mitotico può anche avere luogo con concentrazioni di d. scar- 
samente attive sull'incorporazione di timidina in DNA. 

Lo stesso comportamento si ha per l'N-acctii-dcrivato della 
d.; in questo caso la riduzione dell'attività mitotica, dissociata 
da qualunque effetto sulla sintesi di DNA. provoca la formazione 
di cellule con aumentato contenuto in DNA. 

Poiché l'abilità di questo composto a legarsi al DNA e 
notevolmente ridotta, si deve considerare la possibilità di un 
vero effetto statinoci nel ico della d., non correlato al legame 
della sostanza col DNA. Si verifica cosi la sovrapposizione 
in un'unica sostanza di molteplici modalità di interferenza con 
l'attività riproduttiva cellulare, con la conseguente possibilità 
di un blocco a carico di cellule che si trovano in diversi stadi 
del ciclo riproduttivo. 

In vivo la d. inibisce la crescita di molti tumori trapiantabili 
sia in forma ascitica che solida, determinando significativi 
aumenti della sopravvivenza (fig. 3). 

Il rapporto fra la dose inibente la crescila del sarcoma 180 
del topo e la dose tossica è più favorevole nel caso della d. 
che in quello di altri due antibiotici utilizzati nella terapia dei 
tumori e cioè l'actinomicina D e la mitomicina C. 

Tumori divenuti resistenti alla d. in seguito a trattamenti 
protratti con dosi insufficienti a produrre la scomparsa del 
tumore, e nei quali è dimostrabile una resistenza al tratta- 
mento con d. a dosi terapeutiche, sono anche resistenti alla 
vincristina, ma non ad altri farmaci antiblastici quali il me- 
thotrexate. 

La somministrazione sistematica della d. a dosi variabili 
secondo la specie animale, ma non molto distanti da quelle 
terapeutiche, provoca rilevanti effetti tossici, i più notevoli dei 
quali sono la riduzione o soppressione dell'attività eritro- e 
miclopoictica e linfopoietica; altri tessuti ad elevata attività 
riproduttiva, quali la mucosa duodenale, i testicoli, etc., risen- 
tono meno deH'azionc della d.. presumibilmente in relazione 
alla particolare distribuzione di questa sostanza. 

Sulla d. sono state effettuate ampie prove cliniche che 
indicano l'efficacia nella terapia della leucemia acuta, e 
in minor grado di alcuni tumori infantili quali il neuro- 
blastoma e il tumore di Wilms. 

La migliore utilizzazione di questo antibiotico si verì- 
fica per l'induzione di remissioni sia nella leucemia lin- 
foide acuta che in quella mieloidc acuta (Bernard e coll.). 

V. LEUCEMIE. 

Per il mantenimento delle remissioni, che si ottengono 
con frequenza molto elevata, sono più indicati altri far- 
maci (metotrexate, 6-mercaptopurina, vincristina, etc.). 

L’uso clinico della d. si accompagna a rilevanti effetti 
tossici collaterali (aplasia midollare, complicanze cardiache, 
eie.) per cui deve essere effettuato esclusivamente da medici 
ben esperti e in ambienti specializzati ( v. tumori). 
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DDT 

Sigla comunemente usata per indicare il diclorodifeniltri- 
cloroctano, che ben a ragione può essere definito il più 
famoso fra tutti gli insetticidi (v.): 

"O^-O - 0 
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Cenni storici 

Nel 1939, lo svizzero P. Miiller riuscì a sintetizzare un 
certo numero di insetticidi sintetici combinando il clo- 
ralio con carboidrati e fenoli. Fra i prodotti ottenuti era 
il DDT, che si rivelò ben presto uno dei più potenti prin- 
cipi attivi mai conosciuti (Mùllcr, 1946). In verità, già 
nel 1873 esso era stato ottenuto per sintesi da uno studente 
austriaco, Othman Zcidlcr, il quale tuttavia non sospettò 
nulla circa l'attività biologica di questa sostanza. 

Dopo la sperimentazione ufficiale, i primi formulati a 
base di DDT furono registrati in Svizzera nel 1941. Negli 
anni che seguirono, l'esperienza sul nuovo prodotto crebbe 
e fu estesa alla lotta contro numerose specie di artropodi 
di interesse agricolo; ma fu soprattutto nel campo igic- 
nico-sanitario che il DDT, nel 1942, varcò i confini della 
Svizzera e si diffuse rapidamente nel mondo. La sua 
straordinaria efficacia, cui si accompagna una stabilità 
chimica che gli conferisce una lunghissima persistenza e, 
infine, la scarsa tossicità cutanea c inalatoria, che ne rende 
l’uso relativamente esente da pericoli, fecero si che il DDT 
fosse usato per proteggere eserciti c popolazioni dall'at- 
tacco degli insetti vettori di gravi malattie epidemiche. 

1 risultati furono talmente sensazionali che pochi anni 
dopo (1948) al Mullcr fu assegnato il premio Nobel per 
la Fisiologia e la Medicina. 

Il carattere saliente del DDT, quello che permise di 
rivoluzionare le tecniche dei trattamenti insetticidi usati 
fino a quel momento, è Y azione di contatto. Infatti, l'effi- 
cacia inalatoria c per ingestione passa in secondo piano 
di fronte a quella esplicata per semplice contatto, anche 
tarsale. È sufficiente che un insetto si posi su di una parete 
su cui è stata distribuita una certa quantità di insetticida 
(generalmente, 2 g/m*) perché assorba attraverso la cu- 
ticola una dose letale; per di più, una volta depositato su 
di una superfìcie solida, il principio attivo permane intatto 
per un tempo lunghissimo, talora oltre un anno. Il DDT 
è dunque il prototipo degli insetticidi di contatto, e la sua 
apparizione segna in effetti l’inizio di una nuova era, in 
cui il suo uso, insieme a quello di prodotti analoghi, di- 
venta preminente. Essi rappresentano un importante passo 
nel progresso della tecnica di lotta contro i vettori di ma- 
lattie. Dato il diverso rapporto tra superficie c volume, 
enormemente maggiore negli organismi piccoli, questi 
ultimi si trovano proporzionalmente più esposti al tossico 
che, per raggiungere i centri vitali (sistema nervoso) 
usufruisce di una superfìcie esterna (via di ingresso) pro- 
porzionalmente molto maggiore, in rapporto alle vie da 
percorrere, che sono invece molto più brevi. L’efficacia 
prolungata nei tempo di tali sostanze permette poi di 
applicarle saltuariamente, con enorme economia c risul- 
tati più sicuri. 

Uno dei primi paesi dove il DDT murale fu usato con ri- 
sultati spettacolari nel campo sanitario è proprio l'Italia. 
Qui, ad opera dei laboratori di parassitologia dell'Istituto 
supcriore di Sanità, furono condotti i primi esperimenti e le 
prime prove di campo (Missiroli e coll., 1944-194$), che porta- 
rono all’eradicazione della malaria in pochi anni da tutto il 
territorio nazionale. Il metodo seguito fu la semplice applica- 
zione su tutte le pareti interne (case, ricoveri animali) di 

2 g/m 1 di DDT, abolendo ogni altra misura, compresa la 
costosa lotta antilarvalc a mezzo del verde di Parigi. La pre- 
senza dell’insetticida sulle pareti causava la morte degli insetti 
vettori che. essendo strettamente domestici, si poggiavano 
sulle pareti stesse prima o dopo il pasto di sangue. Questo 
permise di stroncare in pochi anni un'endemia che funestava il 
paese fin dall'Inizio della sua storia e che. nell'immediato 
dopoguerra, aveva subito una riacccnsionc epidemica con una 
punta che aveva raggiunto ca. mezzo milione di casi all'anno. 

Un altro risultato sensazionale fu l’eliminazione di una 


temìbile epidemia di tifo petecchiale, insorta a Napoli nel 1943. 
La polverizzazione diretta di tutta la popolazione mediante un 
formulato di talco con DDT al 10%, dentro gli indumenti, 
sul corpo e sui capelli, permise di aver ragione del morbo in 
pochi mesi. 

Tutti i vettori di malattie, insetti o altri artropodi, si di- 
mostrarono inizialmente estremamente sensibili al DDT, 
che fu largamente usato ovunque con risultati strepitosi. 
Lo stesso dicasi per i parassiti del bestiame e per le specie 
di interesse agricolo: negli anni '50 non vi era campo 
della entomologia applicata in cui il DDT non fosse im- 
piegato. 

La DDT-resistenza 

Il primo problema sorto dopo qualche anno di impiego 
massivo del DDT fu la resistenza fisiologica acquisita 
per selezione da alcune popolazioni di insetti. La prima 
segnalazione di tale fenomeno avvenne già nel 1947 ad 
opera di Sacca, che l’osservò in Musco domestica, nel 
Lazio, durante le operazioni di lotta antimalarica. Inizial- 
mente, l'uso del DDT murale non aveva effetto solo contro 
gli anofeli vettori, ma anche contro tutti gli altri insetti 
domestici; l'effetto contro le mosche fu spettacolare e 
per qualche anno si ebbe l’impressione che ogni problema 
di lotta contro questi insetti fosse risolto nel modo più 
semplice. Ma la comparsa di ceppi resistenti fece raffred- 
dare molti entusiasmi. Si vide poi che per qualunque 
insetticida si potevano selezionare ceppi resistenti, a con- 
dizione che fosse usato massivamente in modo da colpire 
un'elevata percentuale di individui. In effetti, la resistenza 
fisiologica riguarda oggi quasi tutti gli insetticidi cono- 
sciuti ed è stata segnalata in ca. 300 specie di artropodi di 
importanza economica (Brown e rat, 1972). La DDT- 
rcsistenza non insorse in nessuno dei vettori di malaria 
del nostro paese, e anche a questo evento fortunato fu 
dovuta la rapidità del successo. La DDT-resistenza delle 
mosche fu un fattore psicologico di una certa gravità 
nella campagna antimalarica in Italia: la sfiducia delle 
popolazioni dovuta alla constatazione che i trattamenti 
murali non uccidevano più le mosche giocava un ruolo 
negativo. A ciò si potè ovviare per ca. 3 anni aggiun- 
gendo al DDT una certa quantità di clordano (v. insetti- 
cidi). Quando le mosche (1950) divennero resistenti anche 
al clordano, l'cradicazionc della malaria era ormai un 
fatto compiuto. Ancora oggi le popolazioni di mosche 
domestiche del nostro paese sono altamente resistenti al 
DDT, come pure agli altri insetticidi clorurati. 

Tossicità del DDT 

La DLm acuta orale del DDT nel ratto si aggira intorno 
a 200 mg/kg. In altri animali tuttavia, c probabilmente 
anche nell’uomo, il prodotto sembra essere notevolmente 
meno tossico. La tossicità cutanea, poi, è notevolmente 
bassa (DL»« = 2500-3000 mg/kg) e questo spiega in 
parte come mai il DDT possa essere manipolato senza 
notevoli rischi (Neghcrbon, 1959; Martin, 1972). Come 
fa osservare una circolare dell’O.M.S. (1971) il DDT è 
tuttora uno degli insetticidi dotati di minore tossicità 
acuta. Prove su volontari umani hanno dimostrato che 
l’uomo tollera molto a lungo dosi assai maggiori di quelle 
cui sono esposte le popolazioni soggette a trattamenti 
insetticidi. 

Pertanto, l'uso del DDT murale è tuttora raccomandalo 
dall’O.M.S. come esente da rischi, e indicato contro le 
specie di insetti domestici che non abbiano ancora acqui- 
sito utm resistenza. 

Alquanto diverso è il discorso per quel che riguarda l'im- 
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piego in agricoltura, specie sulle piante destinate all'ali- 
mentazione. Infatti, è stato dimostrato che se l'insetticida 
è ingerito con gli alimenti, esso ha la tendenza ad accumu- 
larsi nell'adipe, fatto certamente da evitarsi, anche se 
in verità non si conoscono le possibili conseguenze nocive 
di tale accumulo ncU'organismo umano. 

Gravi effetti possono invece essere causati dalla presenza 
del DDT nell'ambiente esterno, generalmente come con- 
seguenza dell’uso agricolo e forestale. L'esperienza degli 
ultimi 25 anni ha dimostrato che il DDT può contaminare 
in modo permanente laghi e corsi d’acqua, uccidendo 
certi organismi particolarmente sensibili (ad cs. crostacei, 
anfibi, ctc.) anche a bassissime concentrazioni, e turbando 
l'equilibrio biologico. Inoltre, attraverso una complessa 
catena alimentare (ad cs. : crostacei - pesci > uccelli) esso 
si può accumulare in determinati organismi in quantità 
incredibili: in alcune specie di gabbiani e di falchi sono 
state riscontrate fino a 75 ppm di DDT. In seguito al- 
l'uso massivo dell'Insetticida, alcune specie di questi 
uccelli viventi nella zona furono minacciati di estinzione: 
l'accumulo di DDT ne impediva la riproduzione (stato 
di nervosismo durante la cova, fragilità del guscio delle 
uova). 

L'apparente contraddizione fra il danno causato dal 
DDT a tali forme di vita selvatica e la sua relativa inno- 
cuità verso l'uomo è in parte spiegata dal fatto che il tasso 
di assorbimento umano è mantenuto a livelli molto mo- 
desti e in parte da una differente sensibilità specifica. 

Torna qui opportuno osservare che i casi sopra ricor- 
dati, uniti a una facile tendenza alla generalizzazione 
(intossicazione da altre sostanze) hanno causato un gene- 
rale allarme, irrazionalmente moltiplicato da alcuni organi 
d'informazione. 

Comunque, l'uso agricolo e forestale del DDT e dei 
suoi analoghi è stato recentemente regolamentato e 
limitato in molti paesi, tra cui l'Italia. In particolare, è 
vietato l'uso del DDT sulle piante destinate ad uso 
alimentare. 

Considerazioni e conclusioni 

Anche se un giorno il DDT non fosse più usato, esso 
rimarrà uno degli clementi che avranno caratterizzalo la 
storia del nostro secolo. Nel campo sanitario, solo i 
programmi di lotta antimalarica ne utilizzavano 60.000 t 
ogni anno e interessavano 124 paesi con una popolazione 
di 1724 milioni. Anche se l’endemia malarica è stata era- 
dicata solo in 19 di questi paesi, nei rimanenti si annoverano 
risultati oltremodo lusinghieri e la riduzione complessiva 
dell'incidenza della malattia è tale da giustificare ampia- 
mente l'uso massivo. Valga fra tanti l'esempio di Ceylon, 
dove da 2.8QO.OGQ casi di malaria all'anno, dopo pochi 
anni di campagna con DDT questa cifra si ridusse nel 
1961 a soli 110 casi, con una mortalità che da 12.587 si 
ridusse a zero. Sta di fatto che oltre 1000 milioni di abi- 
tanti sono stati negli ultimi anni praticamente liberati 
dal rischio della trasmissione, mentre per la maggior parte 
dei restanti tale rischio e enormemente ridotto. 

Abbiamo visto che i pericoli relativi all'uso del DDT 
da parte dcH'uomo sono in effetti limitati all'accumulo 
ncU'organismo dopo ingestione di prodotti trattati e che 
pertanto tali pericoli derivano prevalentemente dall’impiego 
agricolo. Oggi, la produzione mondiale del DDT è quasi 
dimezzata, giacché gradualmente sono stati sviluppati 
principi aitivi non meno efficaci e di molto minore persi- 
stenza nell'ambiente esterno; il DDT ha avuto comunque 
il grande merito di accrescere le nostre cognizioni tecniche 
e scientifiche e ha in effetti segnalo l'inizio di una nuova 
era: quella degli insetticidi di sintesi. 
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GIUKFM SAC CA 

DEAMBULAZIONE: v. locomotore apparato; v. anche: 
ANDATURA (I, 1805); CLAUDICAZIONE. 

DEBARIOMICOSI : v. criptococcosi. 

DEBOLEZZA MENTALE 

F. débili tè mentale. - l. meritai deficiency. - T. Schwach- 
sinnigkeit . - s. tf chi Udini menta!. 

Il termine debolezza mentale, come altri sinonimi (oligo- 
frenia, deficienza mentale), serve a designare « l’insieme 
di una vasta gamma di condizioni che si presentano con 
grado, causa, patologia ed aspetti sociali diversi, carat- 
terizzati però da uno stato o da uno sviluppo incompleto 
della psiche, tale che l’individuo è incapace di adat- 
tarsi all'ambiente sociale in modo ragionevole, efficiente 
ed armonioso» (O.M.S.). Sia l’adozione del termine sia 
la definizione appaiono la diretta conseguenza di una 
visione statica e seti orlai istica, che considera il soggetto 
deficitario esclusivamente in funzione della sua « subnor- 
malità intellettiva ». 

Mentre in altri settori della psicopatologia, come rile- 
vano d'altra parte anche Kanner, Perry, O'Connor ed 
Hemmerlin, si é cercato di inquadrare le diverse condi- 
zioni esistenziali non in funzione dei sintomi ma nel più 
ampio contesto della personalità e del vissuto relazionale, 
nel settore della d. m. si rimane ancorati ad una impo- 
stazione quantitativa che non solo suddivide i « deboli 
di mente » in categorie diagnostiche basate sul criterio 
del rendimento tcstologico, ma ne condiziona la futura 
« carriera » (Goffman). 

Negli ultimi anni è sorta l'esigenza, avvertita per lo più 
dagli operatori del settore pedopsichiatrico e psicanalitico, 
di recuperare il significato ed i livelli di comunicazione 
dcU'insufficicnte mentale. Infatti la condizione del bam- 
bino con deficit intellettivi non può essere compresa 
senza il recupero delle sue dimensioni esistenziali nei suoi 
aspetti sociali, relazionali, psicologici e biologici: in tal 
senso il quadro deficitario assume un valore sindromico 
o sintomatico da inserire nel contesto strutturale della 
personalità ed in relazione alle aspettative e alle richieste 
dell'ambiente in cui il bambino vive. 

Sulla buse di tali considerazioni ci sembra opportuno 
proporre l'utilizzazione del termine «sindromi deficitarie 
intellettive» (V. DEFICITARIE INTELLETTIVE SINDROMI), in 
modo da stimolare un orientamento teorico ed operativo 
maggiormente critico e dinamico nei confronti del bam- 
bino con deficit intellettivi. 

V. anche: oligofrenie. 
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DECIDUA 

Sin.: caduca. - F. raduque ; decidue. - i. decidua. - T. De- 
li dua. • s. decidua ; caduca. 
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Definizione e generalità 

Benché il termine decidua non dovrebbe essere attribuito 
solo alla trasformazione gravidica dell’endometrio, es- 
sendo destinata a cadere e ad eliminarsi periodicamente 
tutta le superfìcie dello strato funzionale dell'endometrio 
nell’età sessuale aU'infuori della gravidanza, in pratica 
si adopera questo termine per definire la mucosa del 
corpo uterino che abbia subito le trasformazioni gra- 
vidiche. 

D., nell’accezione comune, è dunque sinonimo di un 
complesso d’importanti trasformazioni istologiche che sì 
determinano a carico delle strutture della mucosa uterina, 
quando una cellula uovo viene fecondata c s’impianta in 
essa (d. gravidica). In questo caso l'eliminazione si verifica 
a conclusione (parlo c puerperio) della sua funzione. 

In particolari condizioni, tuttavia, anche altri fattori 
(meccanici, endocrini, farmacologici) possono determinare 
modificazioni istologiche della mucosa endometrite che 
riproducono più o meno fedelmente gli aspetti strutturali 
della d. gravidica (pseudodecidua). 

In preparazione alle singolari manifestazioni istologiche 
che la caratterizzano, la d. gravidica presuppone, si è 
già detto, l'avvenuta fecondazione. Esse s'instaurano come 
evento culminante di un processo di adeguamento strut- 
turale, mirante a produrre le condizioni più idonee per 
l’annidamento dell’uovo fecondato in via di segmentazione. 
È perciò la somma delle particolari proprietà della mucosa 
uterina che acquista il suo pieno significato se considerata 
in una concezione finalistica che attribuisce al complicato 
lavorio ciclico mestruale uno scopo che deve necessaria- 
mente coincidere con l'acconscntimcnto alla gravidanza. 
Se è vero che la fecondazione induce di per sé. mediante 
complessi giochi umorali, neuroumorali, enzimatici, la 
creazione dell’ambiente più favorevole in senso lato all'an- 
nidamento, è indubbio altresì che tale induzione rappre- 
senta il fattore definitivo di completamento di una strut- 
tura che già era stata edificata opportunamente in prece- 
denza durante le fasi proliferativa c secretiva. 

La d. deve collocarsi quindi alla fine di un’ininterrotta 
successione di eventi biologici, compresi quelli diretta- 
mente esercitati dall’uovo fecondato. 

biogenesi 

Malgrado numerosi e approfonditi studi, miranti ad in- 
dividuare fra le strutture della mucosa uterina il ceppo 
cellulare che dà origine alla d., la soluzione del problema 
istogcnctico rimane ancora oggi incompleta. Rimane 
quindi incompleta la stessa definizione del processo di 
dccidualiz 2 azione e dei costituenti cellulari della d. 


Le ricerche biogenetiche sulla d. si svilupparono a partire 
dalla 2* metà del secolo scorso quando, con lo studio sulla 
placentazione dei vari mammiferi, sembrò anche importante 
accertare la natura, l'origine, la funzione delle cellule deciduali. 
Varie opinioni si divisero il campo: mentre alcuni AA. soste- 
nevano la derivazione da elementi cellulari conncttivali, altri 
si mostravano più inclini a valorizzare l’ipotesi deirorigine 
epiteliale. A riguardo di quest'ultima meritano citazione gli 
studi di Sfammi che aveva postulato la derivazione delle cel- 
lule deciduali dall'epitelio uterino. Prevalsero però ben presto 
le teorie deirorigine connettivale delle cellule deciduali; ma le 
opinioni sono rimaste fino ad oggi discordanti circa lo stipite 
cellulare primitivo. 

Negli anni più recenti l'interesse degli studiosi si è rivolto 
alla ricerca dei meccanismi biologici che condizionano la for- 
mazione della d. (reazione deciduale), partendo dalle fonda- 
mentali ricerche di Locb. 

L’A. dimostrò la possibilità di provocare la dccidualizza- 
zione della mucosa uterina nell’animale non gravido mcdiuntc 
traumatismo locale. Alla massa di cellule deciduali in tal modo 
prodottesi egli dette l'appellativo di deciduonta. 

Va ricordata inoltre l'induzione ormonale del processo di 
dccidualizzazionc: dalla somministrazione alla coniglia di urine 
di donna gravida (Vcrccsi, Orrii), all'impiego di estratti di 
corpo luteo (Alien e Corner), al trapianto del l’ipofisi (Aschhcim 
c Zondck). etc. Il progesterone e i suoi derivati hanno mani- 
festato la maggiore capacità di determinare trasformazioni di 
tipo deciduale dei tessuti cndomctriali (epitelio e stroma). 
Questi risultati, frutto di numerose ricerche su ammali di labo- 
ratorio, furono confermati anche nella donna; Long c Bradbury 
e poi Èichncr e coll, rilevarono infatti l'azione fondamentale 
esplicata dal progesterone ncll’ìndurrc la decidualizzazione in 
uteri di donne ovaricctomizzate o con normale funzione ovarica. 
« È da notare altresì che si sono dimostrati attivi dosaggi 
notevolmente diversi di progesterone quando questo ormone 
è stato associato ad altri, non solo luteostitnolanti, ma anche 
di tipo androgeno. Tutto questo non vale certamente a chiarire 
il processo genetico della d., ma tuttavia ci convince della com- 
plessità di questo fenomeno » (Dcbìasi). 

In una fase successiva le ricerche hanno mirato all'indivi- 
duazione del mctabolita o dei metabolici, capaci di determinare 
ncircndomclrio la reazione deciduale. Particolarmente interes- 
sante fra tutte è quella di Shclcsnyak. L’A. c la sua scuola 
hanno fornito la dimostrazione che ristamina svolge un ruolo 
determinante nella dinamica del processo, avendo rilevato 
che la comparsa del dcciduoma poteva essere provocata dal- 
l’azione dcll istamina suU’cndomctrio. Otteneva il risultalo 
sia iniettando per via venosa ristamina stessa sia con la som- 
ministrazione di grandi quantità di un liberatore d'istamina 
(cloridrato di piraliazina). L'istamina raggiungerebbe l’endo- 
metrio c provocherebbe la sua dccidualizzazionc. 

Altre ricerche sperimentali confutano certi aspetti fondamen- 
tali di questa teoria. Per Chambon l'iniezione d'istamina non 
provoca il deciduoma. qualunque sia la dose impiegata; perché 
esso si formi, è necessario un microlrauma mucoso. Egli ritiene 
che un insieme complesso di fattori cndomctriali sia implicato 
nel processo, inclusa un'importante liberazione di acctilcolina. 

Le numerose esperienze effettuate da vari AA. fanno consi- 
derare la reazione deciduale come un processo chiave per 
l’annidamcnto e sottolineano che detto processo ha il suo 
reale inizio già prima che si rendano evidenti le caratteristiche 
morfologiche delle cellule deciduali. 

I vari rilievi di ordine sperimentale hanno fatto sorgere 
un importante quesito: qual e il ruolo che l’uovo fecondato, 
nelle primissime fasi di una gravidanza normale, svolge nel 
processo di dccidualizzazionc? Benché vi siano fondali sospetti 
che esso eserciti azioni umorali, miranti a preparare il suo 
nido, mancano assolutamente notizie sulla natura delle sostanze 
da esso preparate. 

L'ipotesi conclusiva, avanzata da Shelcsnyak, è la 
seguente; il processo, trovandosi l'endometrio in quello 
stadio di maturazione ideale indotto dal progesterone, 
evolverebbe per la massiva liberazione d'istamina, con- 
seguenza di un’azione estrogena cpicritica; la blastocisti 
potrebbe partecipare accrescendo l’efficacia dcll'istamina 
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Fig. I. L’uovo fecondalo, allo 
stadio di vescicola blastodermi- 
ca, pervenuto in cavità uterina e 
perduta la membrana pellucida 
che ha costituito un involucro 
protettivo e di sostegno, inizia 
il processo di annidamento. Al 
polo embrionale, le cellule del- 
l'ectoderma cxtracmbrionalc si 
dilTcrcn riano in cellule trofo- 
blastichc e da questo momento 
iniziano una vivace attività mol- 
tiplicativa clic evolve contem- 
poraneamente al processo di pe- 
netrazione nelle strutture cellu- 
lari della mucosa uterina. Cel- 
lule trofoblastichc si insinuano 
fra le cellule dcircpitclio mucoso 
superficiale e si spingono poi 
sempre più profondamente fra 
le cellule stromali, avendo pome 
obiettivo il lume dei grossi vasi 
venosi. F. in questo momento 
che le cellule connctlivali attua- 
no la reazione deciduale. (Da 
Mi Isso n et al., modificala). 


cosi liberata o intervenendo essa stessa a liberarne. Sotto 
l'influenza delle interazioni estrogcni-islamina o estrogeni- 
utero-istamina, l'endometrio, preparato dal progesterone, 
si decidualizzcrcbbc. portando alla costituzione del nido 
uterino che l’uovo invaderebbe. 

Anatomia e istologia 

Benché un certo grado di reazione deciduale riesca sempre 
a determinarsi in quasi lutti i tessuti su cui accidentalmente 

0 sperimentalmente si verifica l’annidamcnto di un uovo 
fecondato, è nella mucosa del corpo dcM'utero che la 
decidualiz/azionc manifesta le sue singolari proprietà 
strutturali. Essa rappresenta il rivestimento interno della 
cavità del corpo uterino, interrompendosi in corrispon- 
denza degli orifici tubatici e deH’orifìcio uterino interno. 
Nelle primissime fasi dcll'annidamento si viene a costi- 
tuire pertanto una sorta di sacco a forma triangolare in 
cui fa sempre più sporgenza il polo superficiale dell’uovo. 

1 rapporti però fra superficie ovulare da un lato e decidua 
dall'altro, dall'annidamcnto c fino al V mese, si modificano 
continuamente: perché l’uovo trovasi in accrescimento 
rapido, e perché l'utero stesso aumenta di volume per 
ipertrofìa c ipcrplusia della sua possente tonaca muscolare. 

I. Periodo di soggiorno ( preunnidamento). - L’uovo fe- 
condato. una volta arrivato nella cavità del corpo uterino, 
si sofferma di regola in prossimità deH’ostio uterino della 
tromba che ha percorso, prendendo in seguito rapporto 
con la parete anteriore (più spesso) o con quella posteriore 
della superficie interna dell'utero c quivi si annida (7*-8* 
giorno dall'avvenuta fecondazione). 

La d., pur costituendo una trama tessutale unica e 
continua, prende denominazioni differenti in base ai rap- 
porti che aree diverse assumono con la blastocisti già 
annidatasi. Viene indicata come d. basate o serotino l'area 
deciduale profonda posta tra la vescicola blastodcrmica 
e il miomelrio; d. capsulare o riflessa è quella situata 
superficialmente alla blastocisti, disposta a costituirle 
attorno una sorta di capsula; prende nome di d. parietale 
o vera quella che tappezza il resto della superficie interna 
dell'utero senza assumere alcun rapporto con la blastocisti. 
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Nelle prime fasi di sviluppo ovulare la d. capsulare è 
separata dalla parietale. In seguito però, crescendo di 
volume, l'uovo stesso viene a sporgere sempre più nella 
cavità uterina fino ad occuparla completamente, obliteran- 
dola. La d. capsulare entra perciò in stretto contatto con 
quella parietale (III mese) con la quale poi si fonde (V 
mese), cosritucndo un unico strato deciduale che prende 
il nome di d. parietorefiessa (Clivio). Per altri AA. invece 
(Hamilton. Boyd c Mossman) al momento della fusione 
la d. capsulare subisce un processo di involuzione dege- 
nerativa e scompare. Se pure in condizioni diverse da 
quelle della d. basale, anche alla d. parietorefiessa aderisce 
il corion c i rapporti fra i due tessuti si fanno così intimi 
che, con il secondamento, una lamina deciduale viene 
strappata via, aderente al corion. 

Per le caratteristiche istologiche l’endometrio gravidico 
o d. si suole distinguere in uno strato profondo ghiando- 
lare (d. spongiosa ). a diretto contatto con il miometrio, 
c in uno strato superficiale a struttura uniforme, verosimil- 
mente connettivaie (</. compatta) che rappresenta in senso 
stretto la reazione deciduale. In seno al tessuto la separa- 
zione fra i due strati non è netta : aree più o meno consistenti 
di cellule deciduali si approfondano infatti qua e là negli 
spazi intcrghiandolari. fornendo una sorta di guaina ai 
più grossi vasi (arterie endomctriali e vene collettrici), 
e le ghiandole stesse attraversano a tutto spessore con il 
loro colletto escretore rettilineo la massa compatta di 
cellule deciduali. 

2. Strato profanilo della decidua. Le ghiandole dello 
strato profondo o strato spongioso hanno, dall’annida- 
mcnto c fino al V mese di gravidanza, un aspetto caratte- 
risticamente seghettato a forma di otricoli strettamente 
ravvicinati, a lume ampio, colmo di secreto (fig. 2). 
L'aspetto seghettato delle ghiandole (dette « di Opitz » 
dal nome dell'A. che per primo ne fece la descrizione) é 
conseguenza di ripiegamenti multipli dell’epitelio verso il 
lume delle ghiandole che, in sezione, assumono figurazione 
papillare. L’unità ghiandolare comprende un certo numero 
di espansioni sacciformi, prodotte dalle introflessioni 
papillari, sporgenti nel lume « a denti di sega ». Nella 
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porzione profonda dello strato spongioso, detto d. tosale, 
le ghiandole, per la pressione esercitata dall'uovo, si 
appiattiscono, riduccndosi a semplici fessure parallele 
alla superficie mucosa. La d. capsula» e è priva di ghiandole; 
queste sono presenti solo nell'area di confine con la d. 
basale con decorso arcuato, parallelo al confine peri- 
metrale della blastocisti. 

A partire dal IV-V mese di gravidanza (secondo qual- 
che A. ancor prima di quest'epoca, secondo altri anche 
dopo) i rilievi seghettati delle ghiandole scompaiono e 
queste, per l'aumento della cavità uterina c la conseguente 
distensione della d. e per la compressione dall'interno 
esercitata dal sacco ovulare, soggiacciono a modificazioni 
sempre più marcate della loro morfologia, fino a diventare 
quasi irriconoscibili. Al termine della gravidanza si mo- 
strano come spazi ristretti e irregolari, dislocati parallela- 
mente alla superfìcie dccidualc. Anche l'epitelio s'involve: 
s'appiattisce sempre più manifestando molteplici aspetti 
di alterazioni regressive e desquamandosi (si conservano 
in buono stato solo le parti più profonde dei tubuli ghian- 
dolari, a diretto contatto con i fasci muscolari del sotto- 
stante miometrio). Una regressione precoce subisce l'epi- 
telio superficiale della mucosa: ben presto appiattito c in 
molte zone ridotto ad una sottile lamina protoplasmatica 
soggiace a disfacimento citoplasmatico, quindi a cariolisi 
e infine scompare. Identico processo litico o semplice 
desquamazione subisce l’epitelio dei collctti ghiandolari. 
Per tale processo e per effetto dell’impossibilità di scarico 
dei prodotti di secrezione, l'epitelio ghiandolare cessa l'at- 
tività secernente. cui fa seguito il riassorbimento dei mate- 
riali accumulati entro il lume. Già alla fine del III mese 
le ghiandole appaiono vuote di contenuto; alcune tuttavia 
possono continuare la loro attività di secrezione fino a 
stato avanzato di gravidanza, diventando, in questo caso, 
cistiche. 

Lo strato superficiale della d. (d. compatta) risulta dalla 
giustapposizione in più strati delle tipiche cellule deciduali. 
Queste cominciano a comparire intorno al 9° giorno 
dall’avvenuta fecondazione, dapprima nell'area stretta- 
mente confinante con la blastocisti già annidata; si dif- 
fondono poi rapidamente a tutta la mucosa. La reazione 
deciduale è completa verso il I3 Ò -14* giorno dalla fecon- 
dazione. Morfologicamente si presentano come grossi 
corpi cellulari (40-80 n di diametro), vcscicolosi, di forma 
ovoidale o poliedrica per mutua compressione, talvolta 
polinuclcati (generalmente non più di 2 nuclei) c poli- 
ploidi (fìg. 4). I prolungamenti citoplasmatici si anaslo- 
mizzano strettamente fra loro a formare un intricato reti- 
colo con punti nodali nei corpi cellulari. Frammiste a 
queste cellule voluminose, predominanti per numero, se ne 
trovano di più piccole (intorno a 20 n di diametro) con ac- 
centuata cromofilia citoplasmatica e con elevata attività 
mitotica; prolungamenti protoplasmatici più numerosi, 
più costanti, più lunghi, più ampi. Nelle arce fra le ghiandole 
della spongiosa le cellule hanno forma prevalentemente 
fusata, allungata o stellare. Distribuiti irregolarmente fra 
le cellule deciduali si trovano leucociti (più abbondanti 
i linfociti, con nucleo ipercromico). Si osservano più 
numerosi subito sotto l'epitelio di rivestimento superfi- 
ciale e fra i corpi ghiandolari della spongiosa, in vicinanza 
del confine miocndometriale. È abbastanza frequente il 
reperto di cellule giganti con abbondante citoplasma 
basofilo e nuclei numerosi (fino a 10-12). Con la comparsa 
e poi l'uniforme diffusione delle cellule deciduali si riduce 
notevolmente fino quasi a scomparire la sostanza fonda- 
mentale e il reticolo argentofilo soggiace a spiccate modi- 
ficazioni regressive per 1’awcnto di processi fìbrillolitici, 
pachifibrillari e scleroreticolari (Papadia e coll.). 
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Fig. 2. D.: strato profondo, spongioso, o ghiandolare. Presenza 
di numerose ghiandole a stretto contatto reciproco, alcune dila- 
tate; tutte hanno aspetto otricolare. seghettato per i ripiega- 
menti che l’epitelio forma entro il lume. Colorazione Mallory- 
Azan. ( Osservazione D còlasi). 


La dccidualizzazione stromale costituisce un avveni- 
mento tessutale ad evoluzione continua fino al III-IV 
mese di gestazione; poi, dopo una breve fase di stato, a 
partire dal VI-VII mese e fino al termine della gravidanza, 
si sviluppano, lenti ma progressivi, processi necrobiotici 
che portano ad un netto assottigliamento del tessuto 
e allo sviluppo sempre più manifesto di aree di degene- 
razione ialinofìbrìnosa e di necrosi, interessanti tanto le 
pareti vasali quanto le cellule deciduali e le strutture fi- 
brillari. 

3. Vascolarizzazione della decidua . - La distribuzione 
dei vasi sanguigni nella d. presenta numerosi aspetti ana- 
tomici caratteristici. 

Al momento dell'impianto della blastocisti la vascola- 
rizzazione è quella già riconoscibile nella fase progesta- 
tiva del ciclo: i gomitoli arteriosi, unità fondamentali 
della vascolarizzazione cndomctriale (Debiasi), tendono a 
disporsi nella parte basale della mucosa, risalendovi dal 
miometrio o dal confine mioendometriale, sedi occupate nel 
corso della fase proliferati va. È possibile trovare anche 



Fig. 3. D.: strato profondo, spongioso, o ghiandolare. La colo- 
razione istochimica fa risaltare l’impegno secretivo dell'epitelio 
che elabora glicogeno in quantità considerevoli e, in minor mi- 
sura, mucopolisaccaridi acidi c neutri. Queste sostanze ven- 
gono riversate nel lume ghiandolare che ne c spesso ricolmo e 
finiscono con l'essere cscrctc nella cavità dell'utero dove costi- 
tuiscono importanti elementi di nutrizione per la blastocisti 
nel periodo precedente l'annidamento. Colorazione Alcian blu- 
paS. {Osservazione Debiasi). 
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Fig. 4. D.: strato superficiale, compatto, o della reazione deci- 
duale in senso stretto. Il tessuto è costituito dalle tipiche cellule 
deciduali: grossi corpi cellulari caratterizzati dall'ampio cito- 
plasma c dalla forma poliedrica per mutuo contatto; molto 
scarsa è la sostanza fondamentale interposta; artcriolc c grossi 
vasi venosi intersecano il tessuto in ogni direzione. Colorazione 
Mallorv-Azan. (Osservazione Debiasi). 


Fig. 6. La figura documenta i rapporti esistenti fra lo strato 
spongioso. profondo e quello compatto. I collctti ghiandolari 
si portano verso la superficie della mucosa attraversando lo 
strato delle cellule deciduali; un grosso vaso venoso (seno ve- 
noso) lambisce la superficie mucosa. Il contenuto è una 
sostanza colorante iniettata nelle vene uterine prima di fissare 
il pezzo. Colorazione Mallory-Azan. (Osservazione Debiasi). 


Fig. 5. D.: strato superficiale, compatto, o della reazione deci- 
duale in senso stretto. Glicogeno viene elaborato abbondante- 
mente ila queste cellule c il citoplasma di molte nc c sovrac- 
carico; la sostanza viene utilizzata dalla blastocisti nel processo 
di annidamelo, venendo liberata per il processo litico trofo- 
blastico delle cellule deciduali. Mucopolisaccaridi neutri e so- 
prattutto acidi sono contenuti nella sostanza fondamentale del 
tessuto. Colorazione Alcian blu-paS. (Osservazione Debiasi). 
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aspetti di iniziale srotolamcnto c dcspiralizzazione di queste 
strutture arteriose (fig. 7). Le anastomosi che questi vasi 
arteriosi stabiliscono con l’albero venoso sono spesso 
evidenti ed c supponibile che esse siano numerose, se si 
tiene conto deU’imponente sviluppo delle vene e della 
evidente sproporzione fra numero c calibro di queste 
ultime rispetto alle necessità d’irrorazione del tessuto. 
Queste vene presentano « espansioni che, evidentemente, 
hanno un finalismo che si lega alla preparazione gravidica, 
ma che dal punto di vista della dinamica vascolare ordi- 
naria non troverebbero nessuna giustificazione » (Debiasi); 
n4 la trama capillare, per contro modesta, è sufficiente a 
rendere ragione dell’imponente sviluppo venoso che sol- 
lecita immagini di corpi cavernosi. 

Nella fase di annidarne nto (7°-9* giorno dalla feconda- 
zione) i gomitoli arteriosi penetrano profondamente nella 
spongiosa c acquistano volume fino a duplicare il loro 
diametro sia per ipertrofìa delle pareti e aumentato calibro 
del lume, sia per incremento numerico delle volute arte- 
riose. Il fenomeno dello srotolamento e despi ralizzazion** 
si fa più manifesto; sono riconoscibili numerose formazioni 
arteriose, di tipo spirale classico, percorrenti la mucosa 
in lutto lo spessore, dalla base fin sotto l’epitelio di super- 
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fide. Esse hanno spire numerose e ravvicinate, con emis- 
sione lungo tutto il loro decorso di rami prccapillari, che 
mettono capo ad una ricca trama capillare peri ghiandola re, 
mentre altri si inosculano in vene di eguale calibro, o più 
ampie, dopo breve decorso. All'estremità terminale i tronchi 
arteriosi si dividono in più rami che finiscono tutti con 
l’immettersi in grossi vasi venosi della d. compatta. Queste 
vene appaiono maggiormente dilatate rispetto a quelle 
della fase precedente c percorrono il tessuto in ogni 
direzione. Qua c là si riconoscono grossi tronchi collettori 
che si portano verso il miometrio, versandosi in vene 
efferenti o diventandolo essi stessi. A volle manifestano 
un brusco restringimento nel passaggio miocndomctriale. 

Nella fase successiva della circolazione lacunare (IO*- 13* 
giorno dalla fecondazione) aumenta il calibro di tutti i 
vasi cndomctriali. All’inizio della fase è importante la 
dilatazione dei vasi capillari sinusoidali, disposti lungo il 
perimetro ovulare. I gomitoli arteriosi s’ingrossano ancora 
c quasi tutti si allungano, di tanto o di poco; rami ana- 
stomosi con vasi venosi s’identificano ad ogni livello, 
particolarmente in superficie. Le vene si dilatano sempre 
più: perdono le sembianze di vasi e assumono quelle di 
lacune o laghi sanguigni. La d. compatta c percorsa in 
ogni senso e i suoi quadri sono dominati dall'irregolare 
espansione di queste entità vascolari le cui pareti sono 
ridotte ad esile lamina cndotclialc. Travate o colonne di 
cellule trofoblastiche si fondono dovunque fra loro, limi- 
tando spazi o lacune presto comunicanti a formare un 
intricato labirinto destinato ad assumere intimi rapporti 
con i grossi vasi venosi dcciduali per l’azione erosiva 
trofoblastica. 

Fa seguito (I4°-15 U giorno dalla fecondazione) la costi- 
tuzione della camera intervillosa per progressiva fusione 
di lacune venose dcciduali contigue. In essa si vedono 
sfociare i rami terminali delle grosse arterie di tipo spirale. 
Da questa fase delle trasformazioni architettoniche vasali, 
prende inizio la circolazione utcroplaccntare (Boyd; 
Wilkin; Ramsey). 

Biochimica e istochimica 

La fase deirimpianto ovulare è caratterizzata da una suc- 
cessione coordinata di av venimenti di ordine chimico, evol- 
venti fra la blastocisti c l’organismo materno, connessi 
al susseguirsi di delicati fenomeni di adattamento reci- 
proco (Lutwak-Mann). Benché sia ormai diffusa la convin- 
zione di una siffatta interazione di fenomeni e si conoscano 
quasi tutte le tappe morfologiche dcll’annidamcnto, per 
la caratterizzazione chimica di ciascun episodio si è in 
possesso di dati documentabili solo frammentari e appros- 
simativi. 

Le acquisizioni più importanti della biochimica della 
d. riguardano l’identificazione di due composti enzimatici 
che giocherebbero un ruolo di prim’ordine nel favo- 
rire la compenetrazione della mucosa da parte della 
blastocisti: l'anidrasi carbonica c l’istaminasi. Ricerche 
biochimiche sperimentali sulla coniglia hanno dimostrato 
che l'attività carboanidrasica dell'endometrio è molto 
elevata al momento dell’impianto dell'uovo c, per contro, 
molto bassa in ogni altro momento funzionale della mucosa 
(Lutwak-Mann). Siffatto incremento critico sarebbe con- 
dizionato dall'esaltata produzione di progesterone che ne 
accelererebbe l'elaborazione epiteliale c ne determinerebbe 
una altrettanto intensa nelle stesse cellule dcciduali (dati 
confermati dalla dimostrazione istochimica dell'enzima). 
Come si dirà in seguito, sembra che l'enzima intervenga 
ad accelerare il trasporlo di carbonati dalla blastocisti 
all'ambiente cndometriale. Robert e Robson hanno rilevato 
la presenza dell'altro enzima, l'istaminasi, e sostengono 


che esso compare parallelamente alla differenziazione 
del tessuto deciduulc; la sua produzione sarebbe giusti- 
ficata dall’opportunità di limitare e poi bloccare la reazione 
deciduale, mediante inattivazione dell'istamina. 

Gli studi istochimici confermano l'accresciuto metabo- 
lismo enzimatico dell'endometrio deciduale: sono dimo- 
strabili importanti depositi cellulari (epitelio ed clementi 
deciduali) di enzimi lisosomiali (fosfatasi acida) c micro- 
somali (csterasi aspccifichc c lipasi), oltre all'anidrasi 
carbonica, all'istaminasi. ATP-asi. 3-glicuronidasi, 5-nu- 
cleotidasi, carbossilasi. La succinodcidrogcnasi c contenuta 
abbondantemente nei citoplasmi epiteliali c nelle cellule 
dcciduali che appaiono sovraccariche di depositi di for- 
ma/ano (Rosa e Velardo). Importanti depositi di RNA 
si dimostrano nelle cellule deciduali (Bontke). L’indagine 
istochimica avvalora c precisa i dati quantitativi sulla 
produzione deciduale di glicogeno, aivinopolisaccaridi, 
lipidi (figg. 3 e 5). Il glicogeno, a partire dalla fase cri- 
tica delle manifestazioni cicliche endometriali, riferibile 
al 20“-21* giorno del ciclo c che Dcbiasi definisce come 



Fig. 7. Iniezione viale di un utero in fase di preannidumcnto: 
un gomitolo arterioso a spire strette e numerose è posto nella 
parte profonda della d. spongiosa; e però già in atto un certo 
grado di dcspiraUzziziOfie omesso dalla progressione verso gli 
strati alti della mucosa dell'arteria del gomitolo; da questo, 
a sinistra nella figura, piccoli c corti rami anastomotici si im- 
mettono in un vaso venoso di medio calibro. Si delincano già 
nel tessuto grosse vene a decorso verticale che preludono ai 
vasi ancora più ampi della d. Contrasto nucleare mediante co- 
lorazione con fasi rcd. {Osservazione Dcbiasi). 
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« punto Y », aumenta progressivamente in gravidanza. 
La produzione è tumultuosa, ma limitata nel tempo, non 
superando il 15° giorno dalla feconda/ione; fa seguito 
un consistente rallentamento produttivo. Dal HI mese in 
poi la produzione del glicogeno è appena accennata. Anche 
le cellule deciduali elaborano quantità rilevanti di glico- 
geno fin dalla loro differenziazione; manifestano pur esse 
un precoce accumulo e un lento esaurimento produttivo 
di questo composto. Aminopolisaccaridi acidi (quasi esclusi- 
vamente sialopolisaccaridi) sono elaborati dall'epitelio in 
quantità coasistenti, ma con un ritmo più lento e prolungato 
rispetto alla secrezione glicogenica; se ne dimostra la 
presenza entro il lume ghiandolare fino al termine della 
gravidanza. Nella d. compatta essi si dimostrano sia nella 
scarsa sostanza fondamentale intercellulare sia nei cito- 
plasmi; ne sono maggiormente provviste le grosse cellule 
deciduali che non mostrano variazioni di contenuto dal 
momento della differenziazione fino al 30° giorno dalla 
fecondazione. Sono prevalenti anche qui t sialopolisacca- 
ridi, ma anche l'ac. ialuronico e i condroitinsolfati <con- 
droitin-4-solfato, condroitin-6-solfato) sono presenti nei 
depositi citoplasmatici c nelle esigue raccolte cxtracel- 
lulari. 

I grassi neutri sono ben rappresentati sia nell'epitelio 
delle ghiandole della spongiosa sia nelle cellule deciduali 
più voluminose; le piccole cellule deciduali hanno conte- 
nuto scarso o ne sono del tutto sprovviste. 

Biologia 

Il finalismo biologico di tutte le manifestazioni caratte- 
rizzanti la trasformazione dell'endometrio in d. risiede 
primariamente nella necessità di fornire il miglior nido 
alla blastocisti e, in un secondo tempo, nel creare alla 
stessa blastocisti, già annidata, i presupposti indispensabili 
perché l'embrione possa svilupparsi c arrivare a matu- 
rità. Se questo è dunque l'attributo essenziale della d M 
con quali meccanismi particolari esso viene soddisfatto? 
Quali specifiche funzioni c correlazioni funzionali, precisa- 
mente coordinate e interdipendenti, fanno si che solo nella 
mucosa dell'utero una d. completamente idonea alle 
necessità embrionali possa svilupparsi? 

Le funzioni che la d. è chiamata a svolgere in gravi- 
danza (v.) sono molteplici e complesse; quelle note riguar- 
dano la capacità di fornire materiali nutritizi al nucleo 
embrionale dal momento del suo arrivo nella cavità uterina 
fino all'impianto (funzione trofica); i meccanismi di parte- 
cipazione attiva al processo di annidamento ovulare, 
favorendolo e forse in certa misura determinandolo; la 
possibilità d'espletare un’operazione attiva, bloccando l’at- 
tività litica del trofoblasto (funzione di difesa); la capa- 
cità di stabilire rapporti di interdipendenza, principal- 
mente vascolari, con il corion ovulare. 

I. Funzione trofica . - Per tutto il tempo durante il quale 
la blastocisti rimane libera in cavità uterina, la secrezione 
endomctriale svolge un ruolo di mediatore fra l’embrione 
e l’organismo materno. I materiali embriotrofìci, forniti 
alla blastocisti, sono siati qualificati spesso come « istio- 
trofi » (latte uterino). Si suppone che essi siano costituiti 
in parte da prodotti delle secrezioni ghiandolari in senso 
stretto, in parte da frammenti cellulari derivanti dalla 
citolisi endometriale. La natura c la composizione chimica 
di questi materiali sono ancora quasi del tutto sconosciute, 
benché siano stati fatti tentativi per analizzarli. 

II problema più importante sta però nel definire se 
i metaboliti, presenti nelle secrezioni uterine, penetrino 
airintemo della blastocisti per semplice diffusione o se 
invece siano assorbiti selettivamente da cellule specializzate 
del trofoblasto. Numerosi dati sperimentali convalidereb- 


bero quest’ultima ipotesi: Lutwak-Mann, mediante ri- 
cerche sul processo di annidamento nella coniglia, rileva 
che il contenuto di glieoso della blastocisti c molto basso, 
ma aumenta rapidamente per raggiungere, a ca. 8 giorni 
dalla fecondazione, un tasso quasi uguale a quello del 
sangue materno. Egli afferma che la blastocisti possiede 
la capacità dì regolare selettivamente la penetrazione 
e la ritenzione degli zuccheri c di altre sostanze a basso 
peso molecolare, provenienti daU’ambiente materno. Ha 
potuto inoltre stabilire che nella blastocisti libera pene- 
trano solo piccole quantità di glieoso; non fruttoso né 
sacca roso nonostante l'i porgi iccmia e l’iperfruttosemia 
materna provocate. Nella blastocisti penetrerebbero inoltre 
vitamine del gruppo B: la tiamina, la ribofluvina c l’ac. 
folico. che hanno un ruolo di prim’ordine per lo sviluppo 
embrionale. Poiché queste sostanze costituiscono il nucleo 
essenziale di alcuni coenzimi molto importanti, c evidente 
che la blastocisti dispone dì una gamma completa di cata- 
lizzatori metabolici, essenziali per i suoi processi vitali. 
Esperienze compiute mediante somministrazione materna 
di ioni radioattivi fanno rilevare nette differenze fra il loro 
contenuto nelle secrezioni uterine e nel liquido blastoci- 
stico. 

Le secrezioni uterine svolgono un ruolo di prim'ordine 
per il trofismo ovulare nelle fasi precedenti l’annidamento; 
esse però non arrivano alla blastocisti per semplice diffu- 
sione, ma in virtù di un processo selettivo delle cellule 
blastocistiche, future cellule trofoblastiche, che sembrano 
perciò dotate di un alto grado di specializzazione meta- 
bolica. 

2. Funzione favorente i' annidamento. - La funzione di un 
intervento attivo del l'endometrio nel processo di annida- 
mento è di recente ipotizzazionc c ancora imprecisamente 
delincata. Lo Sfameni però intuiva già questo intervento 
attivo endomctriale quando ipotizzava che l’annidamento 
potesse verificarsi in virtù di una proliferazione cndome- 
trialc inglobante la blastocisti. 

Esistono però già fatti sperimentalmente documentati e 
d'indubbia attendibilità che fanno attribuire allendometrio 
anche questo compito funzionale. Dal punto di vista biochi- 
mico é stato dimostrato l'intervento, nel complesso gioco 
dei meccanismi endomctriali, di un composto enzimatico; 
l'anidrasi carbonica (Lutwak-Mann). 

Esso interverrebbe accelerando il trasporto verso i tessuti 
endomctriali di carbonaii dalla blastocisti che ne contiene in 
gran copia, allorché essa viene a contatto, mediante la mem- 
brana pellucida, con l'epitelio uterino. Il passaggio di carbonati 
nei tessuti endomctriali accresce ('alcalinità del mezzo e questa 
a sua volta accelera ulteriormente l’azione catalizzatrice dcll'ani- 
drasi carbonica. Queste reazioni chimiche, strettamente con- 
catenate fra ambiente uterino c blastocisti, giustificherebbero 
la rapida penetrazione trofoblastica, le cui cellule risulterebbero 
inoltre attratte ad aderire e a compendiare poi l'endometrio 
dalla stessa alcalinità del mezzo (Bòving). 

Un intervento attivo dcU’cndomctrio favorente l'annida- 
mento è stato invocato anche considerando la sede in cui si 
avvera con maggior frequenza. Poiché c spesso centrale nel- 
l’utero, sulla parete anteriore o su quella posteriore, si sarebbe 
indotti a supporre l’esistenza di zone endomctriali specializzate, 
dotate di epitelio a secrezione esaltata o privo di ciglia, in 
grado d’indurre l'annidamento più frequentemente che altrove. 

Pertanto daJl’imieme delle documentazioni, sembra 
opportuno ritenere valida l'ipotesi che attribuisce all’endo- 
metrio in via di decidua! izzazione più funzioni: alcune 
condizionanti, altre favorenti attivamente l’annidamento 
dell’uovo. A giustificare queste vedute possiamo invocare 
la nozione che l'impianto intempestivo dell'uovo non 
trova un ambiente tessutale capacitato; perché esso avvenga 
c richiesta una preparazione complessa, frutto di una 
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molteplicità di correlazioni che determina l’adeguate/za 
tessutale in un ristretto spazio di tempo (7°-8° giorno 
dalla fecondazione >. La dccidualizzazionc cndomctrialc ha 
quindi fra l'altro il significato finale di trasformazione da 
tessuto che non può essere invaso in tessuto che può essere 
invaso (Shelcsnvak c Kraiccr). 

3. Funzione di difesa. - Fino a qualche tempo fa era 
questa la funzione più specifica che si riconosceva alla d. 

Ulesko-Stroganowa sostenne fra i primi l'esistenza di 
una funzione difensiva, ritenendo che le cellule deciduali 
fossero produttrici di un enzima antitriptico, efficace a 
bloccare l'attività erosiva, litica del trofohiasto. Wislocki 
c Dempsey attribuirono ai mucopolisaccaridi questa fun- 
zione di barriera. Studi più recenti tendono ad attribuire ad 
essa un’importanza secondaria nel finalismo biologico del 
tessuto. 

La questione, in sostanza, si collega ancora una volta 
alle necessità vitali della blastocisti c ai complessi mec- 
canismi chiamati in causa ncll’annidamcnto. Boving rico- 
nosce alla blastocisti un potere invasivo; ritiene però che 
essa penetri nell'utero unicamente là dove un capillare sta 
subito sotto l'epitelio di superficie; raggiunto il lume 
vasale esaurirebbe lo stimolo invasivo. Una simile conce- 
zione ridimensiona le vedute del passato, facendo intra- 
vedere la possibilità che il potere litico, in qualche modo 
posseduto dalle cellule trofoblastiche, venga rapidamente 
perduto al momento dell'Invasione delle lacune venose 
deciduali. 

4. Funzione vascolare o emodinamica. Alcune ricerche 
sperimentali suggeriscono l'intervento di condizioni circola- 
torie locali nel determinismo dcll'annidamento (Wilkin). 
Fra queste, gli studi di Boving sulla coniglia c quelli di 
altri AA. documentano l'esistenza di uno stato di iperemia 
mesomelriale o antimcsomclrialc, nelle sedi cioè dove la 
blastocisti si orienta per l'annidamento. 

Questi rilievi, relativi alla fase di prcannidamento, e le 
caratteristiche anatomiche prima descritte dell’architet- 
tura vascolare dcH’cndomctrio, durante i singoli momenti 
della progressione in esso della blastocisti, simboleggiano 
un avvicendamento strutturale vascolare continuo, concen- 
trato in un breve lasso di tempo c avente un finalismo ben 
preciso. L'obiettivo è. in un primo tempo, di garantire la 
sopravvivenza del germe embrionale in questa fase critica 
del suo dinamismo evolutivo; di creargli, poi, l’ambiente 
ideale per l'accrescimento successivo. 

La d. presenta nel suo contesto grossi vasi venosi e ne 
rende possibile l'imponente dilatazione: accrescendo il suo 
spessore poi li trascina verso la blastocisti che, in via di 
progressione interstiziale, può rapidamente raggiungerli. 
Il tessuto dccidualc interposto fra la blastocisti e lo strato 
ghiandolare esplica una funzione protettiva contro la 
lisi trofoblastica, nei confronti sia delle arterie cndomc- 
triali sempre più numerose, più voluminose, più alte nel 
tessuto, sia della stessa blastocisti che verrebbe certamente 
danneggiata da una brusca irruzione di sangue arterioso 
(compito dei grossi vasi venosi è anche quello di attenuare 
la velocità del flusso ematico, proveniente dai rami anasto- 
mosi arteriosi; Melica). 

La reazione deciduale deve essere pertanto vista anche 
in dipendenza delle necessità emodinamiche, richieste 
dall'annidamcnto c dalle tappe successive di sviluppo 
dell'uovo. 

Oltre alle funzioni fin qui descritte è stata sospettata 
1'esistenza di altri compiti funzionali per il tessuto deci- 
duale. Dibattuta lungamente è stata l'ipotesi di una fun- 
zione endocrina posseduta dalle cellule deciduali. A motivo 
del loro elevato contenuto lipidico si è pensato (Fornero; 
Sfameni; Gentili) che questo materiale potesse svolgere un 
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qualche ruolo nell’ambiente delle importanti correlazioni 
endocrine, legate aU'annidamcnto ovularc. Sulla base delle 
fondamentali ricerche di Ancel e Bouin sulla ghiandola 
miomctriale di coniglia, Keiffer avrebbe dimostrato nel- 
l’utero umano, fra il II e il 111 mese di gravidanza, la pre- 
senza di cellule di tipo cpitclioide, simildeciduali, disposte 
in prossimità delle fibre muscolari e dei vasi. Esse costi- 
tuirebbero, anche nella donna, una vera e propria ghiandola 
endocrina diffusa che, secondo il pensiero di Ancel e 
Bouin, avrebbe azione progcstaliva e svolgerebbe un 
ruolo funzionale importante dopo il IV mese, in coinci- 
denza della regressione del corpo luteo gravidico. 

Patologia 

Anomalie di sviluppo della decidua 
Benché sia difficilmente dimostrabile, la causa degli aborti 
precoci, almeno per un certo numero di casi, potrebbe 
risiedere in una risposta anomala dell'ambiente uterino 
al processo dcll'annidamento. È da lungo tempo noto 
infatti che questi aborti precoci e soprattutto il cosiddetto 
« aborto inapparente ►> possono essere determinati da un 
insufficiente sviluppo dccidualc con conscguente emorragia 
eccessiva nella sede d'impianto. 

Uno staio di deficienza anatomica della mucosa uterina 
sì ritiene responsabile, con lo stabilirsi di una gravidanza, 
di una deficiente formazione della d. Questa non potrà 
offrire ai villi coriali sufficienti possibilità di nutrizione 
per cui, già fin dai primi stadi di sviluppo dell’uovo, 
si potrà avere come meccanismo compensatorio o l'ab- 
norme accrescimento in superficie della placenta (placenta 
diffusa, placenta marginata per uno sviluppo ex tracori ale 
di compensazione) o la progressione in profondità dei villi 
che penetreranno a vari livelli nello strato miomctriale 
alla ricerca di sorgenti ematiche necessarie alle proprie 
esigenze (placenta acereta). 

Malattie generali e patologia deciduale 
Un certo numero di malattie generali materne in gravi- 
danza. oltre a produrre una varietà di alterazioni del 
tessuto placentare, danno frequentemente ripercussioni 
altrettanto negative a carico della d. Quasi sempre è la 
struttura dei vasi deciduali, arteriosi e venosi, che manifesta 
più o meno gravi alterazioni istologiche c funzionali. 

In genere, le gravidanze complicate da ipertensione 
essenziale, pestasi del III trimestre, nefrite cronica, diabete 
si accompagnano a infarti placentari in cui vi è una par- 
tecipazione vascolare dccidualc sotto forma di spasmo, 
restringimento c perfino occlusione del lume vasale; 
questa correlazione tuttavia non è obbligata, potendo 
mancare completamente alterazioni dei vasi deciduali 
anche quando la placenta è sede di infarti estesi e numerosi. 
Williams descrive un 'arteriolìte degenerativa acuta dei 
vasi deciduali in casi di distacco intempestivo di placenta 
da gestosi cclamptica. Associate con questa sindrome, 
Flertig descrive una sequela di alterazioni dei vasi deciduali, 
costituite da una proliferazione intimale di cellule d’aspetto 
schiumoso, cariche di lipidi, da degenerazione fibrinoide 
della media e infine da proliferazione fibroblastica dell’in- 
tima che arriva a restringere notevolmente od occludere 
completamente il lume. Alterazioni simili furono dall’A. 
rilevate anche a carico di d. di gravidanze complicate 
da ipertensione essenziale e da nefrite cronica. Uno stato 
di necrosi più o meno marcato c diffuso si manifesta in 
tali circostanze a carico del tessuto deciduale. 

Un cenno a parte merita la microangiopatia deciduale 
diabetica . caratterizzata da ipertrofia c ialinizzazione della 
media artcriolare con cospicuo restringimento del lume 
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vasalc; più raramente le lesioni vasali sono del tipo dcl- 
rarterioiite acuta degenerativa o Uell'aterosi acuta (Be- 
nirschke e Driscoll). 

1. Endometrite deciduale acuta. - È generalmente con- 
seguenza di manovre abortive criminose; talvolta consegue 
anche ad aborti terapeutici. 

2. Endometrite deciduale cronica. - Relativamente fre- 
quente in passato, oggi è decisamente rara. L'agente 
causale era il più delle volte batterico. Generalmente 
l'endometrite precsistcva alla gravidanza e, pur non prò* 
vocando alterazioni tali da impedire l'annidamcnto, 
condizionava alterazioni dei normali processi d'impianto 
ovularc, estrinsecantisi con l'aborto, la placenta acereta, 
la placenta previa. 

3. Endometrite deciduale da coito. - Sembra dimostrato 
che in particolari condizioni (collo uterino beante per 
pregresse lacerazioni da parto, per presenza di polipi 
cervicali) il coito in gravidanza può determinare l'insor- 
genza di una dcciduitc c quindi dell’aborto, quando il 
liquido seminale contiene germi patogeni altamente viru- 
lenti. Il coito può trasportare in vagina materiale patogeno 
con conseguente inquinamento dapprima vaginale, poi 
cervicale ed cndometriale, quest'ultimo responsabile del- 
l’aborto. La cavità uterina in gravidanza può inoltre 
infettarsi per trasporto ematico, linfatico o per contiguità 
di agenti batterici o virali provenienti da flogosi evolventi 
in organi vicini (ad es. da flogosi appendicolari o da ade- 
renze intestinali). 

4. Decidiate idrorroica o hydrorrhoea gravi dar uni. - 
Questa malattia c attualmente molto rara. Per quanto 
riguarda l'epoca d’insorgenza, c stata vista manifestarsi 
più spesso nelle epoche di gravidanza comprese tra il 111 
e il V mese, prima cioè che avvenga la fusione fra le d. 
parietale e riflessa. È dubbio infatti che essa possa mani- 
festarsi anche nell’ultimo trimestre di gravidanza. 

L’ctiologia è indiscutibilmente infettiva c diversi agenti 
patogeni possono essere responsabili dell'infezione deci- 
duale; oscuri sono però i meccanismi patogenctici. 

Sintomatologicamente la malattia c caratterizzata dalla 
fuoruscita, intermittente c periodica, di un liquido chiaro, 
più spesso giallastro o rossastro, proveniente dalla cavità 
uterina. Questo liquido sembra raccogliersi nel contesto 
del tessuto deciduale. più verosimilmente nello spazio 
fra d. parietale e d. riflessa, e quando la raccolta raggiunge 
determinate proporzioni riesce a farsi strada attraverso 
il tessuto deciduale c il tappo mucoso cervicale, perve- 
nendo aU’esterno. A volte la fenomenologia clinica si 
conclude con l'aborto. 

Nella diagnosi differenziale occorre far distinzione nei 
confronti di una prematura rottura atipica della borsa 
delle acque e di una semplice rottura della lamina coriale 
con fuoruscila del liquido subcoriale. Una ccrvicovaginitc 
c un'incontinenza urinaria devono altresì essere prese 
in considerazione. 

Generalmente è impossibile porre la diagnosi finché 
dura la gravidanza e. in tutti i casi, il trattamento è quello 
abituale per la minaccia d'aborto. 

Pseudodecidua 

Uno stimolo ormonale a componente progcstcronica 
obbligata, prolungato o eccessivo, può determinare a 
carico dcH'cndomcirio uno stato di ipertrofia generalizzata 
che viene designato come ipertrofia deciduiforme dell'endo- 
metrio o ipertrofìa funzionale di voti PaUo\ , Il grado massimo 
di ipertrofia è rappresentato dal cosiddetto endometrio 
« ultramestruale » in cui il prolungamento anomalo 
dell'attività cndometriale è determinato dalla persistenza 
del corpo luteo o dalla sua degenera/ione cistica. 
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L’endometrio manifesta istologicamente una trasfor- 
mazione deciduale completa, allatto simile a quella della 
gravidanza iniziale; talvolta può presentare vegetazioni 
polipoidi. Si distinguono una spongiosa con tubuli ghian- 
dolari notevolmente tortuosi, talvolta cistici, presentanti 
le classiche dentellature « a sega », sporgenti entro il 
lume, c uno strato superficiale compatto di tipiche, volu- 
minose cellule deciduali. Le strutture vasali presentano 
caratteristiche identiche a quelle descritte per la d. gravi- 
dica. Vi corrisponde anche un'esaltata attività secernente 
epiteliale con produzione di grandi quantità di glicogeno, 
un po’ meno di aminopolisaccaridi acidi c lipidi sudanofili. 
Gli stessi composti risultano contenuti nel citoplasma 
delle cellule deciduali. 

La sintomatologia c caratterizzata dalla comparsa di 
una menorragia dopo un periodo più o meno lungo di 
amenorrea. 

La terapia è medica se si tratta di anomala persistenza 
del corpo luteo o di cisti lutcinica di piccole dimensioni e 
consiste nella somministrazione ciclica di un composto 
cstroprogestinico per 4-5 cicli. Se la cisti è più voluminosa, 
di dimensioni superiori a quelle di una noce, sarà meglio 
indicata la sua asportazione chirurgica. 

La diagnosi differenziale si fa con la gravidanza extrau- 
terina (aborto tubarico) in cui il reperto annessiale c a 
limiti sfumati, esiste dolenzia annessiale, la puntura del 
Douglas può essere positiva, le reazioni di gravidanza 
generalmente positive. 

Altra sindrome responsabile di una trasformazione 
pseudodecidualc dell'endometrio è la dismenorrea mem- 
branosa. 

Non ci soffermiamo qui sulla dismenorrea membranosa 
per la quale rimandiamo alla voce dismenorrea. Rite- 
niamo invece opportuno ricordare che la reazione pseudo- 
deciduale deircndomctrio costituisce fenomeno caratte- 
ristico, di riscontro corrente con l'uso terapeutico o 
contracettivo dei composti estroprogestinici. Essa si ma- 
nifesta esclusivamente come reazione stromalc. mentre 
l'epitelio, dopo una breve fase iniziale di attiva funzione 
scccmcntc, subisce un'involuzione progressiva durante 
il ciclo di trattamento, tanto da essere paragonato allo 
stato di atrofia mcnopausalc. La comparsa della reazione 
deciduale stremale è più precoce e più accentuata in rap- 
porto alla dose di progestinico presente in ogni tipo di 
compressa, 

« Il punto di attacco endometriale, con le modificazioni 
strutturali c metaboliche che si determinano, sarebbe 
infatti sufficiente a rendere ragione di quasi tutti i più 
importanti fenomeni, per altro intendimento attribuiti 
all'azione di blocco ormonale quali: l’azione terapeutica 
diretta su un complesso di stati patologici endometri ali; 
quella contracettiva, per il precoce instaurarsi di manife- 
stazioni strutturali che possono essere del tutto inadatte 
o esplicare un'opposizione attiva all'impianto di un uovo 
fecondato; perfino il fenomeno rebound potrebbe consi- 
derarsi prevalentemente cndometriale, ove si tenesse l’ef- 
fetto endometriale del trattamento ormonale come restau- 
ratore o adcguatorc di strutture per l'innanzi in qualche 
guisa inadatte ad accogliere utilmente il germe embrio- 
nale » (Melica), 
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DECOMPRESSIONE ADDOMINALE 

F. dècompression abdominale. - 1 . abdomina! decompre ssion. 
- T. abdomina ! Entlastung. - S. decompresion abdomina! . 


La decompressione addominale è stata proposta da Heyns 
con lo scopo di accelerare il travaglio di parto, svolgere 
un'azione analgesica c migliorare l'ossigenazione fetale. 
Heyns parte dal presupposto, negato da Assali, che un 
insufficiente apporto di ossigeno al feto esista sempre 
nelle ultime settimane di gravidanza c nel corso del tra- 
vaglio. L'A. avrebbe osservato un alto quoziente di 



Fig. I. Dccomprcssore addominale parziale «Eupart». 


sviluppo fisico ed intellettivo dei figli di madri trattate 
con decompressione durante la gravidanza. 

Il meccanismo d’azione della d. a. consiste nella rimo- 
zione dell'antagonismo tra tensione della parete addo- 
minale c attività cinetica uterina. Ciò determina la com- 
parsa di contrazioni isotoniche, che, permettendo all'utero 
di assumere una forma sferica, determinano un abbassa- 
mento della tensione iniramnioiica e dello spazio intervillo- 
so. Attraverso una serie complessa di meccanismi fìsicochi- 
mici, si otterrebbe così un miglioramento degli scambi 
dei gas ematici attraverso l’interfacie placentare. 

La camera di decompressione originale progettata da 
Heyns racchiude praticamente i 2/3 del corpo materno; 
altri AA. hanno sperimentato sistemi di decompressione 
di dimensioni assai ridotte, aitivi solo sui muscoli della 
parete addominale anteriore. 

Mentre esiste un accordo pressoché unanime sulla pos- 
sibilità di ottenere con la decompressione, in una certa 
percentuale di casi, una riduzione della sintomatologia 
dolorosa c un’accelerazione del travaglio, il problema 
dei rapporti tra questo trattamento c ossigenazione fetale 
è molto più controverso. Recentemente è stata segnalata 
una deviazione nel senso dell'acidosi dell'equilibrio acido- 
base del feto in seguito a decompressione eseguita durante 
il travaglio. Sembra pertanto del tutto improbabile che 
questo trattamento sia in grado di migliorare gli scambi 
dei gas a livello placentare durante il travaglio di parto. 
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DECORTICAZIONE PLEUROPOLMONARE 

f. décortication plettro-pidmonaire. - l. decorticatimi of 
lung. - t. Lungendekortikation. - s. decorticación plettro- 
pulmonar. 

Definizione 

La decorticazione plcuropolmonarc consiste in un pro- 
cedimento operatorio rivolto a liberare il parenchima 
polmonare dalla cotenna fibrosa che lo avvolge nel cosid- 
detto « polmone incarcerato » e nell’empiema cronico. 

La caratteristica fondamentale di un polmone incarce- 
rato per pachiplcuritc semplice o per empiema cronico 
è quella dell'esistenza di un cavo pleurico irriducibile, 
per cotenne fibrose o piofibrotiche, o per fistola plcuro- 
polmonarc. La persistenza del cavo predispone nel primo 
caso il processo suppurativo, mentre nel secondo caso c 
la fistola responsabile della suppurazione c della persi- 
stenza del cavo stesso. Il problema fondamentale in questi 
casi è quindi quello di elidere il cavo, sia con l'aspirazione, 
sia, quando questa fallisca, con procedimenti chirurgici. 

Gli interventi chirurgici orientati ad elidere il cavo pos- 
sono seguire due direttive opposte: avvicinare la parete al 
polmone con i diversi tipi di toracoplastica, oppure avvici- 
nare il polmone alla parete permettendone la ricspansionc 
dopo l’asportazione della cotenna che lo incarcera: tale è 
la d. p. 

Questo intervento, proposto da Dclormc fin dal 1894, 
è stato ripreso durante l'ultima guerra, con l’aiuto di più 
moderni mezzi di anestesia e di rianimazione, per il trat- 
tamento dei postumi di cmotoracc traumatico c successi- 
vamente, con l'aiuto degli antibiotici, applicato su vastis- 
sima scala nel trattamento degli empiemi cronici. 
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Come è concepito oggi, l'intervento di d. p. consiste 
nell'asportazione di tutte le cotenne cmpicmatichc parietali 
e viscerali, nella mobilizzazione del polmone al di là 
della sacca empicmatica, staccandolo dalle adesioni che 
contrae con la parete posteriore a livello della doccia 
paravcrtcbrulc, con la parete anteriore, nella zona retro- 
sternale. con il mediastino c con il diaframma. 

A fine intervento, in condizioni teoriche ideali, ci si 
dovrebbe trovare di fronte ad un polmone simile a quello 
che si trova aprendo un torace in condizioni filologiche. 

Questo intervento, che potrebbe essere meglio definito 
« empicmcctomia con mobilizza/ione del polmone », al 
contrario dell'operazione di Delorme, non si limita alla 
sola asportazione della cotenna pleurica viscerale che si 
allaccia alla camera empicmatica. ma mobilizza il polmone 
su tutti i versanti, per permetterne una più armonica rioc* 
cupazionc ncll'cmitoracc, c tende ad asportare tutto il 
focolaio suppurante, compresa la cotenna parietale. 

Dal punto di vista clinico l'intervento è attuabile nei 
casi di empiema a scarsa attività biologica, con poca secre- 
zione c modica febbre. Meno importanza hanno le altera- 
zioni degenerative dei parenchimi nobili (rene e fegato) 
che, tolto il focolaio principale, possono presentare un 
netto andamento regressivo della sintomatologia clinica. 

Dal punto di vista tecnico l'intervento presuppone due 
condizioni necessarie: scollabilità della cotenna empicma- 
tica incarcerante e capacità riespansiva del polmone. 

La prima condizione (scollabilità della membrana dal 
parenchima) è dovuta al fatto che la membrana piofibrotica. 
così come il processo flogistico acuto che la determina, 
interessa solo gli strati più superficiali della pleura (meso- 
plcura ed epipleuraì c si arresta al piano profondo ipo- 
pleurico, che rappresenta una barriera di difesa: è questa 
demarcazione fra cotenna e viscere che permette la decor- 
ticazione. Solo nei punti ove il processo patologico parcn- 
chimalc affiora o è affiorato alla pleura si stabilisce una con- 
tinuità patologica tra viscere e cotenna che distrugge il pia- 
no di clivaggio e annulla ogni possibilità di scollamento, 
r questo il cosiddetto centro biohftico deli' empiema e a 
questo livello lo scollamento non può o non deve essere 
fatto perché provoca lacerazioni parenchimali dannose 
ai fini della ricspansionc. 

A livello della parete costale lo scollamento della co- 
tenna parietale non rappresenta un problema. Il processo 
fibrosuppurativo parietale non sorpassa quasi mai la 
fascia endotoracica e al suo livello lo scollamento è sempre 
possibile. 

La seconda condizione, capacità riespansiva del pol- 
mone, é, a sua volta, condizionata e limitata solo dall'esten- 
sione del processo patologico polmonare in atto o dai 
suoi esiti cicatriziali, poiché il collasso di per se non deter- 
mina nel parenchima sano alterazioni irreversibili ai fini 
della ricspansionc. 

Indispensabile ai fini prognostici c l'esame broncogra- 
lico che. attraverso la visione dell’albero bronchiale, 
fornisce ragguagli sulle possibilità riespansive del viscere, 
precisa l'estensione c la sede di eventuali alterazioni 
bronchiettasiche che sono la spia fedele dell'estensione 
del cosiddetto centro biologico sede del processo primitivo 
pleuropolmonarc in atto o estinto. 

Alla capacità riespansiva dei territori parenchimali de- 
corticatali c affidata l'elisione del cavo, anche in caso di 
fistola. Gli insuccessi sono legati a difettosa ricspansionc 
con riempiemalizzazione del cavo. 

Tecnica 

Nell'intervento di d. p. il comportamento del chirurgo deve 
adattarsi a seconda dei casi, di fronte alle varie situazioni 



Fig. I. Rappresentazione schematica di una sezione trasversale 
del torace con cavo empiematico, a) Cavo empiematico, b) Co- 
tenna parietale, b') Cotenna viscerale, cl Zona di polmone po- 
steriore. c') Zona di polmone anteriore al difuori della sacca 
empicmatica che si affaccia direttamente alla parete toracica. 


anatomopatologichc pleuriche e parenchimali che costituiscono 
il quadro dell'empiema cronico tubercolare o d'altra natura. 
La via di aggressione c quella classica postcrolatcralc con aspor- 
tazione del V o VI arco costale. 

Il chirurgo che si accinge ad eseguire un intervento di d. p. 
deve tener presente il fatto che la camera empicmatica. per 
ampia che sia. non c mai totale. Esistono sempre, al di là di 
essa, sulla parete anteriore o posteriore c sul diaframma, zone 
di polmone che si affacciano direttamente alla parete stessa 
o al diaframma senza interposizione di cotenna (fig. I). 

Principio fondamentale per l'intervento di d. p. e quello di 
raggiungere, attraverso lo scollamento della cotenna parietale* 
tfig. 2. /(). la zona di riflessione del cavo cmpicmatico. al di là 
della quale il polmone si appoggia e aderisce direttamente alla 
parete. A questo livello è facile trovare un piano di scolla- 
mento extra- o intraplcurìco del viscere dalla parete costale 
anteriore c posteriore c successivamente dell'apice c del me- 
ditti ino (fig. h e 2, C). 

Negli empiemi in cui esistono le condizioni più favorevoli, 
sia pleuriche che polmonari, l'intervento si esegue secondo uno 
schema che si può dire ideale o quasi: scollamento cxtrapleurico 
della cotenna parietale, liberazione completa del polmone, 
al di la della sacca empicmatica dalle adesioni parietali, diafram- 
matiche c mcdiastinichc, asportazione successiva completa 
della cotenna empicmatica; negli empiemi circoscritti questo 
secondo tempo può essere eseguito asportando in blocco tutta 
la sacca empiematica senza aprirla oppure negli empiemi 
più estesi asportando la cotenna a lembi, dopo aver aperto 
il cavo. 

Al di la della cotenna empicmatica la liberazione del polmone 
dalla sinfisi parietale avviene, come già detto, attraverso il 
piano extrapleurico, o talora attraverso il piano intraplcurico 
che presenta adesioni lasse c facilmente scollatali. 

Sul piano viscerale, il tempo più delicato della d. p. si rea- 
lizza scollando il viscere dalla cotenna con un tampone montato. 
O col dito. o. ancora, con l'uso delle forbici, che recidono le 
esili lamelle fibrose che si tendono nell'angolo fra il viscere 
insufflato c la cotenna (fig. 2, C). 

I.c manovre insufflatone dell'anestesista, che deve collaborarc 
direttamente a questo tempo, sono indispensabili. 

A fine intervento il polmone, completamente liberalo, 
dovrebbe rioccuparc armonicamente tutto l’cmiloracc (fig. 2, Dì. 

Queste condizioni però sono realizzabili solo nei casi di 
empiema con centro biologico pleuropolmonarc scarso o 
assente (empiemi da cmotoracc, empiemi da pnx spontaneo, 
empiemi da trasformazione di versamenti sierosi postpneumo- 
toracici con esiti minimi di lesioni parenchimali tubercolari). 

Nella grande maggioranza dei casi di empiemi cronici succes- 
sivi a collassoterapia per tbc polmonare, a focolai pncumonici 
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affiorati in pleura, ad ascessi, a cisti di echinococco suppurate 
o perforate in pleura, esistono esiti cicatriziali cospicui, i cosid- 
detti centri biologici dell'empiema, di patogenesi diversa ma 
con l'identica caratteristica anatomopatologica di continuità 
patologica del processo plcuropolmonarc c consecutiva impos- 
sibilità di scollamento a questo livello. 

In questi gruppi il comportamento del chirurgo varia da 
caso a caso. 

Il quadro broncografico preoperatorio avrà già, in linea di 
massima, lumeggiato la situazione, che sarà caratterizzala dal 
contrasto fra zone lobari osublobari. sedi di processi bronchict- 
tasici, c zone ad iniezione bronchiale pressoché normale c 
completa. 

Anche in questi casi varrà la regola fondamentale, già detta, 
di arrivare in un primo tempo, attraverso lo scollamento extra- 
pleurico della cotenna parietale sopraempiematica, agli angoli 
di riflessione della sacca empiematica c di mobilizzare il pol- 
mone. Questo accorgimento operatorio consente, mantenendosi 
al di fuori della zona settica, di constatare lo stato del paren- 
chima polmonare al di fuori del cavo empicmafico e di sag- 
giare la possibilità riespansiva del polmone. 

Lo scollamento viscerale si dovrà estendere a tutta la zona 
sede della cotenna incarcerante che sovrasta il parenchima 
indenne, che si presenta spessa, omogenea, di consistenza 
fibrosa, c scoprirà un polmone aerato ed espansibile; ma si 
arresterà a livello del focolaio primitivo plcuropolmonarc, 
facilmente riconoscibile ove la cotenna si presenta sottile, cri- 
brosa. spesso avvallata e sede di eventuali fistole. 


Ogni tentativo di d. p. in qucst'ullima sede è da evitare. 
L'elisione del cavo in questi casi avverrà a spese del paren- 
chima sano liberato dalla cotenna incarcerante, c le zone in- 
teressate dal processo plcuropolmonarc avranno solo funzione 
di protesi, spostandosi senza ridistendersi. 

L'adesione del viscere alla parete avviene in questi casi 
ugualmente per la presenza della faccia parietale cruenta che si 
contrappone alla zona viscerale non decorticata. 

Man mano che l'estensione di questo cosiddetto centro 
biologico aumenta, l'empiema assume sempre più i caratteri 
di empiema biologico, perdendo quelli di empiema meccanico 
con cotenna incarcerante. Sono i casi di empiema in cui prevale 
l’estensione della cotenna non scollabile. 

Al tavolo operatorio queste forme presentano cavi irregolari. 
La superfìcie parenchimale della cotenna c ricoperta da mate- 
riale caseoso c fibrina ed c irregolare, saniosa con zone antra- 
cotichc c sbocchi fistolosi, mentre non esiste una cotenna incar- 
cerante c il polmone si muove nelle manovre insufflatone. 

Sono questi i casi in cui è controindicato ogni tentativo 
di d. p. Sono però situazioni in cui è ancora possibile domi- 
nare l'empiema con un intervento conservativo, purché non 
siano in atto estese alterazioni parcnchimali. 

L'elisione del cavo si ottiene con un procedimento di mobi- 
lizzazione del polmone dai versanti anteriore c posteriore, 
dal diaframma, possibilmente dalla cupola e dal mediastino. 

In pratica, il riempimento dell'emitoracc si ottiene per un 
dislocamento del viscere. 

L'aggressione c quella classica già descritta sul V c VI arco 



Fig. 2. Le varie fasi dell'Intervento di d. p. A) Si inizia lo scollamento della cotenna parietale per raggiungere la zona di riflessione 
della cotenna cmpicmatica. B ) Aperta la sacca cmpicmatica si attua lo scollamento del polmone sui versanti liberi da cotenna empie- 
matica (a c a'). Successivamente facendo trazione sul lembo parietale di cotenna (b) si inizia lo scollamento della cotenna dal viscere 
con l’aiuto delle manovre insuffiatoric dell’anestesista (c). C) Prosecuzione ulteriore dello scollamento viscerale sempre con la solita 
tecnica. D) Rappresentazione schematica di come si dovrebbe presentare il polmone a fine intervento. 
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costale. La sacca empicmatica andrà aperta precocemente inci- 
dendo la cotenna parietale in senso trasversale per controllare 
con l’aspirazione le secrezioni del cavo ed evitare invasioni 
bronchiali omolaterali attraverso le fistole quasi costantemente 
presenti. 

Esplorata la camera empicmatica. si procede a reperire 
le pliche di riflessione, prima anteriormente, poi posterior- 
mente. 

Si libera il polmone dalle adesioni parietali e diaframma- 
tiche, al di là della sacca empicmatica, seguendo quei piani 
di scollamento già descritti. 

Procedendo progressivamente nei vari versanti, si giungerà 
a mobilizzare completamente il polmone al di là della plica di 
riflessione del guscio empiema! «co. 

La cotenna parietale verrà asportata al completo dopo 
scollamento tagliandola rasente all'angolo di riflessione sul 
polmone. Si potrà completare la liberazione del viscere anche 
dal mediastino, consentendogli così di rioccupare lo spazio 
più per dislocamento che per riespansione. 

La cotenna parietale andrà asportata al completo per pre- 
parare al viscere una superfìcie sulla quale sarà più facile 
l'adesione. 

Nessun provvedimento andrà preso nei riguardi della co- 
tenna viscerale e delle eventuali fistole. 

Se a fine intervento si giudica che il polmone non e in condi- 
zioni di rioceuparc l’cmitoracc. si procede subito ad eseguire 
una toracoplastica proporzionata. 

Dopo un'accurata toilette del cavo e lavaggi ripetuti con 
soluzione di antibiotici, si applicheranno i due tubi di drenaggio 
da collocare ad un sistema di aspirazione continua. 
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GIUSEPPE ZORZOLI 

DECUBITO 

f. décubitus. - I. decubitus. - T. Derubi ras. - s. decubito. 

Le modalità di decombere di ogni malato sono legate 
alla qualità, all’entità, alla sede del processo morboso. 

Il decubito si può distinguere, innanzitutto, in attivo 
e passivo. Il d. attivo può essere volontario, quando il 
soggetto giace nel letto come vuole, nel senso che lo stato 
morboso, dal punto di vista sia fìsico che psichico, è 
talmente lieve da permettergli di decombere nella ma- 
niera più indifferente. 

Invece il d. è considerato attivo obbligato, quando il 
malato assume la posizione imposta da determinate eve- 
nienze morbose. Tale tipo di d. si divide in: 

I. Decubito attivo obbligato supino. - È caratterizzato 
dalla supinazione completa del paziente, in genere a causa 
di malattie febbrili acute e croniche, di processi sistemici 
(emopatie, ctc.), di intossicazioni, eie. Nel d. attivo ob- 
bligato supino il paziente può flettere gli arti inferiori in 
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alcuni casi (affezioni dolorose addominali); mentre può 
assumere la posizione cosiddetta a rana, semiflettendo e 
allargando gli arti inferiori, in determinate circostanze 
(versamenti addominali, grossa cisti ovarica, epatospkno- 
megalic), allo scopo di offrire una maggiore area di sfogo 
all'aumentalo contenuto addominale e diminuire, di con- 
seguenza. la pressione sulle cupole diaframmatiche. la 
flessione, più o meno marcata, di un solo arto inferiore 
è provocata alcune volte da un processo morboso acuto, 
doloroso, corrispondente alla metà omologa deU'addomc 
colpito (ad cs., la flessione dell’arto inferiore destro può 
far sospettare un’appendicite, una psoite destra, una colica 
renale destra, etc.). 

2. Decubito attivo obbligato seduto ( ortopnoico ). - È 
assunto dal paziente in casi di difficoltà respiratorie c 
circolatorie determinanti riduzioni degli scambi gassosi. 
Tale tipo di d. può presentare particolari atteggiamenti 
in rapporto alla gravità delle turbe cardiocircolatorie. 
Infatti il paziente, per raggravarsi delle sue condizioni, 
pur rimanendo seduto, a volte pone le gambe ciondolanti 
dal letto, con il torace proteso, il capo rialzato c gli arti 
superiori poggiati all’indictro. E ciò allo scopo di tentare 
di liberarsi il meglio possibile dal tormento dello stato 
dispnoico. Quando poi il d. ortopnoico non c sufficiente 
a liberare il paziente dalla fame d'aria . allora questi, 
specie in casi di asma bronchiale c di asma cardiaco, è 
sollecitato a lasciare il letto c a porsi in piedi verso una 
finestra aperta per mitigare la gravità delle turbe respira- 
torie. 

3. Decubito attivo obbligato genupettorale ( come per 
la preghiera maomettana). - Può aversi in casi di pericar- 
dite essudativa. 

4. Decubito attivo obbligato prono. - Può verificarsi, 
qualche volta, in casi di coliche addominali, di dolori da 
ulcera gastrica c duodenale: il paziente, comprimendo 
l’addome, cerca di lenire l’entità del dolore. 

5. Decubito attivo obbligato laterale. - Questo costringe 
il malato, che sia colpito da un processo morboso loca- 
lizzato ad una metà del suo organismo, a decombere: 
a) sul lato sofferente (pnx, pleurite essudativa, coliche 
epatiche, renali, etc.), al fine di permettere la più facile 
esplicazione della funzione respiratoria nel lato indenne, 
oppure ogni qual volta la compressione concorra ad 
attenuare il dolore; b ) sul lato sano, in evenienze suggerite 
dalle particolari condizioni del malato. 

Il d. laterale attivo può essere indifferente in casi di 
meningiti. Nel brivido febbrile il paziente è raggomitolato 
su sé stesso, lateralmente, allo scopo di cercare di disper- 
dere calore il meno possibile. 

Un d. si definisce preferito quando il paziente è in grado 
di modificarlo senza che la sintomatologia soggettiva si 
aggravi oltre i limiti tollerabili. 

Sono considerati d. speciali: l 'ortotono (corpo rigido 
e diritto), che si ha nel tetano e nella meningite; Vopi- 
s/otono (ipertonia dei muscoli dorsali con incurvamento 
dorsale), che può aversi nel tetano c nell’attacco isterico; 
Vemprostotono (incurvamento ventrale); il pleurototono 
(incurvamento sul fianco), i quali due ultimi possono 
aversi nell’isteria. 

D. passivo è considerato quello che si osserva in pa- 
zienti che, per essere in stato soporoso o comatoso, giac- 
ciono per forza di gravità in condizioni di totale abban- 
dono fisico c psichico. 

Da tale d. passivo (che in genere è supino) i malati 
possono naturalmente essere rimossi soltanto dal perso- 
nale di assistenza. 

V. ESAME OBIETTIVO. 

TOMMASO LUCHERINI* 
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DECUBITO CUTANEO 

Sin. : gangrcna cutanea o locale. - r. decubito* aigu. - r. 
bedsore . - T. Decubitalgeschwùr. - s. decùbito agudo. 

Si indicano con il termine decubiti quelle lesioni che 
appaiono, di norma, sui punti di maggiore pressione 
(regione sacrale, regioni trocantcriche c, raramente, re- 
gioni del tallone c regioni scapolari), in soggetti immobiliz- 
zati per malattie generali, specie neurologiche, in soggetti 
cachettici e nei grandi traumatizzati. 

Il decubito cutaneo s'inizia con dolore continuo c 
arrossamento della cute, quindi compaiono bolle (talora 
emorragiche) che facilmente si rompono, oppure piccole 
ulcerazioni che tendono a confluire. In tal modo sulla 
zona erosa appare un'escara nerastra circondata da un 
solco di eliminazione; l'escara quindi si elimina c cade 
lasciando un’ulcerazione torpida, saniosa, che può ap- 
profondirsi tino al piano osseo, dando luogo a periostiti 
c osteomieliti. 

Si ha cosi l'ulcera da decubito, che rappresenta l'ultimo 
tempo del d. c. Qualche volta l'ulcera può rappresentare 
la porta d’ingresso per un processo settico generalizzato, 
con prognosi grave. In qualche caso l’ulcera, approfon- 
dendosi, può oltrepassare il piano osseo c arrivare al 
canale sacrococci geo, dando luogo a reazioni meningee. 
Di solito si distingue un decubito acuto di origine nervosa 
trofica, che si manifesta in brevissimo tempo (da 2 a 4 
giorni) in seguito a ictus, c l'ulcera da decubito dovuta 
all'irritazione cronica della cute per contatto dell'urina e 
delle feci, in soggetti defedati, malati cronici, in condi- 
zioni generali piuttosto scadenti. 



Fig. I. Ulcera da decubito della regione sacrale. Notare i mar- 
gini sotiominati. 
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Per quanto riguarda la patogenesi, a favore dell'ipo- 
tesi patogene! ica neurotrofica, starebbero osservazioni di 
decubiti localizzati alla natica del lato opposto a quello 
della lesione cerebrale nei malati con ictus, alla parte 
mediana in malati con lesioni midollari, e la segnalazione 
di decubiti acuti apparsi in una notte in seguito ad accessi 
epilettici. Nelle ulcere da decubito che s’impiantano con 
maggiore lentezza, dopo settimane di letto, in malati 
affetti da malattie non attinenti al sistema nervoso, il 
fatto irritativo esterno (dato dalla compressione e dal 
traumatismo continuo, con conscguente ischemia dei 
tessuti, seguita da edema, vasodilatazione passiva e trom- 
bosi venosa e arteriosa con successiva necrosi) predomina 
come fattore patogcnctico c la prognosi è meno grave di 
quella dei decubiti acuti di chiara origine trofoneurotica. 

Fattori importanti nella patogenesi del d. c. sono inoltre 
le alterazioni della sensibilità, le turbe circolatorie generali, 
la caduta del tono muscolare, l'obesità e l’azione mace- 
rante delle urine c delle feci. 

Da tutte le considerazioni precedenti scaturiscono le 
conclusioni: prevenire l'impianto del d. c. nei malati 
cronici, costretti a letto per lunghi perìodi, evitando le 
pressioni continue, con cuscini di gomma, materassi 
muniti di tubolari gonfiabili a ritmo alternato, cambio 
della posizione nel letto possibilmente ogni 3 h, scru- 
polosa igiene locale, uso di polveri inerti, soprattutto 
quando compaiono chiazze critcmatosc. Le tanto praticate 
frizioni quotidiane con alcol a 60* sembra non abbiano 
nessun valore nella prevenzione del d. c. 

Quando s'inizia il fatto ulcerativo è consigliabile ricor- 
rere a lavaggi con permanganato di potassio (soluzione 
1:10.000) alternati con lievi impacchi della medesima so- 
luzione. Sono adoperati anche impacchi di rifamicina o 
di nilrofurazonc. Gli impacchi possono essere alternati con 
polveri o pomate o creme o garze medicale, a base di ane- 
stetici locali contro l’eventuale dolore o a base di tripsina 
o di chimotripsina per dissolvere i tessuti necrotici, o a 
base di anabolizzanti ad azione trofica cicatrizzante. Im- 
portante è proteggere la cute circostante al d. c. con paste 
all'ossido di zinco oppure con pomate antimicrobichc, 
per difendere l'integrità della cute e impedire la diffusione 
di germi. 

Le forme gravi ed estese rendono necessario l'intervento 
del chirurgo, con escissione dei tessuti ed eventuale su- 
tura, dopo il loro scollamento, fino ad un possibile inter- 
vento plastico con rotazione di un lembo cutaneo o con 
innesti liberi. 

Importanti infine il trattamento delle malattie generali, 
degli stati anemici o diabetici, la correzione dello stato 
disprotidcmico spesso presente nei pazienti con d. c. 
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LUCIANO MUSCARDIN 

DEFECAZIONE 

f. dèfècation. - t. defecation. - T. De/àkation ; Entieerungl 
S tubi gang. - s. defecación. 

L’ultimo atto della meccanica intestinale è rappresen- 
tato dalla defecazione, con la quale l'organismo si sbarazza 
dei residui alimentari non digeribili, o non assorbiti, c 
dei secreti delle ghiandole intestinali. 

Le feci si soffermano nella porzione sigmoidea del 
colon c non discendono nel retto nell'Intervallo che passa 
tra un’evacuazione e l'altra. Il passaggio delle feci nel 
retto si verifica, generalmente, dopo il pasto, per un 
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Fig. 1. Si ammette che ncll'uo- 
mo una doppia innervazione 
controlli lo sfintere interno (pa- 
rasimpatica, attraverso i nervi 
pelvici, con effetto inibitorio c 
ortosimpatica con effetto ccci- 
tatorio) e la muscolatura della 
parete dell'ultimo tratto del co- 
lon e di quella del retto (il para- 
simpatico, in questo caso, con 
effetto eccitatorio c l'ortosim- 
patico inibitorio). Lo sfintere 
esterno è mantenuto in contra- 
zione tonica da impulsi viag- 
gianti lungo le fibre motrici so- 
matiche dei nervi pudendi. La 
distensione delle pareti rettali 
per l'accumulo delle masse fe- 
cali dà origine a impulsi che per 
la via sensitiva (soprattutto at- 
traverso i nervi pelvici) provo- 
cano in via riflessa la contrazio- 
ne delle pareti e l'inibizione de- 
gli sfinteri interno ed esterno, 
con evacuazione delle feci. Il ri- 
flesso può, almeno entro certi 
limiti, essere inibito dalla vo- 
lontà attraverso il mantenimen- 
to della contrazione tonica del- 
lo sfintere esterno. Nell'atto del- 
la d., quale ordinariamente si 
attua, il rilasciamento dello sfin- 
tere esterno è volontario e può 
associarsi alla contrazione vo- 
lontaria del diaframma e dei mu- 
scoli addominali. 
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riflesso gastrocolico. Anche dopo alcune operazioni chi- 
rurgiche per fistola anale, in cui gli sfinteri sono recisi, 
il soggetto di solito non presenta incontinenza fecale negli 
intervalli tra un'evacuazione c l'altra. Ciò dimostra che il 
contenuto intestinale si sofferma nel sigma colico, poggian- 
do al di sopra della vescica e del sacro, per discendere nel 
retto solo quando l'eccessivo accumulo delle feci c la pres- 
sione da esse esercitata sulle pareti del colon aumentano i 
movimenti peristaltici del crasso. Oltre a ciò, a livello del 
tratto pelvirettale dell'intestino è stato dimostrato un 
ispessimento della muscolatura intestinale che, normal- 
mente, si oppone al passaggio delle feci; queste si accumu- 
lano a monte della connessione, ossia nel colon pelvico, 
sino al momento della d. 

Lo sfintere pelvirettale assomiglia allo sfintere del 
cardias, essendo il suo normale tono in grado di oblite- 
rare il lume. Nel tratto pelvirettale le pliche della membrana 
mucosa sono longitudinali per 5 cm, di fronte alla dispo- 
sizione circolare delle altre parti del colon; sembra, 
perciò, che il lume di tale tratto sia oblitcrabile per mezzo 
di una contrazione sfintcrica delle fibre circolari. È pro- 
babile che, contemporaneamente al rilasciamento di questo 
sfintere, vi siano un raddrizzamento dell'angolo pelvi- 
rettale c la distensione successiva delle pareti: in questo 
momento s’inizierebbe il bisogno perineale della d. Hurst 
ha insistito sul fatto che la distensione del colon pelvico 
provoca una sensazione di pienezza riportata al davanti 
dell'addome immediatamente al di sopra del pube, benché 
il bisogno della d. sia più che altro una sensazione perineale 
che trova lo stimolo adeguato nella distensione rettale. 

La chiusura dell'orifìzio anale (v. retto e ano) è assi- 
curala, in condizioni normali, dalla contrazione tonica 
di due muscoli sfinterici. 

Uno di questi, lo sfintere interno, è costituito da una 
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banda ispessita della muscolatura liscia circolare che 
contribuisce alla costituzione della parete del retto. L'altro, 
lo sfintere esterno, è un muscolo striato che, fino a un 
certo grado, è sotto il controllo della volontà; è innervato 
direttamente dal midollo spinale. 

La sua innervazione motoria è rappresentata dai nervi 
emorroidari inferiori, che provengono dal nervo pudendo 
e, probabilmente, dai nervi spinali sacrali. Lo sfintere 
esterno, benché muscolo striato, possiede proprietà inter- 
medie tra quelle delle fibre striate c quelle delle fibre 
lisce. 

Lo sfintere interno è provvisto di una duplice innerva- 
zione, ricevendo fibre dal nervo pelvico (parasimpatiche) 
c altre dal nervo ipogastrico, tramite il ganglio mesenterico 
inferiore (simpatiche). 

L'innervazione parasimpatica ha sullo sfintere interno 
una funzione inibitoria, mentre quella simpatica ha pro- 
babilmente una funzione eccitatola. 

L’atto della d. è in parte volontario, in parte involon- 
tario. Il controllo volontario si estende, direttamente, solo 
al rilasciamento del muscolo sfintere esterno dell’ano. 

Secondo alcuni AA. esisterebbe un centro corticale 
per la contrazione del sigma c l'apertura dello sfintere 
anale. 

Quando l’onda peristaltica arriva all'ampolla rettale 
si ha un'invaginazione di 2-3 cm dei sigma nel retto, 
che, a sua volta, si contrae finché, in questa fase, gli 
sfinteri pelvirettale e anale si rilasciano. In seguito le feci 
sono evacuate bruscamente in avanti, trasversalmente 
rispetto al lume del canale. Di solito, a provocare il 
bisogno della d. bastano 150-200 g di feci, vale a dire un 
volume di 200-300 cm 3 , senza contare il gas, c. secondo 
Zimmermann, una pressione di 20 cmHg sulla parete 
dell'ansa sigmoide. 
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La d. può essere, per un ceno tempo, sospesa con la 
contrazione volontaria dello sfintere esterno e dell'eleva- 
tore dell'ano, poiché, probabilmente, parte delle feci 
discese nel retto sono risospinte nel colon. Ma, quando 
la tensione delle pareti del colon e del retto supera certi 
limiti, con il detto meccanismo volontario si finisce per 
esagerare la sensazione del bisogno, promovendo in via 
riflessa movimenti più attivi della porzione inferiore del 
retto. Per concludere, perciò, all'atto della d. concorrono 
tre fattori meccanici: I) l’attiva peristalsi della muscolatura 
del sigma colico c del retto; 2) l’inibizione del tono degli 
sfinteri, coadiuvata dalla contrazione del muscolo ele- 
vatore dell'ano; 3) l'intervento attivo del torchio addomi- 
nale, rappresentato dalla contrazione del diaframma, dalla 
chiusura della glottide, e dalla contrazione energica c 
protratta dei muscoli della parete addominale. Di solito 
si ammette che sia necessario un aumento della pressione 
intraddominale, ottenuto previa inspirazione profonda, 
per promuovere l'atto volontario della d. Dopo soprav- 
viene la fase volontaria, la distensione della muscolatura 
liscia e l’apertura dello sfintere rettale; nello stesso mo- 
mento interviene la contrazione volontaria dell’elevatore 
dell'ano che, tra l'altro, rappresenta una formazione di 
sicurezza contro l’eccessiva dilatazione degli organi del 
bacino c del pavimento perineale c in particolare della 
fascia pelvica. 

Ricordiamo, sommariamente, alcuni dei principali 
disturbi della d. 

Quando gli sfinteri pelvirettale e anale non si rilasciano, 
si ha Yacalasia, come avviene nel morbo di Hirschprung 
e in altre costipazioni terminali, con una distensione pro- 
gressiva del colon. I fasci muscolari, in tali casi, sono 
molto ipertrofici c lottano per far progredire le feci; a 
lungo andare si determinano dilatazione e atonia colica. 

Con la diminuita eccitabilità dei nervi sensitivi della 
mucosa del tratto pclvjrcttalc dell'intestino, si spiega, 
in parte, la stitichezza abituale. Al contrario, potenti 
moti peristaltici espulsivi delle feci si hanno in casi di una 
deficiente ossigenazione del sangue circolante nella parete 
dell'ultimo tratto dell'intestino; si spiega allora, con 
questo meccanismo, la d. nella morte improvvisa da 
asfissia, o soffocazione, c così pure quella negli animali, 
subito dopo l’uccisione. 11 bisogno di defecare può essere 
illusorio per effetto di una pressione ab extrinseco esercitata 
sulle pareti del retto da un voluminoso calcolo in vescica, 
da un tumore nella prostata, dalla presenza della testa 
del feto impegnata nel l'esca vazionc pelvica, etc.; eguale 
fenomeno può essere dato da voluminose emorroidi 
interne o anche dalfinfìammazionc della mucosa rettale, 
come avviene, ad cs., nella dissenteria. A questo bisogno 
illusorio di evacuare si dà il nome di tenesmo. L'infiam- 
mazione del muscolo elevatore dell'ano spiega alcune 
volte l’impedimento alla progressione, non solo di feci 
solide, ma anche di quelle liquide. Ugualmente l'infiam- 
mazione dello sfintere esterno può provocare una con- 
trazione tetanica dell’ano, mentre quel muscolo diventa 
duro c rotondo come una palla. Cosi una nevrite dell'ipo- 
gastrico può determinare una dilatazione dello sfintere 
interno, mentre un’irritazione centrale che pervenga allo 
stesso nervo dà luogo a una contrazione (v. anche: in- 
continenza fecale; midollo spinale). 
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DEFERENTE CONDOTTO: v. funicolo spermatico; 

SPERMATICHE VIE. 

DEFIBRILLAZIONE: v. cardiochirurgia (III, 780); 

CARDIO! LR API A INTENSIVA (III, 1031); CARDHJVERSIONE 

(III, 1055); FIBRILt.A7.IONE E FLUTTER. 

DEFIBRIN AZIONE. SINDROME DA 

La sindrome da delibrinazione è una sindrome emorra- 
gica acquisita, ad esordio abitualmente acuto, caratte- 
rizzata dalla caduta della concentrazione del fibrinogeno 
(v.) piasmatico. Questa sindrome si può osservare in varie 
condizioni morbose di diversa criologia (distacco prema- 
turo di placenta, aborto settico, mola idatiforme, riten- 
zione di feto morto; interventi chirurgici specie sul pol- 
mone, prostateclomia; carcinomatosi disseminata a par- 
tenza prostatica, gastrica o pancreatica; leucemie; shock 
anafilattico o setticemico; purpura fulminans e altre con- 
dizioni morbose). 

Le alterazioni principali, dal punto di vista emocoagu- 
lativo, sono rappresentate, oltre che dalla riduzione del 
fibrinogeno, dalla diminuzione della protrombina, dei fat- 
tori V e Vili e delle piastrine. 

Questa sindrome può comparire in due processi mor- 
bosi apparentemente opposti: l 'iperfibr inolisi primitiva e 
la coagulazione intravasale disseminata. 

Si determina uno stato di iperfibrinolisi o prò (colisi pa- 
tologica del fibrinogeno e di altri fattori della coagula- 
zione (11, V, Vili) quando la quantità di plasminogcno 
attivato è tale da non poter più essere inattivata dalle 
antiplasmine.Ció per il riversarsi in circolo di grandi quan- 
tità di attivatori del plasminogcno o di kinasi tessutali 
che attivano un proattivatore ematico rendendolo cosi 
capace di attivare il plasminogcno. L’alterazione emocoa- 
gulativa è resa ancor più complessa dall’azione dei 
prodotti di degradazione enzimatica della fibrina c del 
fibrinogeno. Tali prodotti (specie quelli a più alto peso 
molecolare) sono infatti in grado di inibire l’attività 
trombinica e le funzioni piastriniche, nonché la polime- 
rizzazione dei monomeri della fibrina. 

L’alterazione emocoagulativa deriva pertanto dal con- 
corso di tre diversi momenti e cioè dal consumo di fibri- 
nogeno, dall’azione dei suoi prodotti di degradazione c. 
nei casi più gravi, dalla deplczione di alcuni fattori essen- 
ziali alla coagulazione. Tale meccanismo patogcnctico ri- 
sulta essere più raro di quanto una volta non si credesse. 

La s. da d. infatti deriva piu frequentemente da uno 
stato di coagulazione intravasale disseminata , consecutivo 
in genere alla immissione in circolo di sostanze trombo- 
plastiche. Ne deriva una massiccia riduzione dei fattori 
plasmatici della coagulazione, per il consumo degli stessi 
nel processo di coagula/ione diffusa ( coaguloparia da con- 
sumo). La deplezionc dei fattori coagulativi è tale che nei 
casi piu gravi il plasma diviene simile al siero. 

Peraltro il processo di coagulazione intravasale finisce 
per attivare il sistema fibrinolitico, cosicché i due mecca- 
nismi patogenetici confluiscono in analoghi difetti del- 
l’emostasi (fig. I). 

Si deve tener presente che, se, come detto in precedenza, 
nella quasi totalità dei casi la s. da d. è un aspetto del qua- 
dro più generale della sindrome emorragica da coagula- 
zione intravasale disseminata, il quadro clinico avrà il 
caratteristico polimorfismo di quest’ultima. Esso sarà co- 
munque caratterizzato dal brusco sovrapporsi, alla sinto- 
matologia della malattia primitiva, di manifestazioni emor- 
ragiche ubiquitarie, da segni di un danno ischemico re- 
nale, più raramente surrenale, ipofisario o polmonare e 
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Fig. I. Patogenesi della s. da d. (Da Harrisvn. ridiscgimiu). 


da una ipercmolisi dovuta al danno meccanico apportato 
emazie dai filamenti di fibrina presenti nei vasi (ane- 
mia emolitica microangiopatica). Questi tre danni po- 
tranno portare allo shock, con tutto il suo caratteristico 
corteo sintomatologico. 

La diagnosi differenziale tra le forme da iperfibrinolisi 
primitiva e quelle da coagulopatia da consumo c di estrema 
importanza per quanto riguarda un corretto intervento 
terapeutico. Tale diagnosi dovrà basarsi più che sul do- 
saggio del fibrinogeno, basso in ambedue le forme, sulla 
conta delle piastrine, basse nella coagulazione intravasco- 
lare disseminata e normali ncH'ipcrfibrinolisi, sulla gravità 
del difetto coagulativo spesso relativamente modesto ncl- 
riperfibrinolisi. grave nella coagulazione intravascolare dis- 
seminata. c sul tempo di lisi del coagulo, normale nella coa- 
gula/ione intravascolare disseminata e ridotto neU’iperfi- 
brinolisi. La terapia andrà strettamente individualizzata 
c si varrà delle somministrazioni di sangue fresco ed even- 
tualmente eparina nel caso di s. da d. da coagulazione in- 
travascolarc disseminata c di farmaci antifibrinolitici nei 
casi dovuti a iperfibrinolisi primaria. 

Per un più completo inquadramento nosologico, clinico 
e terapeutico, v. emorragiche malattie. 
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DEFICITARIE INTELLETTIVE SINDROMI 

r. débili tèe s mentales. - t. intellectual defeets. - t. Schwach- 
sinnigk e iteri. - s. debilidades mentales. 

Il termine « sindromi deficitarie intellettive » indica il 
settore esteso c polimorfo dei disturbi deirintelligcnza, 
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che negli ultimi anni è stato più volte sottoposto a revi- 
sioni c critiche anche radicali. Tale termine, ci sembra, 
rispecchia meglio le determinanti multiple (Zazzo) dei 
deficit intellettivi e le loro interrelazioni, come si sono 
venute evidenziando con la scoperta di nuove causalità 
organiche, con il riconoscimento dei fattori sociali e 
relazionali c con l'emergenza di nuove entità nosologiche 
che occorre distinguere dai disturbi deirintelligcnza (di- 
sturbi settoriali, psicosi infantili). 

Le posizioni teorico-scientifiche sono rimaste per molli 
anni ancorate ad una visione statica c scttorialistica (Levine), 
che considera il soggetto deficitario esclusivamente in termini 
clinici, vittima del determinismo biologico inscritto in lui. 
e come tale irrecuperabile. Tale impostazione incentra la sua 
attenzione sulla carenza c sulla inadeguatezza intellettuale, 
corrispondente ad una modalità organizzativa dello psichismo 
ben definita e quantificabile per mezzo del quoziente intellet- 
tivo (Q. I.). Non solo la suddivisione è basata sul criterio del 
Q. I.. ma anche il grado di cducabilità e di addestrabilità è 
stabilito in maniera schematica sulla base delle prestazioni 
intellettive, negando o minimizzando le motivazioni c le inter- 
relazioni afTettivc dell'individuo deficitario. In tale prospettiva 
si sono posti anche i recenti c importanti contributi che hanno 
ampliato c arricchito la conoscenza dei tratti specifici c degli 
stili cognitivi delle s. d. i.. senza tuttavia porre in discussione 
l'assunto dellctiologia endogena. L il caso delle ricerche di 
Zazzo. che riafferma l'origine neurologica della strutturazione 
deficitaria, in accordo con il concetto di « inerzia oligofrenica » 
di Luria c con quello di « viscosità genetica » di Inhcldcr. 

A tale orientamento si sono opposte le teorie psicosociogeneti- 
chc c psicanalitiche che hanno riaffermato la necessità di resti- 
tuire al soggetto deficitario « un senso, cioè una storia, che corri- 
sponda ad una situazione» (Mannoni), vista in chiave relazio- 
nale di tipo macrosociologico oppure familiare. D'altra parte 
alle teorie neurobiologichc aveva corrisposto una prassi segre- 
gante (creazione di istituti nicdicopsicopcdagogici. scuole 
speciali), in hasc alla quale il deficitario viene isolato nel mondo 
chiuso della debilità. Da una parte i melodi rieducativi, interve- 
nendo specificamente sul sintomo, rischiano di bloccare in 
maniera definitiva le possibilità espressive inerenti alle mani- 
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fcsla/ioni sintomatologichc c dall'altra la pedagogia speciale 
si pone obiettivi analoghi a quelli dei corsi normali, ricalcan- 
done l'organizzazione pedagogicodidattica, suddividendo i 
programmi in un numero maggiore di anni, come se il problema 
fosse risolvibile in termini quantitativi. 

Nel capitolo delle s. d. i. si possono distinguere due 
condizioni fondamentali, come è stato dimostrato da 
ricerche epidemiologiche (ad cs. Stein nella città di Sai- 
ford), in base alla gravità del deficit e alla distribuzione 
sociale. 

I) Una prima condizione, distribuita in maniera omo- 
genea nelle diverse classi sociali e per lo più caratterizzata 
da un deficit importante dei meccanismi operatori dcH'in- 
tclligcnza, fìssati ai primi stadi di sviluppo, è sostenuta 
da una base anatomofunzionale ed è frequentemente 
associata a sintomi neurologici e ad anomalie fìsiche. 
La disfunzione cerebrale, legata ad una cerebrolesione 
oppure ad anomalie geniche o cromosomiche, agisce sugli 
strumenti dello sviluppo intellettivo c non sull'Intelli- 
genza stessa (v. oligofrenie). 

I gravi deficit degli strumenti operativi sembrerebbero 
intervenire, neU'ambito dei processi di apprendimento, 
in particolare nell'acquisizione primaria di dati (O'Connor). 
Ellis, Hermelin c O’Connor partono dal presupposto 
che si verifichi una carenza di adeguati circuiti riverbe- 
ranti nel cervello leso, per cui un evento non si può im- 
primere in quanto il tempo c insufficiente per produrre 
una traccia permanente. 

Tuttavia la condizione di deficit s'integra nel mondo 
relazionale del bambino e acquista significato nei fan- 
tasmi inconsci del bambino e dei suoi genitori. La fragi- 
lità e la carenza degli apparati dell’Io (ritardata comparsa 
del sorriso c delle risposte consensuali) e l’aspetto fisico 
abnorme suscitano nei genitori (e soprattutto in quelli 
delle classi sociali medio-alte), c in particolare nella madre, 
profonde perplessità che tenderanno a consolidarsi con 
la ritardata acquisizione delle tappe psicomotorie succes- 
sive. 

II bambino deficitario può provocare nella madre 
l'emergenza di angosce di castrazione c d'altra parte 
la sua grande difficoltà a porsi come soggetto autonomo 
rischia di renderlo lo specchio passivo dei desideri dei 
genitori, cristallizzandolo « in una relazione patogena 
con la madre» (Mannoni, Dolto. Tosqucllcs). Per lo 
più il bambino deficitario accetta di alienarsi nei desideri 
della madre in un rapporto simbiotico, assumendo un 
ruolo passivo e subordinalo in quanto la sua autonomia 
significherebbe, su un piano fantasmatico, la castrazione 
o la morte della madre. 

La fase di mutualità nello sviluppo dell'Io, descritta 
da Erikson, è profondamente deformata per cui il bambino 
non può sviluppare il senso della propria identità, in 
quanto ha una ridotta esperienza dell'uso e del controllo 
delle proprie funzioni, in particolare di quelle motorie 
necessarie per esplorare l'ambiente c differenziare sé stesso 
dal mondo esterno. Le funzioni dell'Io già così depau- 
perate vengono ulteriormente inibite dall’angoscia dell’im- 
maginario. per cui il soggetto tende a reagire attraverso 
condotte distruttive e autodistruttive, ossia attraverso 
l'esplosione disordinata delle condotte pulsionali. che 
non giungono alla vcrbalizzazionc. 

L'assenza della «legge del padre» (Lacan) nella strut- 
tura familiare non permette l'accesso all'ordine del sim- 
bolico, ossia alla percezione dell'Io in funzione degli 
altri c dello spazio sociale come sistema di relazioni, 
distinzioni e scambi regolati da leggi. Secondo Mannoni 
il bambino ha difficoltà ad organizzare in senso trian- 
golare, secondo lo schema edipico, le proprie relazioni 


affettive per cui rimane bloccato in un rapporto di tipo 
psicotico. Tuttavia il legame madre-bambino è lungi dal 
rivestire la specificità invocata da Mannoni c in ogni 
caso non permette di giungere ad una psicogenesi che 
farebbe della strutturazione deficitaria una semplice ri- 
sposta al desiderio della madre (Mises). L'iperprolezio- 
nismo non esprime soltanto il desiderio di mantenere 
il figlio come una parte di se stessa, ma può anche rap- 
presentare una difesa contro il desiderio di rifiutarlo. 

Le dinamiche relazionali non si limitano al contesto 
familiare, ma investono anche la dimensione macroso- 
ciologica che codifica definitivamente la sua ridotta com- 
petitività. Come ha ipotizzato Dcxtcr, i problemi sono in 
larga misura provocati dalla sua stigmatizzazione come 
ritardato che è. a sua volta, responsabile delle sue diffi- 
coltà di inserimento sociale c lavorativo. È tuttavia l'espe- 
rienza scolastica che sancisce definitivamente agli occhi 
dei familiari e della società l'inadeguatezza intellettuale 
del bambino. Infatti l'organizzazione scolastica, attra- 
verso le sue richieste di ordine verbale e l'elevato grado 
competitivo, emargina il bambino deficitario immetten- 
dolo in cidi speciali. 

Da quanto abbiamo affermato appare evidente che 
il problema attuale c quello di integrare le diverse cono- 
scenze in un modello non riduttivo e arrivare anche ad 
una revisione della distinzione tra « strutture armoniche », 
corrispondenti ad un quadro lesionale c scarsamente 
mobilizzagli, e « strutture disarmoniche », ancora evo- 
lutive, ma ugualmente caratterizzate da un'organizzazione 
deficitaria, che può essere il sintomo di un sistema difen- 
sivo psicotico o nevrotico. Nell'interpretazione di tali 
compiesse organizzazioni appare significativo il contributo 
di Mclanic Klein che ha evidenziato uno stretto legame 
fra lo sviluppo pulsionale e l'elaborazione del simbolismo; 
la storia delie pulsioni cpistemofìliche appare inseparabile 
dalla costituzione delle matrici delle strutture cognitive. 

2) Se il concetto di strutturazione deficitaria, di cui 
abbiamo parlato, è staio sottoposto a ripetute revisioni, 
é proprio l'area del cosiddetto « ritardo semplice » o 
del l'insufficienza mentale lieve, corrispondente alla seconda 
condizione delimitata dalle ricerche epidemiologiche, quella 
che viene rimessa più profondamente in discussione 
(Stambak). Come evidenziato da vastissime ricerche 
epidemiologiche (Stein; Kushlick; Blatt) queste forme 
di ritardo, non associate a manifestazioni neurologiche, 
provengono quasi esclusivamente dalle classi sociali più 
disagiate al contrario dei deficit lievi associati a manife- 
stazioni cliniche rilevabili, per i quali la provenienza 
sociale è più eterogenea. Si è pertanto giunti a denominare 
queste forme « ritardo culturale familiare » e a definire 
i criteri classificatori, basati per Io più sulla valutazione 
tcstologica c sull'appartenenza a strati sociali inferiori 
(Hebcr). 

Ai tentativi di Jensen di inquadrare tale fenomeno 
sociale in chiave genetica riconducendolo alla distribu- 
zione gaussiana dell'Intelligenza, determinata qucst'ul- 
tima da un'eredità poligenica, si è sostenuto in senso 
contrario che « le differenze biologiche o innate dell'Intel- 
ligenza esistono, ma tra individui, non tra ampi gruppi 
sociali e razziali» (Hawighurst e Ncugartcnl. Da quest’ul- 
tima posizione si è sviluppata la teoria della « depriva- 
zione culturale », in base alla quale i bambini cosiddetti 
« svantaggiati » sarebbero il prodotto di ambienti familiari 
delle classi sociali inferiori, nelle quali si verificherebbe 
un fallimento o una insufficienza dei processi di socializ- 
zazione familiare. Nonostante il fatto che queste forme 
di ritardo si manifestino essenzialmente in un insufficiente 
rendimento scolastico, gli studi si sono incentrati sullo 
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sviluppo del linguaggio, sugli orientamenti di valore e 
sui tratti di personalità dei bambini svanlaggiati. Questa 
ipotesi interpretativa appare insufficiente e settoriale perché 
non prende in considerazione l'organizzazione pcdagogico- 
didattica dell’istituzione scolastica e le sue finalità e d'altra 
parte ripropone un modello gerarchico dello sviluppo 
della personalità e delle funzioni cognitive, rappresentato 
in senso ottimale dal bambino delle classi medie. 

Pertanto il problema deve essere posto in termini quali- 
tativamente diversi riaffermando che lo sviluppo dell’intel- 
ligenza è ben lungi dall'essere una categoria astratta ma 
dipende dalla qualità, dai valori e dall’organizzazione 
dell'ambiente umano: anche le sue applicazioni sono tipi- 
camente sodali, sia nelle finalità, sia nelle qualità operative, 
sia nelle soluzioni proposte (Eisenberg). L'attenzione 
deve essere posta particolarmente sul funzionamento delle 
istituzioni scolastiche e in particolare sui processi di 
selezione che avvengono nel loro interno (Davis; Ro- 
senthal). Il basso rendimento scolastico non dipende 
tanto dalla deprivazione culturale quanto dalle aspetta- 
tive negative della scuola c degli insegnanti c dai valori 
che essa trasmette, che corrispondono ai processi di 
socializzazione della classe media, in base ai quali avven- 
gono la selezione e l’emarginazione degli alunni delle altre 
classi sociali (Marullo Kccdt; Cecchini). L’insuccesso 
scolastico si ripercuote negativamente sia sull'ambiente 
familiare (disapprovazione, atteggiamenti di rifiuto e di 
svalutazione dei genitori), sia sulla personalità dei bambino, 
provocando alti livelli di ansia circa le proprie capacità 
di soddisfare le aspettative dell'ambiente. L'emarginazione 
dall'ambiente scolastico è responsabile della cristallizza- 
zione e dell’aggravamento delle problematiche del bam- 
bino, che spesso tende ad esprimere, anche se in maniera 
inconsapevole, il proprio rifiuto nei confronti dell'espe- 
rienza scolastica attraverso il disinteresse e la passività. 
A questo proposito occorre riproporre la frase di Eisen- 
berg « noi continuiamo a non ricordare l'alto più selvaggio 
di tutti: la condanna di bambini il cui rilardo è un arte- 
fatto della somministrazione testologica che non è in 
ado di valutare le barriere linguistiche e culturali ». 
evidente che le esperienze traumatizzanti c ansiogene, 
legate ai gravi disagi economici e sociali, subite dai bam- 
bini delle classi inferiori, possono avere cospicue ripercus- 
sioni sullo sviluppo della loro personalità, soprattutto se 
trovano una convalida a livello di istituzioni scolastiche 
e sociali. 

In conclusione occorre sgomberare il campo dagli 
equivoci e dalle mistificazioni e ricondurre le contraddi- 
zioni e le difficoltà del bambino delle classi inferiori alla 
reale genesi sociale, evitando di fornire un avallo medico. 
Per quanto riguarda specificamente l’individuo defici- 
tario è necessario aiutarlo a divenire soggetto, a farlo 
risalire alla matrice della sua storia, prendendo anche in 
considerazione i fattori organici che influenzano inevita- 
bilmente la relazione con la madre e l’ambiente sociale. 
La struttura deficitaria deve essere concepita non come una 
malattia o come uno stato costituzionale, ma come un’or- 
ganizzazione personale complessa delimitata da tratti 
strutturali specifici e condizionata dalle aspettative e dai 
valori culturali dell’ambiente sodale. 

V. anche: debolezza mentale; oligofrenie. 
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• MASSIMO AMMANITI 

DEFLORAZIONE 

F. défhration. - l. deftoration. - T. Defloration. - s. desflo- 
radòn. 

La deflorazione consiste neU'eliminazionc delta verginità, 
come conseguenza diretta c immediata del congiungi- 
mento sessuale. 

Per la diagnosi di d., sin dai tempi più antichi, si è data 
la più grande importanza all’integrità del l'imene, che fu 
sempre ritenuto come il segno principale della verginità. 
Nella vergine pubere, l’imene, al primo o ai primi con- 
giungimenti carnali, si lacera. Questo fenomeno, fìsica- 
mente doloroso c cruento, si accompagna ad emorragia, 
di solito lieve e di breve durata, e assume la più grande 
importanza per la diagnosi di verginità c per la validità 
del matrimonio. Le lacerazioni dell’imene si potranno 
constatare soltanto se la donna viene esaminata poco 
dopo il congiungimento, entro il 1* c il 2° giorno. La cica- 
trizzazione completa delle lacerazioni imenati si verifica, 
secondo i casi, in 5-1 5 giorni. Oltre questo termine, la 
diagnosi di d. e dell’epoca in cui sia avvenuta può essere 
assai ardua, non essendo sempre fadle distinguere le lace- 
razioni vere e proprie da coito dalle intaccature congenite 
dell'imene . 

I criteri differenziali in merito si dimostrano in pratica 
estremamente incostanti e fallaci, e anche ove si tratti di 
lacerazioni profonde con aspetto chiaramente cicatriziale, 
queste non testimoniano l’avvenuto coito, per cui sarà 
prudente che il medico si limiti ad affermare che si è 
verificata una lesione, senza fare un'ipotesi azzardata 
sulle cause che l’hanno prodotta. 

La diagnosi di d. non è sempre facile c possibile per 
le grandi varietà di forma e struttura dell’imene e per il 
modo molto diverso di comportarsi di questo anello 
membranoso durante i primi coiti. I giudizi in proposito 
sono soggetti ai più gravi e impensati errori. La persistenza 
dell'integrità deH'imenc non costituisce prova sicura che 
una donna non abbia praticato il coito. L’imene, per 
naturale disposizione della donna, per speciali variazioni 
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- s. deglucìón. 
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Fig. 1. In aito, a sinistra : imene anulare con fenditure congenite 
profonde; una inferiormente, l'altra superiormente a destra. 
Gli orli sono lisci e arrotondati. In alto, a destra: imene anulare 
di consistenza carnosa con quattro fenditure profonde e gra- 
datamente assottigliantisi, precisamente come le altre parti 
del bordo imcnale. In basso . a sinistra: imene anulare defiorato 
in bambina dodicenne morta IO giorni dopo lo stupro. Si scor- 
gono quattro lacerazioni raggiate. In basso, a destra: imene se- 
milunare lacerato. (Da Hoflmann e Ferrari, modificata). 


della sua forma c struttura, può essere facilmente disten- 
siòne e può conservarsi integro dopo coiti ripetuti in 
donne sessualmente mature e anche in donne gravide c 
dopo aborti e fìnanco in prostitute. Inversamente vi sono 
imeni carnosi, tendinei, straordinariamente consistenti, 
per cui si rendono necessari interventi chirurgici dopo 
i quali soltanto è possibile il coito. Le lacerazioni dell'imene 
possono prodursi anche per cause indipendenti dal con- 
giungimento carnale (cadute, masturbazioni e vari processi 
morbosi). 

Ben si comprende come la d. assuma la più grande 
importanza nei suoi riflessi individuali, sociali c legali, 
specie nelle questioni che riguardano l’annullamento del 
vincolo matrimoniale per matrimonio rato e non consu- 
mato, e anche in tema di reati sessuali, per cui non si 
raccomanderà mai abbastanza prudenza da parte del 
medico nel fare diagnosi di avvenuta d., data la moltepli- 
cità dei fattori che possono provocare lesioni imenali, e 
data l'obiettiva impossibilità in molti casi di fare una 
diagnosi differenziale tra un imene defloralo e un imene 
con profonde fenditure congenite. 

V. anche: corro, lesioni da; matrimonio; sessuali 
reati; vulva. 
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ANGELO BELLUSSI* 


Definizione 

La deglutizione può definirsi genericamente, secondo 
Harvey e i fisiologi classici, un complesso di meccanismi 
straordinariamente fine e perfetto nel suo automatismo, che 
permette il passaggio del cibo masticato (bolo) dalla bocca 
allo stomaco. Nel feto umano essa compare già alla fine 
del III mese (e cioè prima della suzione e della respirazione, 
che compaiono al IV mese) e fino alla nascita si ripetono 
atti deglutitori del liquido amniotico (che viene ingerito in 
quantità di ca. 1/2 I al giorno, uguale cioè a quella del latte 
consumato dal neonato, che corrisponde a 5 ml/kg/h). 

Nell’adulto normale la d. avviene in media 600 volte 
al giorno (di cui 200 durante il sonno). 

Tempi della deglutizione fisiologica 

Nella d. fisiologica. Magcndie ha distinto 3 tempi succes- 
sivi: il boccate, il faringeo e V esofageo, cui Renvier ha 
aggiunto il tempo cardiale. 

Il primo tempo ( boccale o buccofaringeo, Kronecker) 
comprende il passaggio del bolo dalla bocca alla faringe 
ed è l'unico dominabile con la volontà: esso s’inizia in 
seguito alla stimolazione dei recettori della regione retro- 
boccale, tributari principalmente del nervo glossofaringeo 
(il quale inibisce, in questo momento, i centri respiratori). 
Questo è il nervo motore per il primo tempo della d., 
poiché la sua sezione e la successiva stimolazione del 
moncone centrale inducono la comparsa a vuoto delle 
fasi successive della d.; è però anche inibitore della musco- 
latura esofagea, la quale, quando il nervo è tagliato, si 
presenta in contrazione permanente (tonica). 

I meccanismi principali di questo tempo della d. sono: 

a) l’innalzamento della mandibola (dovuto ai muscoli 
masticatori, innervati dalla branca mandibolare del tri- 
gemino); 

b) l'innalzamento della lingua, in cui il nervo motore 
è l'ipoglosso per i muscoli sia intrinseci sia estrinseci 
(genioglosso. gcnioioidco, ioglosso). Si svolge con una 
sequenza che comprende il sollevamento della punta c 
poi del corpo della lingua verso il palato duro: in tal modo 
s'instaura un’onda di contrazione progressiva, vermicolare, 
con cui il bolo è spinto all'indietro, scorrendo nella de- 
pressione centrale della lingua. 

Successivamente il muscolo miloioideo, innervato dal 
mandibolare, e gli amigdalo- e stafiloglossi, innervati dal 
ramo linguale del facciale, innalzano il pavimento della 
bocca c il dorso della lingua, per cui il bolo entra nell'oro- 
faringe scivolando lungo la base della lingua. Si determina 
cosi, se è deglutito un liquido, uno « schizzo ». 

II tempo boccale è correlato con i successivi, ma può 
avvenire anche separatamente: è volontario, ma richiede 
per il suo espletamento una serie di informazioni afferenti. 

Il secondo tempo della d., detto faringeo, è indubbiamente 
più complesso c comprende il superamento da parte del 
bolo delle strutture della cosiddetta orofaringe, mediante 
tre meccanismi: 

a) l'innalzamento del palato molle c della glottide ad 
opera del muscolo peristafìlino esterno (innervato dal man- 
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di boia re), dei muscoli peristafilino interno e palatosta- 
filino (innervati dal facciale) c del costrittore superiore 
della faringe (innervato dal glossofaringeo). 

Si viene a formare cosi una sorta di apparecchio sfinterico 
che assicura la chiusura delle fosse nasali, per cui la 
paralisi dei muscoli peristafilini, tipica nella difterite, 
determina l'anomalo reflusso del bolo, e specie dei liquidi, 
nelle fosse nasali. Pure l'eventuale reflusso verso l'orecchio 
medio è impedito da tale meccanismo, che chiude lo 
sbocco nasale della tromba di Eustachio e lascia perciò 
invariata la pressione endotimpanica. In particolare, il 
muscolo peristafilino esterno dilata l'orifizio della tromba 
c il muscolo peristafilino interno ne solleva l'orifizio tubo- 
faringeo e sposta all'indielro la cartilagine tubarica. In 
tal modo, la d. rappresenta il principale meccanismo di 
regolazione della pressione ncH'orccchio medio; com'è 
noto, è sufficiente qualche d. a vuoto per eliminare i di- 
sturbi conscguenti alle rapide variazioni della pressione 
atmosferica. 

Infine, in condizioni fisiologiche, il reflusso retrogrado 
verso la cavità orale del bolo c impedito dalla contrazione 
del muscolo glossopalatino che restringe l'orifizio boccale 
posteriore; 

b) lo spostamento dell'epiglottide c il sollevamento in 
alto e in avanti della laringe. Più precisamente, i muscoli 
aricpiglottici (innervati dal laringeo inferiore) spostano 
l'epiglottide, che si stacca dalla parete posteriore della 
faringe, presentandosi « come una rupe su una cascata ». 
L'epiglottide peraltro non c indispensabile per la d. (in 
molti animali è inoltre troppo piccola per occludere il 
vestibolo laringeo), ma utile per deglutire i solidi (Ramsey 
e coll.). La ròntgencinematografia dimostra che l'epiglot- 
tide scende a coprire completamente l’orifìzio laringeo 
e che rimane ferma per tutto il tempo faringeo della d., 
determinando, in questo momento, la fissazione della 
laringe, che si presenta inclinata sul suo asse « come per 
una genuflessione ». Sempre la visualizzazione ròntgcnci- 
ncmatografìca dimostra che la laringe si sposta in avanti 
e in allo (per contrazione dei muscoli faringostafilino e 
stafìlofaringeo) venendo a gravare sulla base della lingua 
c collassando l'orifìzio laringeo superiore; 

c) la contrazione dei muscoli faringei, con elevazione 
della faringe (ad opera del muscolo costrittore supcriore) 
e apertura del cosiddetto sfintere faringoesofageo. 

I muscoli costrittori della faringe media c inferiore sono 
composti nell’uomo da muscolatura liscia, cioè involon- 
taria, c presentano una caratteristica peristalsi, cioè una 
sequenza di contrazioni e rilasciamenti, a lenta diffusione. 
Tale onda peristaltica primaria s’ini/ia appunto nella 
faringe c procede con velocità di 2-3 cm/scc, non è limitata 
dalla gravità (poiché avviene anche se l'individuo è messo 
con la testa all'ingiù) e determina una differenza di pressione 
tra faringe e zone sottostanti, variabile a seconda, ad es., 
delle caratteristiche del bolo, cioè proporzionale, fino ad 
un certo limite, alla sua entità. Essa dura ca. 0,5 sec e 
sviluppa una pressione pari a 100 mmHg. mentre nella 
faringe a riposo la pressione è pari a quella atmosferica. 
La parte inferiore del costrittore inferiore della faringe 
si chiama muscolo cricofaringeo: le sue fibre longitudinali 
circondano le fibre circolari (tra esse si estende una sottile 
rete elastico-col lagena) formando nell'uomo, sulla parete 
posteriore dell'organo, un cercine largo 10-12 mm, chia- 
mato bocca dell'esofago (Killian) o pinza cricofaringeo , 
poiché stringe l'esofago « come una pinza » (C. Jakson). 
Il muscolo cricofaringeo forma, dal punto di vista funzio- 
nale. uno sfintere (detto esofageo supcriore), lungo 2-3 cm, 
resistente a pressioni di 100 mi H,O t in corrispondenza 
del quale si presenta la prima zona di alta pressione nel 


canale digestivo (i cui valori sono di ca. 15-23 mmHg 
maggiori rispetto alla pressione atmosferica), ben visualiz- 
zabile radiologicamente in corrispondenza della V vertebra 
cervicale, come un'incisura, larga 1 cm ca. (Code e coll.). 

Tale sfintere, chiuso in posizione di riposo, si riapre 
per stimolazione riflessa allorché il bolo arriva sulla fascia 
anteriore dell'epiglotlide, e non per dilatazione passiva do- 
vuta al passaggio del bolo stesso (Turano e Salomoni), una 
frazione di secondo prima che l’onda di peristalsi lo rag- 
giunga, oppure, più precisamente, allorché essa raggiunge 
il diverticolo di Zcnkcr (triangolo formato dalla base 
del muscolo cricofaringeo e dalle labbra del muscolo 
costrittore inferiore della faringe) ove esiste una zona di 
bassa pressione. 

L'Indugine associata manonrctrieo-rOnigcneinemalognilica 
dimostra che, quando si isola la cavità nasale e il bario co- 
mincia a gocciolare dalla bocca nell 'orofaringe, insorge nel 
canale vclofaringeo una modesta onda positiva contempo* a nea 
all'clcva/ionc della faringe, della laringe c dell'orso ioide. 
A questa ne segue un'altra, sempre positiva, detta onda linguale, 
corrispondente all'inic/ionc sotto pressione del bolo nell'in- 
tera faringe (è la cosiddetta stripping m 'ave di Ramsey. onda 
di spremitura » del bolo verso l'ipofaringe). Indi suhc. tra no 
onde perii mi lidie positive, che coincidono con il totale riem- 
pimento della faringe da parte del bario 

Portrcl c Bucy hanno anche visto che il bolo non rimane 
sulla linea mediana, ma si dirige verso le pliche glossocpiglol- 
tichc e le docce laringofaringcc c vi resta per breve tempo, 
di modo che queste formazioni rimangono libere solo dopo 
2-3 movimenti deglulitori. 

Il terzo tempo [esofageo) della d. accompagna il bolo 
con un complesso di sollecitazioni meccaniche fino alla 
giunzione gastroesofagea. 

Pare che il bolo, prima di entrare nell'esofago, « esiti » 
un istante, come se esistesse una vera bocca esofagea 
(Killian). 

La progressione del bolo nell'esofago avviene per la 
sua funzione motoria, attiva c passiva. L'esofago cioè 
presenta movimenti intrinseci e trasmessi (dall'apparato 
cardiovascolare e da quello respiratorio). 

1 movimenti intrinseci dell'esofago sono descrìtti qui di 
seguito. 

a) Peristalsi primaria, con i caratteri generali di una motilità 
coordinata, cioè caratterizzata dal regolare succedersi di una 
onda di rilasciamento e di un'onda di contrazione, ambedue 
dirette nello stesso senso c obbedienti alla cosiddetta legge della 
conduzione in avanti, non condizionata dalla gravità, la cui 
spiegazione è ancora oscura, ma che viene dimostrata facil- 
mente. quando, invertendo un segmento di esofago, si determina 
un blocco alla progressione del bolo, in corrispondenza dello 
stoma prossimale. Essa c tipica degli organi cavi, dotati di 
pareti muscolari lisce (involontarie), I.c caratteristiche princi- 
pali che differenziano la peristalsi primaria dagli altri movimenti 
dell'esofago sono: di essere deglutitoria. cioè avviata dalla 
stimolazione •< riflessa » dovuta al passaggio del bolo nel 
retrobocca c allo smistamento delle relative sollecitazioni 
attraverso rami dei nervi glossofaringeo e vago, afferenti al 
centro della d.; ivi insorgono impulsi che. per via efferente 
vagale, determinano una regolare contrazione dei successivi 
segmenti faringnesofagci: perciò è stata definita centrale 
(Mclzcr); infine essa è fasica, poiché ogni d. avvia un solo 
evento peristaltico. 

b) Peristalsi secondaria, che si differenzia dalla primaria 
poiché c extradeglutitoria (cioè non fa necessariamente seguilo 
all'atto deglutirono), è periferica (cioè scatenata da stimoli 
locali), è presente già nel tratto sopraortico dell’esofago (Tu- 
rano e Salomoni), ma soprattutto evidente nel tratto toracico, 
anche se con valori pressori di meno della metà in paragone 
alla primaria. 

È ridotta già dalla vagotomia omolaterale, è meno sensibile 
agli anestetici centrali cd è abolita dopo vagotomia bilaterale 
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nei mammiferi solo transitoriamente, poiché, dopo qualche 
settimana, si osserva una ripresa della peristalsi, sebbene 
grossolana e, specie nei 2 3 inferiori dell'esofago, pilotata 
daH'inncrvazionc intrinseca dovuta ul plesso mienterico coli- 
nergico della parete esofagea. 

C) Motilità segmentale (detta anche peristalsi terziaria), la 
quale presenta contrazioni (equivalenti a onde) che si diffe- 
renziano dalle precedenti perche localizzale e non pilotanti 
l'apertura dello sfintere esofageo inferiore: non sembrano cioè 
determinanti per la progressione del bolo. 

Sono descritte come contrazioni rapide, poco efficienti 
(con valori pressori non superiori ai IO cm 1 H t O, cioè metà dei 
valori della peristalsi secondaria), con frequenza abbastanza 
costante (ogni 5 scc), presenti soprattutto nel terzo inferiore 
dell'esofago e specie dopo la media età compaiono al soprag* 
giungere delle onde peristaltiche propriamente dette. 

Movimenti trasmessi, dovuti in particolare all'attività 
dei cuore, sono registrabili, con particolari accorgimenti 
tecnici, dall'esofago. 

Alla sua estremità distale l'esofago presenta un complesso 
di formazioni che complessivamente possono indicarsi 
come giunzione gastroesofagea (tale regione è lunga nel- 
l'uomo ca. 6-7 cm, Davenport) e che funzionalmente 
determinano il cosiddetto tempo frenico della d. 

I dati dell'indagine anatomica, funzionale, manometrica 
e ròntgencinematografica, seppure complessi e talora 
diffìcilmente interpretabili, hanno dimostrato l’importanza 
delle seguenti strutture del terzo inferiore dell'esofago, 
ove la sua parete muscolare è formata da uno strato interno 
(grossolano, circolare, con molti fasci ad elica e obliqui) 
e uno strato esterno (pure grossolano, longitudinale, con 
fasci di fibre a decorso irregolare. Davenport): 

a) ampolla epifrenica (lunga nell’uomo ca, 2 cm, Da- 
venport). che si presenta come una dilatazione funzionale, 
puramente fisiologica (Turano e Salomoni), transitoria, più 
evidente in inspirazione forzata (nonostante lo stiramento 
del diaframma. Bockus) e negli anziani. 

In questa zona, la pressione endocavitaria è inferiore a 
quella atmosferica e a quella gastrica; 

b) membrana elastica frenoesofagea , fino all’orlo dello 
hiatus diaframmatico, previene l'eccessivo accorciamento 
dell'esofago inferiore, per contrazione delle sue fibre 
longitudinali, e rappresenta un fattore di resistenza ri- 
spetto alla dislocazione, quando aumenta la pressione 
intraddominale; 

e) la regione sottostante, intra- e sottodiaframmatica, 
compresa tra epicardias e cardias (lunga 3 cm), forma 
l’antro cardiale o vestibolo (reale, oltre che radiologico. 
Code) e costituisce uno sfintere funzionale, tonico, non 
identificabile con singole strutture anatomiche (John- 
stone). 

Rappresenta una zona di alta pressione, dovuta all’ele- 
vato tono delle fibre circolari, supcriore a quella intralumi- 
naie sia dell'esofago (ove, per superarla, si deve esercitare 
una pressione di 7 mi H a O) sia dello stomaco (ove la 
pressione sostenuta dalle escursioni respiratorie deve 
essere maggiore di 5-10 mmHg). 

Si forma cioè tra esofago addominale e stomaco una 
vera e propria barriera che impedisce il reflusso di con- 
tenuto gastrico. Infatti, nello stomaco, esiste una pressione 
di 5-7 mmHg superiore a quella atmosferica, per un 
contenuto da 200-600 fino a 1600 mi, che può raggiungere 
25 mm, durante l'inspirazione, e 80 mm se questa e pra- 
ticata a glottide chiusa (Schlegel e Code). 

Lo sfintere funzionale si apre in via riflessa per stimoli 
locali dovuti alla peristalsi, e non per dilatazione locale 
(Turano e Salomoni), com’è dimostrato dall'osservazione 
che la sezione delle fibre del nervo frenico non determina 
reflusso, pur risolvendo il tono del diaframma: 


d) Io sfintere funzionale gastroesofageo comprende pure 
il muscolo costrittore del cardias, che si dispone sulla 
sommità della piccola curvatura, mentre, sul lato sinistro 
dell’orifìzio cardiale, la grande tuberosità forma l'angolo 
acuto di His e. all'interno, una plica mucosa, con appa- 
rente funzione valvolare (quando aumenta la pressione 
cndogastrica occlude l'orifizio cardiale, valvola di Gu- 
baroff ). 

Lo sfintere gastroesofageo si rilascia nell'uomo 1-3 sec 
dopo la contrazione della sommità dell'esofago e presenta 
variazioni di tenuta, a seconda dell'età. 

I valori manometrici (fig. I) e ròntgcncinematografìci di- 
mostrano la sequenza degli automatismi motori dell'esofago: 
l'onda peristaltica riempie meno rapidamente l’esofago cervi- 
cale e prosegue lungo il tratto medio dell'esofago: s'instau- 
rano cosi valori pressori stabili (fase di plateau ). 

In questo momento comincia il rilasciamento dello sfintere 
esofageo inferiore, com'è indicato dalla riduzione della sua 
elevata pressione di riposo, sebbene la punta della colonna 
di bario non abbia ancora raggiunto tale regione. 

II flusso della colonna visualizza, distendendola, l'am- 
polla epifrenica. Segue immediatamente il completo rilascia- 
mento dello sfintere, che si risolve in un ulteriore scorrimento 
del bario attraverso la regione del vestibolo (antrocardiale, 
anatomico e radiologico. Code) che può essere leggermente 
ritardalo da una breve inspirazione. Lo scorrimento continua 
attraverso l’intera giuntura, fino al momento in cui l'onda 
peristaltica riempie il lume dell'ampolla epifrenica e le sue 
dimensioni tendono a ridursi progressivamente: l'ampolla si 
presenta cioè ripiena di bario quando la pressione endocana- 
licolare tende a ritornare su valori elevati, analoghi a quelli 
di riposo. La coda dell'iniezione di bario diviene allora appiat- 



Pallone laringeo 



Fig. I. Tracciati manometrici registrati in vari punti della fa- 
ringe e dell'esofago durante la d. (Da Pommerinke, ridisegnata). 
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Mg. 2. Diagramma della regolazione neurogena della d. F) Fa- 
ringe; E) Esofago; D.C) Centro della d.; R.C.) Centri respira- 
tori. Con numeri romani sono indicati i nuclei dei nervi cranici. 
(Da tìotha, ridisegnata). 


tita o cupoliforme, poiché si osserva, in questa regione, un'onda 
peristaltica bassa e di più lunga durata rispetto a quella regi- 
strabile in corrispondenza della sommità dell'esofago. 

Lo svuotamento dell'esofago avviene nell'uomo in 12 scc. 
mentre stimoli dolorosi lo possono ritardare fino a 25-102 
sec. 

V. anche tsotAGO. 

Regolazione neurogena complessiva della deglutizione 

Gli automatismi dei tempi buccofaringei della d. sono 
sostenuti da aderenze dei nervi del trigemino, glossofaringeo 
e vago, che probabilmente originano da terminazioni 
libere, in prossimità della superficie della mucosa, e sono 
distribuite nella faringe, nella laringe e sull'epiglottide. 
Gli stimoli che presentino un’adeguata codificazione tem- 
poro-spaziale raggiungono, attraverso la via del fascicolo e 
del nucleo solitario, i motoneuroni del trigemino, del faccia- 
le, deH'ipoglosso, collegandosi con la formazione retico- 
lare (fig. 2). Nell'ambito di questa formazione è compreso, 
nei mammiferi, al di sopra dei centri respiratori (Mark- 
wald), il centro specifico della d.: esso è situato piu pre- 
cisamente a ca. 1.5 mm dalla linea mediana, 1-3 mm 
dorsalmente all'oliva inferiore, tra il polo rostrale del- 
l’oliva stessa e l’estremità caudale del nucleo del facciale. 
Sarebbe distinto in tre parti per la motilità segmentala 
della faringe, dell'esofago e dei cardias: per la sua funzio- 
nalità sono indispensabili gli stimoli riflcssogeni del retro- 
bocca (infatti la d. manca, se si cocainizzano o si aspor- 
tano le relative zone riflessogene). 

Il centro della d. è in realtà formato da due cmicentri, 
ampiamente connessi con fibre crociate, che assicurano 
una simmetria funzionale per i vari tempi e automatismi 
della d. 

Più precisamente, ogni emioentro controlla Io stato 
eccilatorio delle strutture dello stesso lato, fuorché per il 
costrittore inferiore della faringe, il cui pilotaggio dipende 
esclusivamente dall'cmicentro opposto. 

I motoneuroni del centro della d., attraverso coerenze 
prevalentemente vagali (ma pure del glossofaringeo e 
dell'accessorio), promuovono i movimenti di tutti i muscoli 
relativi: in particolare, ncU’uomo, i motoneuroni per 
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l'esofago sono distribuiti nel nucleo dorsale motorio del 
vago, e quelli per lo sfintere esofageo superiore sono 
situati, almeno in prevalenza, nel nucleo ambiguo (Ingcl- 
finger). 

Per gli automatismi della d. non sembrano rivestire 
significato altre strutture del nevrasse (ad es. il cervel- 
letto). 

In sintesi, il vago è il nervo motore dell'esofago, con 
effetti inibitori sugli sfinteri funzionali. 

Disturbi funzionali della deglutizione 
Alcuni disturbi funzionali, nell’ambito della regolazione 
della d., rivestono particolare significato in campo clinico. 
I principali sono: 

a) la disfagia (difficoltà alla d. oppure al transito degli 
alimenti lungo il canale faringoesofageo). che può essere 
orofaringea (ad cs., da liroiditc), esofagea distale (negli 
ultimi centimetri: ad es., carcinoma, ulcera, ernia iatale 
dell’esofago, ctc.), oppure cxtracsofagca (per compressione 
da parte degli organi vicini). Anche i diverticoli della 
parete esofagea possono determinare disfagia, ma solo 
se superano 5 cm di estensione; 

b) condizioni che esaltano una possibilità fisiologica 
latente dell'esofago cioè la cosiddetta anliperistalsi, cui 
sono da riportare i reflussi di bolo, l'alito pesante, la lingua 
fetida, etc. 

L'antipenstalsi è specialmente evidente nell'eruttazione 
gassosa (legata all'aerofagia) che può comparire durante la 
digestione gastrica (ca. 20-30 min dopo l’arrivo del bolo 
nello stomaco, quando la pressione vi supera 25 cm 3 
H s O). 

È interessante ricordare che l'aerofagia contribuisce 
per ca. il 70% al cosiddetto meteorismo intestinale (soste- 
nuto in quote minori dai gas provenienti dal sangue c 
dalla fiora batterica). 

Anche nel vomito concorre l'antipcristalsi allorché, ad 
es., saliva e aria dilatano eccessivamente l’ampolla epi- 
frcnica, oppure quando si determinano stimoli abnormi 
su alcune regioni reffessogene specifiche, quali, in senso 
decrescente, le fauci, il faringe, i visceri addominali, il 
il labirinto, il duodeno, lo stomaco; 

c) condizioni di spasmo irritativo, a livello della lingua 
( gtossospasmo . che può essere tonico, ed è dovuto ad 
una caduta dell’arco palatino, come può osservarsi, ad cs., 
nell'isterismo e, più raramente, nella neurastenia, nella 
rabbia, nella tabe, nel tetano, ctc.; oppure presentarsi 
clonico, intermittente, c non impedire totalmente la d.); 
a livello dell’esofago (quando la peristalsi i sostituita da 
una contrazione a massa, prolungata e ripetitiva: se è 
molto doloroso si definisce crampo ed è dovuto, per lo 
più. a cause meccaniche, come lesioni di un segmento 
dcH‘c>ofago per cicatrici, corpi estranei, etc.; oppure 
riflesse, per iperestesia, ad cs. nel corso di avvelenamenti 
da cloralio, cloroformio, morfina; oppure centrali, per 
irritazione bulbarc, ad es. da emorragia o nel corso di 
stali comatosi per uremia c diabete; allo spasmo esofageo, 
secondo alcuni, sarebbe da riportare anche la pirosi, che 
si osserva quando i recettori locali vengono stimolati da 
un ambiente acido [pH 4)); a livello dello sfintere car- 
diale (in tal caso detto anche cardiospasmo oppure aca - 
lasia ; probabilmente dovuto, se congenito, a mancanza o 
se no a degenerazione del plesso mienterico e forse al 
pizzicamcnto della giuntura inferiore da parte del pilastro 
muscolare destro del diaframma; a seconda della specie 
animale, prevale nella sua origine la soppressione del 
vago — come nella scimmia, ove quest'ultimo si dimostra 
perciò nervo inibitorio — oppure una presunta ipersim- 
paticotonia, per cui il tono dello sfintere non si risolve 
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nel rilasciamento, in seguito alla stimolazione. È sinto- 
matico di ipovitaminosi B,); 

d) fenomeni di dilatazione dei 2/3 superiori dell'eso- 
fago. che inducono senso di peso e dolore retrostemale. 
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LUDOVICO ARRIDO 


DEL CASTILLO, SINDROME DI 


La sindrome che oggi va sotto questa denominazione 
fu accuratamente studiata e descritta da Del Castillo, 
Trabucco e De la Balze nel 1947, sulla falsariga di una 
segnalazione già fatta da Englc nel 1942. 

Secondo la descrizione originale degli AA. citati, la 
sindrome è clinicamente caratterizzata da sterilità per 
azoospermia, senza contemporanci segni di ipoattività 
androgcnica dei testicoli; anatomopatologicamente è con- 
trassegnata da aplasia dell'epitelio germinale dei testicoli, 
con integrità delle cellule di Lcydig e delle cellule di Sertoli. 
Il laboratorio permette di aggiungere altri due caratteri 
distintivi, e cioè; a) l'abituale normalità della gonado- 
tropinuria; b) l'abituale assenza di aberrazioni cromo- 
somiche, donde l'assenza di corpi di Barr nelle cellule della 
mucosa orale (soggetti « cromatina-negativi », come i 
maschi normali) c la normalità della costituzione gonoso- 
mica (XY). Le citate caratteristiche anatomopatologiche 
e di laboratorio valgono a distinguere questa da altre 
disgencsic gonadichc di più frequente riscontro nella 
pratica clinica, e in primo luogo dalla sindrome di Kline- 

fcltcr (V. KLINEFELTER, SINDROME Di). 

Questa malattia, che nella sua forma classica e più 
tipica è congenita, sembra essere meno rara tra i figli di 
persone anziane. Etiopatogencticamcntc, sarebbe dovuta 
ad una mancata migrazione dei gonociti primari verso la 
cresta germinale (donde l 'aplasia dell'epitelio germinale 
dei testicoli). È però da dire che, nella pratica clinica, 
qualche volta riesce difficile distinguere questa forma 
congenita da forme anatomocliniche analoghe ma ad 
criologia sicuramente acquisita dopo la nascita; forme 
queste ultime che Tonutti chiama « da spopolamento » 
seminale secondario a cause esogene. 

Data l'« aplasia » dell'epitelio germinale, la sterilità che 
caratterizza la malattia non c passibile di terapia. 
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Premessa 

Il problema del delirio, che non riguarda la medicina 
in senso stretto ma è un problema prettamente psicopato- 
logico, concerne una gran parte della psichiatria. In questa 
sede dobbiamo limitarci ad un’esposizione molto sintetica, 
sottolineando del d. taluni aspetti essenziali e di rilievo 
pratico. 

La dottrina moderna del d., che cerca di coglierlo come 
esperienza vissuta ( Erlebnis ), comincia con la « Psicopa- 
tologìa generale » di Jaspers (1913). Precursori erano stati 
Hagen (1870) e Neisser (1891). Quest’ultimo vide nel d. 
un « morboso riferimento a sé stesso » degli avvenimenti 
esterni c sostituì questo concetto dcU'autoriferimento 
( Eigenbeziehung ) a quello di « d. di sentirsi osservato» 
(Meynert), perché esso consentiva meglio di cogliere il 
decorso dell'esperienza vissuta, piuttosto che il suo pro- 
dotto. Si effettuava così il salto dall'ambito dell'oggettivo 
a quello dcll’esperito, avvicinandosi a quella posizione che, 
da Jaspers in poi, si chiama « fenomenologica ». Però 
questa designazione può dar luogo a malintesi; infatti 
nel concetto di « fenomeno » il punto basale non è nel 
soggetto, non è in colui che esperisce; inoltre c’è una 
fenomenologia filosofica, che ha ben pochi punti di con- 
tatto con quella psicologica, creata da Jaspers e dai suoi 
seguaci. 

Concetto. Generalità 

La dinamica e la genesi del d. possono essere studiate 
solo se se n'è prima definito e approfondito il concetto c se 
n'c compiuta una descrizione analitica (Schncidcr), 

Di fronte aU’originaria distinzione terminologica di «idee 
deliranti vere » e di « idee simildeliranti » (o dcliroidi), 
di Jaspers, noi impieghiamo oggi il termine wahnhaft come 
aggettivo valido del sostantivo Wahn « d. » (quindi deli- 
rante), mentre chiamiamo wohnàhrdich (cioè simildelirante 
o deliroide) quello che Jaspers indicava come wahnhaft. 

La distinzione tra esperienza delirante ed esperienza 
simildelirante. tra d. vero (primario) e d. secondario, è 
basata sul principio della comprensione genetica (Jaspers). 
Si parla di d. primario, nettamente distinto dal d. secon- 
dario, allorché, dal punto di vista della pura psicologia 
della coscienza (cioè limitandosi ad un metodo del cono- 
scere psicologico, e precisamente al metodo del com- 
prendere genetico o interiore, senza far ricorso all'in- 
conscio), mancano una sufficiente motivazione e una 
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deducìbili tà psicologica: il d. primario c immotivalo e 
inderivabile. 

L’esperienza psicotica che sempre precede il d. primario 
(come ad cs., la Wahnstimmung, cioè la disposizione 
d'animo al delirare) costituisce abitualmente solo un altro 
aspetto del globale esperire delirante, è cioè solo una 
sorgente, non certo il motivo dei fenomeni deliranti, chia- 
ramente coglibili c di netto significato diagnostico. 

I fenomeni definibili come primari possono dunque 
essere secondari per quanto concerne il « disturbo di 
base», la «struttura» (Kriiger), il «piano diafcnomc- 
nico » ( Wieck, 1957), e il « campo di preparazione del d. » 
(Huber, 1964 b). Tuttavia questi sono altrettanti tenta- 
tivi di ricondurre in tato il d. ad un certo qual disturbo 
fondamentale nell'ambito deirafifettività, del pensiero for- 
male o della coscienza; sono tentativi di derivare da 
un solo disturbo, posto come primario, tutti gli altri come 
secondari, c cosi di spiegare la psicosi schizofrenica da 
un solo punto di vista. Si è sempre trattato di costruzioni 
teoriche. 

Parleremo di d. secondario allorquando esso proceda 
comprensibilmente da altre esperienze vissute, normali o 
psicotiche, da stati affettivi, da disturbi dell'umore, da 
alterazioni sensoperccttive. 

II d. secondario (fenomeni simildcliranti) e quello pri- 
mario possono verificarsi sia nelle psicosi endogene che 
in quelle fondabili su base somatica. « Primario » e « secon- 
dario » sono termini che si riferiscono allo stato di fatto 
psicopatologico; tuttavia quello che, psicologicamente, 
è da considerare come primario (ad cs. una vera percezione 
delirante in una psicosi encefalitica o tossica) è invece 
somatologicamente secondano. 

Non esiste una definizione del d. che possa abbracciarne 
tutte le forme. In via generale, le esperienze deliranti non 
indicano un disturbo della capacità del giudizio; gli errori 
del pensiero c i giudizi erronei, come pure l'incorreggibilità 
c gli aspetti particolari dcirintelligenza, non appartengono 
all'essenza del d.; questo, secondo noi, è coglibile come 
uno speciale (patologico) modo del credere, piuttosto che 
come un'immediata evidenza verificatasi con il carattere di 
una sensazione ( Maycr-Gross, Hcdcnbcrg, Huber, 1955). 

Attualmente l'essenza del d. non si cerca più in un 
disturbo primario del conoscere razionale, che si esercita 
su di una realtà obiettiva verificabile (cioè un disturbo delle 
funzioni cognitive), né, ancor meno, la si cerca in un 
irrazionale conoscere per fede, ma piuttosto in una perdita 
della fiducia e della fede interumane, in un « errore del- 
l'incontro interumano » (von Bacycr, 1955; Matussck, 
1963); ciò corrisponde a quella che nelle vecchie teorie 
viene designata come posizione di traverso dell'Io di 
fronte aU'ambiente, come isolamento o « storpiamento 
del noi » (Grufile, Kahn, H. Schulte). 

Sono, queste, designazioni che prospettano il d. come 
errore o credenza patologica, che non ha bisogno di alcuna 
prova per il soggetto: irrefragabile, incrollabile ed evidente 
credere che poggia su di un errato giudizio della realtà. 
Si tratta di designazioni che, secondo Malussek, non 
considerano la realtà effettuale c personale c trascurano 
il fatto che la verità di qualità personali e spirituali, come 
il provar fiducia, la fede, l’amore, non è né riconoscibile 
né dimostrabile (Matussck, 1963; Huber, 1964 b). 

Certo, però, il fenomeno del d. non può senz'altro 
essere adeguatamente colto (con l'aiuto di fenomeni psi- 
cologici normali quali la fede e l'amore) come perdita 
della capacità di amare c di aver fiducia. 

L'assoluta certezza c l'incorreggibilità del d., la com- 
pleta inaccessibilità alle obiezioni critiche sono una carat- 
teristica del d. schizofrenico; tuttavia non sussistono in 


ogni caso e in ogni stadio della malattia. Negli stadi 
iniziali, che spesso durano anni, ma anche nelle successive 
crisi psicotiche produttive, il d. può oscillare frequente- 
mente e con una certa rapidità fra critica, certezza relativa 
e sicurezza assoluta (cfr. Huber, 1955, 1961 a). 

La possibilità del dubbio è data a molti schizofrenici 
anche in stadi tardivi, c anche se, nell'evidenza ed emer- 
genza delle esperienze deliranti del momento, la critica 
scompare. 

Circa il problema del significato di realtà del d., bi- 
sogna distinguere fra: a) la certezza immediata di realtà; 
b) il giudizio di realtà (secondario), originantesi dall'ela- 
borazione concettuale dell'esperienza delirante immediata; 
(ale giudizio, malgrado la certezza delirante, che è certezza 
primaria della realtà, può mancare, mentre invece il d. 
viene riconosciuto come un’illusione non unificabile con 
l'insieme delle esperienze finora vissute; e infine c) l'azione 
esercitala sul comportamento pratico, la quale spesso 
manca, anche se non sempre. 

Il d. c altre esperienze psicotiche esercitano spesso 
effetti sul comportamento, anche se solo raramente con 
gravi conseguenze pratiche. Il delirante di persecuzione 
diviene, per il suo d., attivamente pericoloso nel suo 
agire o, quanto meno, ricerca protezione e aiuto; il 
delirante ipocondriaco si dedica tutto ai trattamenti me- 
dici; il paziente che si ritiene offeso nel suo onore o di- 
sturbato sessualmente si lagna e sporge denunce. D'al- 
tronde, in altri casi vi sono marcate discrepanze c. mal- 
grado la certezza e completezza delirante subiettiva, il 
d. non filtra nelPagirc c nel comportamento (cfr. Huber, 
1964 b). 

Non esiste malattia schizofrenica nella quale non insorga, 
per lo meno in modo passeggero, anche il d. (Huber. 1961 a: 
Janzarik. 1959). Cosi la maggior parte degli schizofrenici 
cronici ricoverati (74%) passano all'inizio per uno stadio 
paranoide-allucinatorio, che dura almeno alcune settimane. 

Le esperienze iniziali degli schizofrenici sono piuttosto uni- 
formi c anche nelle forme più sfavorevoli il d. trapassa abitual- 
mente in marcate sindromi difettuali. Negli schizofrenici rico- 
verati le «intuizioni» deliranti (73%) sembrano essere più 
frequenti dei semplici autorifenmenti (32%) o delle vere per- 
cezioni deliranti primarie (22%). 

Nella casistica della Clinica di Bonn si sono avute intuizioni 
deliranti nel 72%, reazioni paranoidi a sottostruttura endogena 
nel 74% e inequivocabili percezioni deliranti nel 27%. Tuttavia 
questi dati sono valutabili solo in modo molto relativo, per 
la mancanza di criteri tipofogico-differenziali sicuri c di valore 
generale. 

Si possono osservare tutti i passaggi, dalle forma:ioni deli- 
ranti acute degli schizofrenici (che si confondono senza residui 
con le psicosi acute) al d. schizofrenico cronico. La persistenza 
c la cronicizzazione del d. si verificano anche indipendentemente 
da una modificazione difettuale della personalità, cioè indipen- 
dentemente da un « difetto puro », nel senso dell'Insufficienza 
dinamica (Huber, 1961 a; Janzarik. 1959); parliamo allora di 
una « psicosi cronica pura » o di una « alterazione della strut- 
tura, con psicosi » (Gross. Huber e Schuttler). Nelle forme 
deliranti paranoiche croniche c*è una persistenza del d. (indi- 
pendente da perdite dinamiche di potenziale) tramite una strut- 
tura predisponente della personalità, una «alterazione dcM'ordi- 
namento» c un «irrigidimento dei tratti di valore» (deforma- 
zione della struttura) corrispondentemente a delle proprietà 
già date; ciò si verifica forse anche attraverso una coartazione 
dei contenuti deliranti, sul piano dell'esperienza quotidiana, 
e attraverso una « fissazione » ncurotica c una resistenza 
interna contro il «compito» del d. (Janzarik, 1959; Conrad, 
1958; Huber. 1964 b). 

D'altro canto, nella tipica psicosi schizofrenica difettuale 
la riduzione del potenziale dinamico costituisce una condizione 
essenziale per la durevole persistenza del d. Invero, anche nella 
correzione completa del d.. la psicosi può lasciare un difetto 
(puro), per lo più poco fastidioso, di tipo astenico. 
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Per il problema del d. cronico sono significative le osserva- 
zioni relative a psicosi esogene (ad es. dopo mescalina) con 
acritica persistenza di esperienze deliranti dopo il completo 
declinare della psicosi (Morselli, Martin-Santos. 1953; Hubcr. 
1964 b). 

Tutti i fenomeni schizofrenici deliranti o. comunque, psico- 
tici produttivi sono fondamentalmente reversibili. Negli schi- 
zofrenici cronici, anche dopo decenni, il d. e le allucinazioni 
possono regredire c anche sparire completamente per un tempo 
più o meno lungo (Hubcr, 1961 a). Anche nelle psicosi 
difettuali il d. può venire respinto sempre più nello sfondo 
(Janzarik, 1959). Molto più spesso di quanto non si ammettesse 
in passato, riemerge la personalità immodificata nella sostanza 
dei suo carattere, anche se abitualmente ridotta nel proprio 
potenziale energetico. 

Senza dubbio, in molti stati deliranti cronici e acuti si veri- 
fica uno spostamento, reversibile o irreversibile, del sistema 
delirante; tuttavia in numerosi decorsi resta intatto un nucleo 
centrale della personalità c della coscienza autonoma personale 
(Hubcr, 1964 b). 

Si parla di percezione delirante quando una percezione 
reale riceve, senza un motivo razionalmente o emotiva- 
mente comprensibile, un significato abnorme, di regola 
diretto all'Io. Il significato ha quindi il carattere dcll'auto- 
riferimento ed è, per lo più, di tipo molto particolare: si 
tratta quasi sempre di qualche cosa di importante, persua- 
sivo, in un certo modo personale, spesso come un cenno 
o un messaggio da un altro mondo. 

Un paziente schizofrenico racconta: « Ritto sulle zampe 
posteriori un cane stava aspettandomi sulla scaladi un convento 
di monache. Appena gli fui vicino mi fissò seriamente e sollevò 
una delle zampe anteriori. Per caso era davanti a me un altro 
uomo che percorreva la stessa strada. Lo raggiunsi in fretta 
per domandargli se anche a lui il cane avesse fatto lo stesso 
cenno. Un sorpreso no mi dette la certezza di aver avuto una 
vera rivelazione». Si tratta evidentemente di una percezione 
reale; il cane stava effettivamente sulle scale e. mentre alzava 
una zampa, aveva fissato effettivamente l'uomo. L'atto percet- 
tivo, con le sue qualità sensoriali, risulta per sé stesso invariato. 
Quello che c’è di anormale e il significato straordinario che 
viene attribuito ad un'esperienza così banale, senza che la per- 
cezione subisca alterazioni. Questa interpretazione del malato 
non può riportarsi a nessuna causa comprensibile, nè di carat- 
tere razionale né di carattere emotivo. Il significato abnorme 
attribuito alla percezione poggia sul soggetto stesso; questi 
mette l'avvenimento in relazione con sé stesso, fa l'esperienza 
di un riferimento personale. L chiaro che una percezione insi- 
gnificante viene interpretata senza alcun evidente motivo 
comprensibile, come un riferimento personale. Qui si tratta 
di una percezione ottica; ma anche una parola, una frase, un 
odore e ogni altra percezione di diverso genere possono ricevere 
un tale abnorme significato. 

All'analisi logica la percezione delirante risulta composta 
di due momenti; il primo va dal soggetto che percepisce 
all'oggetto percepito (incluso il significato attribuito 
comunemente a quest’ultimo); il secondo va dall'oggetto 
percepito (col suo normale significato) all'interpretazione 
abnorme. Nell’esempio dato: un soggetto percepisce un 
cane che solleva la zampa, un fatto, dunque, percepibile 
da tutti c univocamente interpretato. Ma a ciò si aggiunge , 
però, il fatto che questo movimento del cane costituisce 
per lui, c soltanto per lui, una vera e propria rivelazione. 
Il momento che va dall'oggetto normalmente percepito 
e normalmente interpretato, fino al significato abnorme, 
è il secondo momento, è il significato delirante, è il senso 
delirante. Questo secondo momento, che non è compren- 
sibile né da un punto di vista razionale né da un punto 
di vista emotivo, costituisce il momento decisivo per la 
percezione delirante. Questa ha dunque una struttura 
ben coglibile, che la differenzia dalla percezione normale 
in modo ben netto e specifico. Questa specificità è data 


appunto dall'essere essa costituita da due momenti. 
Decisiva importanza ha qui il fatto che questo secondo 
momento resta incomprensibile e non deducibile. Ed è 
soltanto ciò a distinguere la percezione delirante anche 
dai significati simbolici della vita normale. 

Quando nella vita non psicotica si fanno esperienze 
di carattere simbolico, questo significato può essere com- 
prensibile da un punto di vista individuale o collettivo, 
c ogni interpretazione comprensibile appartiene, per 
definizione, ancora al primo momento. Se un giovane, 
in primavera, trovando la prima violetta, vede in essa 
il segno di un amore che sta per giungere, ciò può 
essere comprensibile in considerazione del suo stato 
d'animo. 

Se per qualcuno trovare un quadrifoglio significa 
« fortuna » o incontrare un gatto nero significa « di- 
sgrazia », ciò è comprensibile in considerazione di una 
credenza collettiva. Solo « al di là » di tutte queste inter- 
pretazioni comprensibili si inizia, « senza alcun motivo », 
il secondo momento, che è caratteristico della percezione 
delirante. Del resto, anche la maniera speciale del come 
sì è colpiti dalla percezione delirante c specifica, anche 
se non è possibile rendere ciò con concetti. 

La «disposizione d’animo al d. ( Wahnstimntung), di 
Hagen, che spesso precede la percezione delirante, c un 
particolare stato d’animo, un diffuso senso di enigmaticità 
sinistra, più raramente di esaltazione. 

In questo vago stato d'animo le percezioni significano 
già qualche cosa, ma non qualcosa di determinato. A causa 
di tale indeterminatezza lo stato d'animo delirante non 
può influenzare né il contenuto né la tendenza delle per- 
cezioni deliranti che sopravvengono. Uno stato d'animo 
delirante può essere sinistro o raccapricciante, c la perce- 
zione delirante che da esso scaturisce può invece riempire 
di gioia estatica. 

Bisogna restare fermi sul fatto che la percezione dei) 
rantc non è deducibile, anche se nel singolo caso sovente 
ciò si può cogliere difficilmente. 

Accanto a tali percezioni deliranti vere gli psicotici 
schizofrenici spesso mostrano anche reazioni simildcli- 
ranti (paranoidi), cioè esperienze interpretative abnormi 
che sono senz'altro comprensibili partendo dallo stato 
d'animo di base dello psicotico. 

Riguardo al rapporto fra «disposizione d’animo al d. » 
c percezione delirante, c'c sempre alla base una globale 
situazione delirante primaria, appunto una « disposi- 
zione d'animo al d. », dalla quale più tardi emergono 
e si cristallizzano i temi concreti più svariati. Dalla Wahn- 
stimmung non si possono derivare, geneticamente e se- 
condo la psicologia comprensiva, quelle preformc della 
percezione delirante, non articolate, affettive, designate 
come « campo di preparazione » ( Vorberettungsfeld). Il 
campo di preparazione è uno stadio preliminare alla perce- 
zione delirante; però non è detto che ogni totale prepara- 
zione debba avere un marcato carattere di « intonazione 
affettiva» (Stimmimg ) ; alcuni stadi preparatori diffusi, 
alcune forme preliminari d'impostazione vissuta delirante, 
d'inclinazione al d. o di « tensione delirante » (Matussck, 
1963) sono ancora più diffìcili a cogliersi. 

Sicure percezioni deliranti, nel senso stretto del con- 
cetto, sono in genere non frequenti e comunque nelle 
schizofrenie sono meno frequenti di quanto non lo siano 
nelle reazioni paranoidi su base endogena. In queste 
l'interpretazione abnorme di una percezione si può de- 
durre, geneticamente e comprensibilmente, da un’altera- 
zione immotivata, processuale, dello stato d’animo di 
tipo ansioso. 

Un irrompere improvviso di percezioni deliranti, quasi 
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a del sereno, senza campo di preparazione, non si veri- 
fica mai. 

lina parte dei fenomeni non unitariamente strutturati, 
che abbiamo indicati come percezione delirante, sono ca- 
ratterizzati da un aspetto fisiognomieo-sensoriale, cioè da 
un emergere ampliato e rafforzato di proprietà percettive 
essenziali e da un allentamento c rilassamento del campo 
percettivo (Conrad, 1958; Storch, Matussek, 1963). 

Il verificarsi di alterazioni del percepire, nelle psicosi 
iniziali, prima del concretizzarsi di percezioni deliranti, 
può comunque rendere comprensibili le esperienze abnormi 
di significato nelle quali vengono percepite « proprietà 
essenziali ►> inerenti all'oggetto; non rende invece compren- 
sibili quei contenuti abnormi di significato, completa- 
mente subiettivi, che non sono affatto inerenti all'oggetto 
percepito, c che sono propri delle più frequenti percezioni 
deliranti. 

Ripetiamo che in nessun modo la percezione delirante 
risulta fondala su un disturbo della percezione. 

Se con Janzarik (1959) i fenomeni deliranti vengono 
ordinati in una serie di passaggi continui fra due poli, 
cioè Io stato d'animo delirante (esperienza di pura impres- 
sione senza un determinato significato) e l*« intuizione » 
delirante (attualizzazionc pura, indipendente dalla perce- 
zione), la vera e propria percezione delirante viene a 
trovarsi nel mezzo; essa infatti conferma l'attualizzarsi 
d'impressioni che vengono investite di un particolare 
significato. È difficile poter dire con sicurezza perché 
l'elevata tìsionomizzazione non si mostri in tutti gli og- 
getti percettivi c perché debba esserne investito proprio 
questo o quello: è il problema, indifferente dal punto di 
vista diagnostico, del motivo di scelta del d. (Hubcr, 1955). 

È possibile che siano importanti gli eventuali rapporti 
con la personalità e il suo mondo di esperienze, le eventuali 
relazioni tra continuità di significato della tematica deli- 
rante con il mondo prepsicotico c pregnanza c simbolicità 
delPoggetto percettivo. 

Le percezioni deliranti debbono essere tenute ben distinte 
dagli autorifcrimcnti con motivi comprensibili c dalle inter- 
pretazioni erronee c false (molto frequenti nella vita psichica 
normale), dovute ad una data intonazione dell’umore, acuta 
o abituale, di ansia, sfiducia, sospetto, diffidenza. Un bambino 
che ha mangiato un dolce di nascosto c. per questo, ha una 
cattiva coscienza, scorge nella madre un comportamento freddo 
c minaccioso, sebbene essa ancora nulla sappia del fatto. 
Un uomo che vive nell’ansia di essere arrestato scorge un 
poliziotto in ognuno che viene alla porta della sua abitazione. 
Per questo tipo di esperienze usiamo come sinonimi i termini 
« simildclirantc » o reazione paranti idc. Questa si mantiene 
nella direzione indicata e tracciata dallo sfondo affettivo; 
c quindi deducibile comprensibilmente da esso. 

La presenza di percezioni deliranti permette di escludere 
una reazione psicogena, in quanto si tratta sempre di una 
psicosi (schizofrenica); non è vero però l’inverso. Cioè anche 
gli schizofrenici, come molti altri psicotici, sviluppano spesso 
(sulla base di stati d'animo abnormi, di ansia, sfiducia, gelosia, 
a sottostruttura endogena) reazioni paranoidi; queste però 
non si possono senz'altro paragonare con le reazioni psicogene 
dei non psicotici: il loro ultimo presupposto è appunto il 
processo, psicologicamente inderivabile c, anche, non più 
psicologicamente coglibile. Anche nelle depressioni cicloti- 
michcsi verificano reazioni paranoidi. a sottostruttura endogena: 
ad es.. temi di danneggiamento e di autorifcrimenio, deriva- 
bili dal malumore ansioso e dal senso d'insufficienza, oppure, 
nella depressione di colpa, uno spostamento dell'accento dalla 
colpa alla punizione, per cui in questi casi l’« ago indicatore 
della colpa » (Schcid) può transitoriamente indirizzarsi verso 
l'esterno (Janzarik. 1959). 

La « posizione di rapporto immotivata », la percezione 
delirante e lo stato d’animo delirante non esauriscono tutto 


il d. Questo, nella sua globalità, sfugge in ultima analisi 
ad ogni tentativo di risoluzione in termini di comprensione 
concettuale. Per una seconda forma di d. noi, evitando i 
termini invecchiati cd equivoci di « rappresentazione deli- 
rante », «idea delirante» o « consapevolezza delirante», 
usiamo la designazione di « intuizione delirante » (espres- 
sione con cui si tenta di tradurre in italiano, seppure in 
modo insoddisfacenie, il termine tedesco Wuhneinfall ); 
con tale designazione comprendiamo quel particolare 
« venire in mente ». di intuizioni di vocazione politica 
o religiosa, di possesso di particolari capacità, oppure di 
esser perseguitato o amato. Differentemente dalla perce- 
zione delirante, l*« intuizione » delirante è un « venire 
in mente » che non è l’interpretazione abnorme di una 
percezione, anche se può esser legato ad una percezione. 

A un malato che vede un monumento dell'imperatore 
Guglielmo può venire in mente di essere un discendente 
della famiglia degli Hohcnzollcrn, senza che la percezione 
del monumento abbia ad essere una percezione delirante: 
il significato della percezione può essere vissuto qui come 
del tutto conforme alla realtà. 

L’intuizione non ha una struttura composta di due 
membri, ma è costituita da uno solo . Se a qualcuno « viene 
in mente » di essere Cristo, ciò è logicamente un processo 
costituito da un momento solo: il momento va da colui 
che pensa, al venire in mente, cioè all*« intuizione ». 
L’intuizione delirante non possiede dunque una struttura 
specifica come la percezione delirante. Per questo essa 
ha un'importanza minore per la diagnosi delle psicosi, 
specialmente della schizofrenia. Senza conoscere l'intera 
situazione clinica (la personalità. l’inizio c il decorso 
particolare del processo morboso, lo stato d’animo, la 
possibilità di contatto e l'espressione) non è possibile, 
se non in casi assai grossolani, considerare le intuizioni 
come intuizioni deliranti, e riconoscere con ciò le linee 
fondamentali della psicosi schizofrenica. A parte il fatto 
che ogni psicosi può dar luogo a tali intuizioni deliranti, 
non c possibile distinguere talvolta queste ultime da quelle 
dei non-psicotici, quali, ad cs., una preoccupazione 
esagerata, con o senza carattere ossessivo, o una super- 
stizione. 

Il fatto che non si riesca a correggere o a persuadere 
il malato non costituisce un criterio sicuro per la diagnosi 
di psicosi. Qualsiasi proporzione l'intuizione assuma c 
qualunque grado di assurdità, inverosimiglianza c stranezza 
essa mostri, sono cose altrettanto poco decisive e non 
costituiscono criteri attendibili. Un'intuizione delirante 
può senz'altro apparire possibile c, ciò nonostante, essere 
delirante. D'altra parte, vi sono intuizioni deliranti che 
appaiono grottesche, come quelle dell'ipocondria, del 
danneggiamento, della gelosia, del talento speciale, che non 
sono tuttavia segno di una psicosi e non costituiscono evi- 
dentemente intuizioni deliranti. Anche se nell'intuizione 
delirante c'è come un mutamento inaspettato c straor- 
dinario della personalità, sicché il corso della vita sembra 
cambiare improvvisamente direzione e tutto risulta come 
soffuso di un'atmosfera rivelatrice, pure non possiamo 
considerare ciò come elemento peculiare atto ad indicarci 
una differenza fondamentale con le « intuizioni » della 
vita normale o soltanto psicopatica. 

Come la percezione delirante, anche l'intuizione delirante 
schizofrenica non insorge senza un campo di preparazione; 
essa lavora partendo dal campo del presentimento, del- 
l’oscuro supporre, dell'ondeggiare, lentamente o anche 
improvvisamente, affiorando come certezza più o meno 
costante. 

Dire che l’intuizione delirante ha un suo significato 
particolare significa dire che essa ha un particolare peso 
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emotivo c di valore per la persona in questione. Com- 
pletamente diverso è il significato di una percezione deli- 
rante: qui si tratta di un significato che equivale ad una 
particolare donazione di senso alla percezione, anche se, 
occasionalmente, questo significato ha un particolare peso 
nell'ambito dei valori. Occorre quindi stare in guardia 
circa i possibili equivoci del termine « significato ». 

Anche il criterio della primarietà (cioè deH'immotiva- 
tezza c dcll'indcrivabilità sul piano comprensivo) non trova 
la sua esatta e giusta applicabilità nel campo dell’ Einfall, 
cioè deU'intuizione. 

L’« intuizione » non-psicotica (si pensi all'idea preva- 
lente propria di un'invenzione) non è sempre emotivamente 
deducibile in via comprensiva, come la reazione paranoidc. 
Certamente, si ha la netta impressione che intuizioni 
deliranti schizofreniche, dal punto di vista dell’esperienza 
vissuta, siano qualcosa di ben diverso da quelle non- 
psicotiche, anche quando queste ultime risultano assai 
grottesche c strane; ma finora non è possibile cogliere 
tale differenza con metodi psicologici. 

Questa, dunque, della non distinguibilità fra intuizione 
delirante c non-dclirantc, c una delle difficoltà nel problema 
del d.; un’altra difficoltà è la differenza pratica fra le 
vere percezioni deliranti c le reazioni paranoidi (simildcli- 
ranti), derivabili emotivamente. La differenza, da un punto 
di vista concettuale-teorico, risulta chiara ma molte sono le 
difficoltà insolubili che non di rado si stabiliscono durante 
l'esame clinico e che possono superarsi, ma non sempre, 
solo se si tiene conto della situazione clinica generale. 
Le difficoltà concernono anche la possibilità pratica 
di cogliere la percezione delirante (cosi ben delimitabile 
concettualmente) e l'insufficiente distinzione concettuale 
fra intuizione delirante c altre intuizioni (non deliranti). 

Per il lavoro clinico, accanto ai concetti di percezione 
delirante c di intuizione delirante, ci serve anche molto il 
concetto di ricordo delirante. Questo può essere di due 
specie: percezione delirante mnestica e intuizione delirante 
mncstica. Una percezione, magari già da molto tempo 
passala, può assumere un particolare significato, il più 
delle volte con riferimento personale: percezione delirante 
mnestica. 

Anche nella percezione delirante attuale si reperisce 
spesso un certo intervallo di tempo fra percezione ed espe- 
rienza abnorme di significato: non fa molta differenza 
che si tratti di un secondo, di un’ora o di un anno. 

Un'intuizione delirante può avere carattere di ricordo, 
quando, ad cs., ad un malato viene in mente di aver avuto 
già da bambino talenti speciali: intuizione delirante mne- 
stica (la cosiddetta retrodatazione). 

Opinioni persistenti, che derivano da percezioni deliranti 
c da reazioni paranoidi. di psicotici, come pure « intui- 
zioni » deliranti persistenti, prendono il nome di pensieri 
deliranti. Se vengono intrecciali legami fra le singole 
percezioni deliranti, le reazioni simildcliranti, le « intui- 
zioni » deliranti c i pensieri deliranti, ne risulta un 
sistema delirante. 

La tendenza al lavoro delirante , cioè l'inclinazione a 
collegare col pensiero i singoli fenomeni, è molto diversa 
da caso a caso; solo di rado, in alcuni schizofrenici para- 
noidi, il d. raggiunge il livello di un vero sistema di pen- 
siero, elaborato conscguentemente c concettualmente. 
Quando l'edificio delirante è completo, non si può più 
vedere quanto sia insorto primariamente, quanto cioè sia 
processuale, e quanto sia secondario, che cosa (attraverso 
il lavoro delirante) sia psichico-reattivo e che cosa invece 
sia elaborato in senso logico-razionale: non si può sapere, 
ad cs., se c'erano prima le allucinazioni o invece c'era 
prima il d. 
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Anche il cosiddetto d. di spiegazione (secondario), di 
Wernickc, è un risultato del lavoro delirante, una spiega- 
zione razionale che si collega alle allucinazioni, spiegazione 
che di per sé non è delirante. Il lavoro delirante è anche 
espressione di una tendenza al ristabilimento di un distur- 
balo ordine intrapsichico, alla delimitazione di nuovi 
contorni dell’Io e della persona (Kisker, 1960 a); ciò 
c ben riconoscibile nel cosiddetto d. di spiegazione, ma si 
può reperire già anche nei fenomeni deliranti primari, 
concretizzati e di rilievo diagnostico. 11 lavoro delirante 
può creare dei sistemi deliranti, che in alcuni casi diven- 
gono il punto di cristallizzazione di una « vita nuova », 
con un riorientamento intcriore che scende in profondità. 

Le nuove esperienze deliranti possono, in tempo di 
relativa quiete processuale (ma anche già al momento del 
loro esser vissute), fondersi ed amalgamarsi con il mondo 
delle rappresentazioni e dei valori del malato e così venire 
accettate come conferma per le impostazioni della perso- 
nalità premorbosa (« tipo di elaborazione della conferma 
vissuta»: Weitbrecht, 1963). 

Di fronte al concetto di una formazione e trasformazione 
schizofrenica unitaria c globale del mondo nel d., si 
devono prendere in considerazione le molteplici possibilità 
di elaborazione di fenomeni deliranti; si debbono valutare 
le varie modalità (che si radicano in ambiti extrapsicotici 
rimasti intatti) della presa di posizione del malato di fronte 
al proprio d. ; si deve considerare il multiforme spettro 
della modificazione e della libertà nel d. (Weitbrecht, 
1963; Iluber, 1964 b). 

Di fronte alle rare formazioni deliranti pure, isolate, nel 
senso della paranoia, si fa troppo poca attenzione al fatto che, 
nel grosso delle psicosi schizofreniche, partecipano alla strut- 
turazione della psicosi delirante — nei casi concreti — il d. 
e gli altri motti abnormi di esperienza vissuta (strettamente corre- 
lati), l'udire voci, le esperienze abnormi di influenzamento 
somatico, le allucinazioni del gusto c dell’olfatto. Spesso, 
addirittura, non si può rispondere al problema se vi sia stato 
prima il d. o le allucinazioni, quale dei diversi fenomeni (intri- 
cati l’uno con l'altro) sia primario, riguardo al tempo e alla sua 
essenza (Kranz. 1958). 

Anche le allucinazioni somatiche hanno una base sensoriale, 
cioè il loro nucleo sensoriale corrisponde alle cenestesie schi- 
zofreniche; questo nucleo però non è separabile fenomenolo- 
gicamente dalla parte delirante più pertinente al pensiero 
(Hubcr. 1957 a). Negli stati parossistici acuii di angoscia 
di morte, elementari, vitali, nelle cosiddette crisi disestesiche, 
le cenestesie c i sintomi vegetativi sono collegati con il timore 
delirante di dover morire, per un improvviso mancamento 
del cuore. Questi parossismi discstesici si verificano nelle schi- 
zofrenie, particolarmente del tipo cencstcsico. c nelle depres- 
sioni endogene; spesso non si possono fenomenicamente distin- 
guere (G. Hubcr, 1957 b, 1964 b) dalla «sindrome cardio- 
fobica » (KuknkampfT c Baucr, 1962). 

Anomalie della struttura prentorfutsa della personalità, 
come l’introversione, la fredda timidezza, l'angoscia per la 
solitudine, l’ansiosità, l'impressionabilità, sono più frequenti 
nel d. cronico (spesso profondamente radicato nella personalità 
premorbosa) che non negli episodi deliranti acuti. Nelle schi- 
zofrenie senza struttura psicopatica della personalità, le tipiche 
forme deliranti schizofreniche e le psicosi difcttuali sono più rare 
di quanto non lo siano nei pazienti con personalità primaria 
spiccatamente psicopatica (Cross, Hubcr c Schùttlcr; Janzarik, 
1959; Sarteschi, Marehcschi c Pfanncr). 

Negli stati deliranti cronici, intesi nel senso della paranoia, 
la trasformazione c la deformazione della struttura, per lo 
meno in una gran parte dei casi, si verificano in dipendenza 
della personalità di partenza. 

Non si può ancora risolvere definitivamente la questione 
se c quanto determinate strutture di personalità preferi- 
scano certe tematiche deliranti oppure se, ad cs., i temi 
deliranti depressivi di peccato, d'ipocondria e d’impove- 
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rimonto possano essere considerati come ipercarattcrolo- 
gici, conte contenuti primordiali che insorgono autonoma- 
mente, a piacere. Una compartecipazione ed una profonda 
scossa della vita di fede, nella « fase », vengono osservate 
a preferenza nei soggetti religiosi (W. Schulte, Bilikicwicz, 
Sulcstrowski c Wdowiak). 

Janzurik ha trovato le tematiche di colpa a preferenza 
in pazienti con personalità premorbosa sintonica, molto 
aperta ai valori, molto capace di legami e di affettività; 
parimenti, le tematiche d'impoverimento si verificano più 
spesso nei malati la cui personalità premorbosa è parti- 
colarmente diligente c solida, diretta a scopi reali c con- 
creti; cosi, i temi ipocondriaci si riscontrano soprattutto 
negli ansiosi, ipersensibili, insicuri di se c anancastici. 
Nella casistica di Wcitbrecht le depressioni con d. di 
colpa spesso non mostravano alcuna personalità premor- 
bosa determinata in senso depressivo. Le varianti gioviali, 
calde e sintoniche della personalità erano in maggioranza, 
in confronto a quelle mclancolichc c spiccatamente co- 
scienziose. 

Vedute globalistiche 

Da sempre vi è stata la tendenza a reperire nei deliranti 
la qualità specificamente umana, a cogliere nel malato 
l'umano, a ritrovare in esso quegli ordinamenti fonda- 
mentali del rapporto Io- Mondo che sono essenziali dal 
punto di vista antropologico c che nel d. vengono invece 
disturbali e messi in questione. L ’ antropologia fenomerto- 
/offica c V analisi esistenziale cercano d'intendere c di 
comprendere il d. come espressione di una profonda 
trasformazione dcll'csscrci, che non si dà a caso; conside- 
rando l'esscre-nel-mondo schizofrenico (che sta dietro 
tale trasformazione) esse cercano di chiarire come il 
malato sia possibile in quanto fenomeno psicotico singolo 
e in qual modo nella psicosi i singoli fatti deliranti proce- 
dano l'uno dall'altro (Zutt c Kulcnkampff; von Bacycr; 
Storch; von der Horst, cte.). 

Sull'esempio della sindrome paranoidc, von Bayer 
(I9S5) mostra come i modi patologici di comportamento 
e di esperienza, misurati a modello dell'Incontro inter- 
umano (modello di una forma fondamentale significativa 
dell'esser-uomo), appaiano come perdita di significato, 
spostamento di posizione, mancata progettazione dcll’cs- 
serci. Tutti gli incontri interumani soffrono di specifiche 
deficienze di struttura, che si distinguono dall’Incontro 
nel suo senso più pieno: la mancanza di dialogicità e 
di collatcralità. la tendenza alla pluralizzazione, all'ano- 
n imi //azione, alla collettivizzazione del partner del d., 
fino alla sua completa dissoluzione nella « sonorizzazione 
dei propri pensieri » c nel sottrarsi c nascondersi dietro 
una partecipazione indiretta. 

La ricerca antropologica sul d. c indifferente alla noso- 
logia e fa oggetto unitario della sua ricerca sia le psicosi 
endogene c organiche sia i disturbi psicoreattivi della 
sindrome paranoide vera e propria; la qual cosa, in ultima 
analisi, è fittizia, perché questa identità fenomenica non 
sì verifica sul piano psicopatologico. I disturbi fonda- 
mentali di struttura ascritti all'ambito paranoide sono 
applicabili a ogni forma di disturbo psichico (Minkowski). 
D’altro canto, trascurando altri fenomeni psicopatologici, 
viene distaccata ed estratta dalla sindrome schizofrenica 
una sindrome limitata al d. acuto di persecuzione; c ciò, 
pur mantenendosi nell'interpretazione la prospettiva del- 
l'alterazione generale della forma dcll'csscrci nella sua 
globalità, alterazione che si riferisce genericamente a tutte 
le molteplici manifestazioni del d., fino alla sindrome 
schizofrenica. Il problema della struttura dcll'esscr-schi- 
zofrcnico non può essere trascurato di fronte a quello 


dell 'esser- paranoidc, tanto più che la sindrome delirante 
può essere compatibile con una vita sociale, senza abbrac- 
ciare c coinvolgere tutta la personalità (come invece 
accade nella paranoia o nel d. melancolico); questa 
sindrome delirante può tuttavia decorrere con una destrut- 
lutazione della personalità che ne cancella sempre più i 
contorni. Come molti precedenti tentativi, anche quelli 
antropologici più recenti cercano di precisare c definire 
una trasformazione basale, da considerarsi come origine 
della sintomatologia di una psicosi; in questo sembrano 
essere di troppa pretesa (Minkowski; Zutt e Kulenkampff; 
Alberca). 

I /impostazione antropologica viene delimitata da von Bacycr 
(19551 nei riguardi di pretese eccessive. I metodi analitico-csi- 
stenziali c affini non dispongono di criteri per stabilire la pa- 
tologicità di una trasformazione dell'esistenza; quel che è 
di competenza nosologica può essere di nessun interesse antro- 
pologico o analitico-csistcn7ialc. e viceversa (von Bacycr, 
1955; Binswanger, Hubcr. 1964 b). Con l’aiuto dell'imposta- 
zione antropologica, il d. c altri sintomi schizofrenici possono 
essere riferiti soltanto grosso modo ad un'unità di significato, 
che tutti li comprenda. La « mancante coesistcntività », ad es., 
può esser considerata globalmente come un'invasiva caratte- 
ristica formale della psicosi delirante. Ciò vale in misura ancora 
maggiore per altre caratterizzazioni c designazioni globali, 
molto generali e astratte, proprie della ricerca antropologica 
sul d.; questa è costretta, in tal modo, a trascurare molti 
particolari ma anche alcuni tratti c aspetti essenziali della 
psicosi in loto, i quali si lasciano ricondurre solo con molto 
sforzo e con difficoltà notevoli ad una diretta unitarietà di 
significato. 

Come i metodi anali! ico-deser i 1 1 i vi c clinico-psicopatologici 
sono da considerare astraenti c riduttivi, se posti in relazione 
alla globalità della condizione umana, cosi anche l'interpreta- 
zione antropologica c anali tico-csistcnzialc c da considerare 
astraente e riducente, in rapporto alla realtà clinica della psicosi 
delirante. Tale interpretazione designa modalità dell'csscr- 
uonio che non appartengono precipuamente (comunque, certo 
non esclusivamente) al d. o alla schizofrenia. Si deve sempre 
aggiungere che, ad cs., si sta parlando di un indebolimento 
schizofrenico del Se. di una smondanizzazionc schizofrenica 
dcll'csscrci. di un disturbo schizofrenico della comunicazione, 
di una mancanza schizofrenica della coesistcntività, c non del 
mancante rapporto mondano quale si ha, ad es., nel feticista 
o nell'esibizionista (cfr. Hubcr. 1964 b). 

L'antropologia fenomenologica rende possibile in alcuni 
casi la visione d’insieme (sotto un motivo-guida) di sintomi 
deliranti e di altri sintomi schizofrenici, apparentemente 
autoctoni c senza senso; tuttavia essa non rende possibile 
in alcun modo cogliere una trasformazione di base, 
fondante, dell’esser-nel-mondo. 

Molto di quello che è interpretabile in senso analitico- 
esistenziale, molto di quel che viene colto come indicativo 
del disturbo fondamentale, cioè la modificazione del 
coesistere, la perdita dello « stare » ( Standverlust , di Zutt), 
la perdita della propria intimità c dei propri limiti, appar- 
tiene all'uomo in quanto uomo, ed è anzitutto il risultato 
secondario di un complicato processo di elaborazione di 
disturbi psicotici del funzionare c dcll'cspcrire (Wcitbrecht, 
1963; Huber, 1964 b). 

L'impostazione antropologica c analitico-csistenziale 
noi la riteniamo effettivamente idonea e feconda nei casi 
di « episodi psicotici psicogeni » (Zutt) oppure negli svi- 
luppi sensitivo-paranoicali (Kretschmer, 1950), nei quali 
il d. emerge da una crisi della storia vitale. Fondamen- 
talmente restano ampiamente possibili, con altri metodi 
psicologici e psicopatologici, il discoprimento dei rapporti 
significativi nell’ambito del quadro delirante, incompren- 
sibile nella sua globalità, la derivabilità di singoli tratti 
dall'alterazione psicotica in tota, la deducibili tà delle 
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tematiche dalla storia vitale personale e dalle situazioni 
conflittuali attuali. 

Qualunque sia il metodo, però, non si riesce a col lega re 
soddisfacentemente in modo significativo i singoli sintomi 
del d., non si riesce a reperire una « base unitaria di tutti 
i sintomi » che abbracci totalmente in sezione trasversale 
c in sezione longitudinale l'ambito dcH‘espcrirc (Huber, 
1964 b). 

Utilizzando i risultati della psicologia strutturale c di 
quella pestali ha , Conrad e Janzarik cercano di individuare 
una relazione strutturale che consenta di cogliere da punti 
di vista unitari il d. e tutto l'aocadere schizofrenico. Per 
Conrad il d. di riferimento. Vapoforni t, si pone come per- 
dita della capacità di compiere, quando che sia. il passaggio 
dall’impostazione solipsistica, tolemaica, a quella coper- 
nicana; ovvero si pone come disturbo della capacità di 
cambiare sistema di riferimento, capacità che va sempre 
più perduta, già nello stadio prodromico del trema. 

In questa concezione, la modalità cspericnzialc apofa- 
nica, sia che irrompa a del sereno o che si estenda a poco 
a poco sempre più. non è dclimitabile in modo netto dalle 
forme esperienziali della psicologia normale, esterior- 
mente simili, basate su emozioni negative. Con l’impossi- 
bilità allo scambio del sistema di riferimento, si perviene 
all'alterazione fisiognomica di tutto il campo psichico, 
e lo spazio esterno viene a profilarsi in modo molto carat- 
teristico, significativo e molto ricco di aspetti qualitativi. 
La percezione delirante c cosi, per Conrad, « percezione 
di proprietà essenziali illuminale apofanicamenie; il mi- 
sconoscimento di persone e espressione della dominanza di 
proprietà fisiognomiche; entrambi mostrano tutti i tratti 
di una modificazione protopatica della struttura » {Conrad, 
1958, 1959). 

Le relazioni che forniscono delimitazioni stanno in 
primo piano anche nel l’impostazione dinamica c sirut- 
turalistica (F. Kruger) attuala da Janzarik 41959). 

In questa consequenziaria concezione dinamistica ven- 
gono differenziale, come altrettante costellazioni di base, 
la riduzione dinamica, l'espansione, la fluttuazione, l'in- 
stabilità e lo svuotamento; i fenomeni deliranti c altri 
consimili fenomeni psicotici vengono intesi e colti concet- 
tualmente come risultato di uno spostamento c di un 
capovolgimento di accadimenti dinamici ndl'ambilo dei 
valori (individualità psichica) c nel campo cspericnzialc. 

Il d. depressivo è quello propriamente autistico (Krunz); 
esso infatti, a causa della stabilità e delta costanza del- 
l'accadere dinamico nella « restrizione dinamica », è, a 
paragone di quello schizofrenico, molto meno capace di 
modificazioni. 

La perdita e la coartazione mondane non lasciano alcuno 
spazio nel d. di danneggiamento c nel sentirsi osservati. 
L‘« espansione dinamica» mostra parallelismi col d. 
schizofrenico, nella mancanza di ogni regola c di ogni 
sistemazione dei contenuti maniacali, del rivolgersi verso 
l’cstemo, del distaccarsi della modalità imprcssiva del 
percepire. Ampliamento dello spazio cspericnzialc, aumen- 
tata prontezza all’attualizzazione, spostamento verso 
l'esterno delle basi dcll'cspcrirc costituiscono altrettanti 
momenti che conducono infine allo sciogliersi e al dis- 
solversi dello sfondo cspericnzialc strutturale dei tratti 
di valore, senza di che non può esserci d. La « fluttuanza 
e instabilità dinamica », come costellazione basale costi- 
tutiva del d., condiziona un disturbo dell'equilibrio fra 
spazio interno c mondo; diviene preponderante colui 
che incontra (non colui che c incontrato); e di ciò sono 
espressioni lo stato d'animo delirante e la percezione deli- 
rante (Callieri, 1959). 

In un tentativo di Kisker (I960 a) basato sulla teoria 


del campo, di Lcwin. l'esperienza delirante viene presa 
in esame non riguardo alle deficienze psichiche ma piut- 
tosto riguardo alla « positività psicologica », cioè la 
tendenza al ristabilimento dell'ordinamento e dell'equili- 
brio strutturali. Da questo punto di vista la dinamica 
psichica del d. è anzitutto un'attiva « discussione », n6l 
senso del disadattamento personale e della ricostituzione 
degli ordinamenti coesistcn/iali. I limiti nell'ambito dei 
quali il mondo cspcrienziale del malato delirante si può 
dispiegare in modo « psiconomo », secondo le regole della 
dinamica psichica motivazionale, vengono ancora ulte- 
riormente sorpassati, come ad cs. nella confabulosi che si 
ha nelle psicosi acute postraumatiche (Kisker, I960 a e b). 
La percezione delirante, come in generale ogni esperienza 
finale schizofrenica (nel senso dei sintomi di primo ordine), 
articolata c sviluppantcsi in modo pregnante attraverso 
stadi diffusi preliminari, viene così ad essere il risultato 
di una rictaborazione della personalità (con la sua « per- 
dita di contorni ») diretta verso la « restituzione dell'Io ». 
Tuttavia la percezione delirante, che si è così venuta 
strutturando, non sempre sta ad indicare il nuovo raggiun- 
gimento di un atteggiamento personale verso il mondo 
circostante (atteggiamento che è andato perduto nella 
diffusa Wahnstimmung del campo preliminare). 

Quando la Wahnstimmung si concretizza e sbocca in un 
chiaro d. di persecuzione o di riferimento, attraverso 
l'aspetto restituivo (cioè diretto a ristabilire l'ordina- 
mento strutturale), non si può trascurare quello che, in 
linguaggio analitico-esisienziale. viene detto completa 
rinuncia c depotenziamento del Se. nel cosiddetto d. 
primario (Binswanger, Huber, 1964 b). 

Depressioni deliranti e schizofrenie non sono nemmeno 
pensabili senza la potenzialità umana dell'esser-mel an- 
odico c dcll'csscr-paranoidc. Esse «i servono di possibilità 
di esistere e di comportarsi, già precosti tuilc, che vengono 
a liberarsi c a modificarsi patologicamente (Wcitbrccht, 
1963). Il d. è un fenomeno che ha le sue radici nell’essenza 
più intima dell'uomo. Invero ogni delirante, che resta 
persona anche nella sua malattia, ha il suo proprio c 
irrepetibile mondo, secondo il carattere, l'ambiente, gli 
avvenimenti, l'intelligenza, l'esperienza di vita. Tuttavia 
ritornano sempre di nuovo determinate tematiche deli- 
ranti, specialmente d. di danneggiamento c di grandezza; 
questi sono stati in ogni tempo i temi assiali, sopracarat- 
leriali c general-umani del d. schizofrenico; in questo 
vengono a delincarsi nella loro nudità atteggiamenti 
essenziali, di base, umani; contenuti primordiali, general- 
umani, di tipo numinoso, vengono messi in evidenza. 
Sulla base della stessa matrice, in psicosi paranoidi si 
osservano possibilità di cogliere c d'impostare Tesserci c 
il mondo in modo analogo a quanto si ha nelle rappresen- 
tazioni prclogichc arcaico-primitive; parimenci (in analogia 
alle angosce primordiali della depressione ciclotimica) 
emergono le angosce originarie delTuomo di fronte al- 
l'astuzia c alla forza dei nemici personali c delle potenze 
cxtrapersonali oppure (nel d. espansivo) di fronte al sogno 
primordiale dell'onnipotenza magica (Kranz, 1955, 1962; 
Weitbrecht, 1963). 

Peraltio anche il d. mostra una modificazione nel suo apparire , 
una trasformazione fenomenica, dipendente dal tempo. Tempo 
e mondo, modificazioni dell'uomo che coinvolgono il suo 
abito sociale c culturale c il suo aulocomprcndcrsi si trovano 
in mutuo gioco ncITesperire del delirante. Il grande spazio 
delle esperienze e delle tematiche di base, sovratemporali, 
offerte dal d., viene spesso riempito con singoli contenuti 
concreti tratti dall'attualità. Cosi ad cs., le tematiche fisico- 
chimico-tccnichc sono aumentate contìnuamente, dal 1886 al 
1946, mentre — al contrario — il d. di grandezza c le esperienze 
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di dannoM) influenzamento sessuale, dipendenti dal generale 
senso di vita dell'epoca, sono in continua diminuzione (Kranz, 
I9S5). Il d. depressivo, e comunque il d. primario di colpa, 
di impoverimento e ipocondriaco dei gravi stati psicotici, 
viene molto meno modificato dal cambiar dei tempi, in con- 
fronto a quello schizofrenico. Per quanto concerne i senti- 
menti secondari di colpa, gli ipocondrismi e le preoccupazioni 
economiche per resistenza (Wcitbrccht. 1963) i tratti tempo- 
rali sono evidentemente non meno efficaci di quel che accade 
nel d. schizofrenico (Kranz, 1955, 1962; Huber, 1964 b). La 
diminuzione dei d. primari di colpa e di peccalo viene com- 
pensata da un aumento di pensieri d'insufficienza (non ad 
evidente colorito religioso, ma a chiara impronta di propria 
colpevolezza), da una tendenza generica aita svalutazione della 
propria persona c del proprio lavoro (Lenz, Ordii, Kranz, 
1958, 1962). 

Clinica 

Basandoci sulle considerazioni di psicopatologia generale 
sviluppate più sopra, possiamo ora trattare le forme 
cliniche nelle quali si manifesta il d. c la maniera come 
quest'ultimo va, di volta in volta, giudicato. Qui si presen- 
tano quelle difficoltà cui abbiamo già accennato. Appare 
evidente che la diagnosi c la diagnosi differenziale della 
psicosi, anche di quella schizofrenica, non possono basarsi 
su di un solo sintomo. 

Ad es., per poter decidere se un*« intuizione » sia da 
considerare delirante o no, bisogna spesso rifarsi all'esame 
clinico generale, tenendo conto di fattori che non hanno 
nulla a che fare col concetto di d. in sé stesso. Se ci 
troviamo di fronte a un*« intuizione » delirante isolata, 
a carattere dubbio, senza che essa sia accompagnata, 
ad es., da percezioni deliranti o da illusioni o da altri 
fenomeni psicotici, la diagnosi sarà spesso impossibile. 
Proprio quei casi che non palesano null'allro che un'unica 
« intuizione » dominante, con tutti i suoi prodotti psicolo- 
gici secondari, presentano spesso le più grandi difficoltà 
dal punto di vista pratico c diagnostico. 

Poiché il d. o le forme simildcliranti possono mani- 
festarsi in tutti gli stati psichici abnormi, che costituiscono 
unità cliniche nosologiche, trattare in maniera diffusa 
degli stati deliranti c delle malattie deliranti significherebbe 
scrivere un trattato di psichiatria speciale. Sono dunque 
necessarie una scelta e una limitazione. Non terremo 
conto, fra l'altro, delle opinioni eccessive di psicopatici 
fanatici, delle convinzioni incorreggibili dei querulomani 
non psicotici, del vaniloquio di oligofrenici, delle fantasie 
derivanti da stati psicogeni d’emergenza, nonostante che — 
in tutti questi casi — non possano riscontrarsi delimita- 
zioni nette nei confronti del d..comc c inteso oggi. Avremo 
a che fare, dunque, con molti elementi eterogenei, a voler 
trattare dal punto di vista clinico quel che oggi viene de- 
scrìtto come d„ nel senso più ampio. Solo una minima 
parte di ciò merita l'attribuzione di d. Ci proponiamo 
di precisarne qui l'esatta posizione psicopatologica e il 
« valore di collocazione ». Riguardo all'ordinamento cli- 
nico. come pure all'inquadramento pratico, del « para- 
noie », prescindendo dalla problematica del « limite », 
che è propria di ogni vivente, ci appare ancor oggi ben 
fondato e nettamente consigliabile distinguere con preci- 
sione le malattie deliranti pure dalle reazioni c dagli 
sviluppi simildeliranti (Kranz, 1958). 

Le sindromi di transizione a forma endogena, anche 
quelle di conio paranoide o paranoidc-allucinatorio, 
possono venire separate dalle schizofrenie e ciclotimie 
genuine solo facendo attenzione al decorso c ai risultati 
di tutte le possibili indagini somatiche. 

Nella maggioranza dei casi, il d. nelle psicosi organiche 
ha un aspetto diverso da quello che si osserva nelle schi- 
zofrenie acute, e i poli delle psicosindromi schizofrenica 


ed esogena sono molto distanti fra loro; tuttavia vi può 
essere un avvicinamento e a volte anche una fusione: 
nei processi cerebrali si danno sovrapposizioni, sindromi 
deliranti e altre sindromi schizofreniche che, sulla sola 
base psicopatologica, non sono separabili dalle schizo- 
frenie acute genuine (Schneider, 1967). Non possiamo 
parlare di una sostanziale c fondamentale differenza di 
base tra la psicosindrome delle psicosi a base somatica 
e quella delle psicosi endogene, non ancora fondabili 
somaticamente (Huber, 1969). 

Tutti ì criteri puramente psicopatologici per una dia- 
gnosi e una diagnosi differenziale della « sindrome para- 
noidc-allucinatoria esogena » possono fallire, nei con- 
fronti di alcuni tipi e stati delle schizofrenie. Si verifica, 
ad es., anche negli schizofrenici che il d. sia rivolto verso 
l'ambiente immediato del singolo. D’altro canto, anche 
nella sindrome esogena paranoide-allucinatoria la cor- 
rezione delle tematiche psicotiche può essere incompleta 
(Huber, 1964 b; Puchslcin). 

Reazioni psicogene 

In una situazione acuta di ungoscia, di spavento, di panico 
e di forte disturbo emotivo, si verificano spesso reazioni 
psicogene paranoidi ( simildeliranti ). Dovunque si scorgano 
la minaccia, il perìcolo, l'ostilità, in ogni cotale reazione 
ed Einfall paranoide, che si origina comprensibilmente 
da uno stato d'animo, non parliamo né di d. né di psicosi, 
ma di reazione psicogena (paranoide). In genere, queste 
reazioni si evolvono criticamente con il risolversi della 
situazione angosciante: tuttavia, alcuni pensieri paranoidi 
possono essere mantenuti ancora per un po', dopo la 
scomparsa dello stato emotivo di base. Raramente tali 
stati arrivano alle dimensioni di una psicosi, ad es. in 
ambienti di lingua straniera, in cui si osservano interpre- 
tazioni erronee paranoidi di notevole portata < Allcrsl 
È facilmente comprensibile che un prigioniero, ansioso, 
che non comprende la lingua di coloro che lo circondano, 
possa giungere ad interpretazioni del suo ambiente com- 
pletamente distorte. 

La reazione di rapporto primitiva è una reazione d'ango- 
scia paranoide, acuta, che non ha nulla a che fare con il 
vero d. (schizofrenico). Viene intesa nel senso della rea- 
zione primitiva di Krctschmcr, cioè una reazione immediata 
a cortocircuito; viene scatenata da un'impressione, senza 
che quest'ultima sia stala realmente colta, valutata ed 
elaborata dalla personalità. Sono spesso in gioco anche 
fattori somatici di esaurimento e di stanchezza. In simili 
elaborazioni paranoidi di situazioni possono incorrere 
anche sordastri, sordi, cicchi c, in genere, soggetti con 
difetti sensoriali. Non si può però dimenticare che coloro 
che hanno difetti sensoriali possono ammalare anche di 
vere psicosi, organiche o endogene. 

All'ambito delle reazioni primitive appartengono anche 
le forme profonde c genuine delle reazioni carcerarie. 
Esse sono però molto più rare delle reazioni dimostrative 
aventi uno scopo. Non è chiara la posizione del d. di grazia 
da parte di condannati all'ergastolo, non essendo esso 
stato studiato secondo i più recenti punti di vista psico- 
patologici (Riidin) (v. anche carcerarie psicosi). 

Nella reazione indotta persone influenzabili assumono le 
intuizioni di un « portatore di significati ». se si trovano 
nella sua immediata sfera d’influenza. Il portatore di 
significati può essere un vero malato delirante, un por- 
tatore di delirio; oppure si può trattare di un individuo 
con ideazione prevalente, ad es., di un querulomanc 
fanatico. L'espressione «franosi indotta» (folte à deux ) 
avrebbe senso solo se l’indotto avesse effettivamente 
anche una franosi, cioè fosse effettivamente psicotico. Ma 
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in questo caso la sua psicosi non sarebbe indotta, giacché 
egli, al massimo, non può che avere assunto temi e conte- 
nuti dall'altro (« d. conforme»: von Baeyer). «Psicosi 
indotta » non e dunque in alcun caso un concetto felice, 
dato che induzione e psicosi si contraddicono e si escludono 
a vicenda. 

Momenti psicologici decisivi per il verificarsi della 
reazione paranoidc indotta (che è da intendere come 
reazione psicogena, in personalità suggestionabili, di 
fronte all’evento del d.) sono, oltre aU'intelligenza elevata 
e alla personalità forte dcll’inducente, anche il contatto 
intimo, la notevole esclusione dairambicntc c l’isolamento 
sociale deM'indotto. cioè di colui che diverrà il partner 
nel d. Oltre al d. di persecuzione può agire come indu- 
ccntc anche il d. dermatozoico. Si verificano anche casi 
con formazione in comune del d., in oltre due membri 
familiari, ad cs. genitori e figli (Bene!). Il d. schizofrenico, 
che abitualmente vien fuori nell’ambito della comunità, 
agisce come induccnte solo in particolari condizioni, 
cioè quando emerge dai temi dei mondo cspcrienziale 
comune (Janzarik, 1951; Argenta; Bcnct, Delay, Deniker 
c Alby; Tuchcl). Dalla reazione paranoidc indotta va 
tenuto fondamentalmente distinto il d. conforme ; questo, 
infatti, è una vera malattia delirante, che continua a svi- 
lupparsi ulteriormente in modo autonomo nella persona 
ammalatasi per seconda, anche dopo la separazione della 
persona ammalatasi per prima (Huber, 1955). Questo 
concetto, coniato da von Baeyer, è stato esemplificato 
su due coppie coniugali schizofreniche aventi tematiche 
deliranti con lo stesso significato. 

Reazioni di personalità 

Le reazioni paranoidi legate alla diffidenza, alla sospet- 
tosità e aU’irrìtazione in individui con difetti sensoriali 
trapassano nel d. carat terogeno o, più esattamente, in 
reazioni paranoidi condizionate dalla personalità. 

Che nelle reazioni paranoidi dei soggetti con difetti 
sensoriali la personalità abbia un ruolo importante, è 
dimostrato dal fatto che molti individui con difetti senso- 
riali non sono affatto inclini a reagire in modo paranoide 
all’ambiente c agli avvenimenti. La soprannominata rea- 
zione primitiva di riferimento è aspccifica. dal punto 
di vista caratterologico; essa, cioè, può venir fuori in 
ogni personalità che si trovi in queiranaloga situazione. 
La cosa sta ben diversamente per quelle reazioni para- 
noidi che presuppongono una personalità sensitiva o 
espansiva, nel senso di Kretschmer, per il «d. di rapporto 
sensitivo » c per certi sviluppi paranoidi espansivi della 
personalità. Sviluppi caratterogeni sono anche quelli che 
si verificano nelle personalità cosiddette paranoidi (psi- 
copatici paranoidi), cioè che sono abitualmente inclini 
alla diffidenza e alfautoriferimcnto. 

Una colale struttura « specifica » della personalità, 
sensitiva, espansiva o paranoidc, non costituisce affatto 
presupposto per il vero d., anche se talvolta nella storia 
prcpsicotica dei deliranti si osservano tali personalità. 

La « comprensione del d. in via carat (erogena » è 
stata spinta molto avanti soprattutto dalla scuola di 
Tubingcn, ed era già stata introdotta nel 1910 da Gaupp 
con il suo concetto di paranoia abortiva. 

Ovviamente, si può ben dire che in un certo senso ogni 
d. è unico e corrisponde alla persona di colui che delira 
(Wyrsch). Tuttavia non si possono ignorare gli stretti 
limiti di una consimile trattazione, carat (erogena e perso- 
nale. del d. Questo modo di considerazione può rendere 
comprensibile sempre soltanto il tema, cioè il contenuto, 
del vero d. e non invece il fatto che c’è il d. (indipenden- 
temente da questo o quel tema). Dove c’è il vero d., là 


cessa la comprensione carattcrogena; dove, invece, si 
può comprendere, là non c’è d. 

Qualcosa va detto circa la comprensione come metodo di- 
nico-diastnostno. La contrapposizione tra rapporti di causalità 
e rapporti di comprensibilità (Jaspers) non c ben centrata. 
« Causale » indica una conformità alla legge; « comprensibile » 
indica invece una modalità del conoscere. Quelli che sono 
contrapposti sono quindi i termini «causale-conforme alla 
legge » c « spicgabilc-comprcnsibilc »». a seconda che si tenda 
alla conformità alla legge oppure al metodo del conoscerla. 
Si può cogliere in modo comprensivo un’esperienza secondo 
la sua conformità alla legge, ad es. la tristezza di qualcuno 
per un’avversità; però un’esperienza può essere colta anche 
secondo la sua forma (modo di essere); cioè secondo la forma 
con cui si presenta un tema, un contenuto; ad es. il fatto che 
l’individuo si ponga di fronte ad una sua disgrazia nella forma 
della tristezza e non invece nella forma dell’allegria (il che non 
sarebbe comprensibile). L’incomprensibilità può esserci in 
entrambi i casi. La comprensione dei rapporti fra tema c modo 
di essere (o forma) del tema può a volle dipendere anche da 
una valutazione piuttosto soggettiva, ma in genere eccede netta- 
mente c ampiamente questa valutazione soggettiva e personale: 
in questo senso si può ben parlare di « incomprensibilità » 
della psicosi. Ut conformità al senso comune può mantenersi 
nei temi, non invece il modo di essere del tenta, che spesso può 
risultare incomprensibile. In concreto: se in una psicosi un 
tema d’amore insorge sotto la forma di esperienze di influenza- 
mento sessuale, il tema può forse essere anche comprensibile 
partendo da un’esperienza precedente; resta invece incomprcn- 
sibile il fatto che questo tema insorga sotto la forma dcll’in- 
fluenzamento sessuale. Se il tema si desse sotto la forma della 
tristezza, della nostalgia, della speranza, allora anche la sua 
forma (cioè il suo modo di essere) sarebbe comprensibile. 
La quantità del significato (cioè la conformità al significato) 
dello sviluppo della vita non-psicotica non si esaurisce nella 
comprensibilità dei temi (la vita come una catena di anelli 
comprensibili, articolati fra loro, sulla base di una predispo- 
sizione costituzionale) c nella comprensibilità dei temi in rap- 
porto al loro modo di essere. Già con la predisposizione costi- 
tuzionale si riconosce qualcosa di « privo di significalo »; 
ma vi sono ancora molti altri momenti privi di significalo, 
ad es. le coloriture dcll’clà, i moti della pubertà o le cosiddette 
depressioni del fondo. Talvolta anche nella vita non-psicotica 
il rapporto fra tema e modo di essere del tenia può essere estra- 
niarne e incomprensibile (la cosiddetta paralisi da emozione, 
una situazione affettiva inadeguala), come accade nelle situa- 
zioni di catastrofe o di perdita irreparabile. 

Nel « d. di rapporto sensitivo », come in altri sviluppi 
paranoidi, secondo la concezione della paranoia di Kretsch- 
mcr. l'aspetto specifico è costituito dalla dinamica dei 
tipici modi di reazione tra personalità, ambiente ed 
avvenimento vissuto; cd è specifico proprio per la strut- 
tura e la formazione dei quadri. 

Gli sviluppi paranoidi del tipo « d. di rapporto sensitivo » 
possono costituirsi su una personalità di particolare strut- 
tura caratterologica (sensitiva) oppure, con gli stessi 
presupposti caratterologici, possono costituirsi sulle diverse 
oscillazioni del fondo endogeno oppure anche sullo stadio 
iniziale di una schizofrenia che più tardi si disgregherà. 
L'esistenza del tipo è confermata anche dalle ricerche 
calamncs fiche di Kretschmer (Kretschmer. 1950 a; Lunn). 
Tuttavia la maggior parte dei casi finora compresi in questo 
ambito assume più tardi un decorso schizofrenico, pos- 
sibilmente con la persistenza del nucleo sensitivo( Anderson). 

E. Kretschmer ha descritto il « d. di rapporto sensitivo » 
soprattutto nelle zitelle mature in ambienti ristretti, con 
ambizioni etiche, nelle quali un evento di cui c'è da ver- 
gognarsi, una piccola scorrettezza vengono trasposti 
(come proiezione affettiva) negli altri, cioè divengono 
di dominio pubblico e, in tal modo, danno luogo ad una 
comprensibile reazione paranoidc. Un individuo forte, 
slenico, senza una simile sensibilità etica, resterebbe 
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indifferente di fronte a quello che gli altri pensano e dicono 
di lui» e non cadrebbe in una tale reazione paranoide, 
comunque non per motivi cosi irrilevanti. 

Questa reazione sensitiva di rapporto, come noi prefe- 
riamo dire, esiste, di certo. Però, se in tali casi si verificano 
disturbi sensoriali di influenzamento, sonorizzazione dei 
propri pensieri o disturbi schizofrenici dell'esperienza 
dell'Io, allora dobbiamo pensare che siamo oltre l'ambito 
delle reazioni psicogene paranoidi. Ammettiamo che qui 
sta insorto qualcosa di « nuovo » nello sviluppo della 
vita, qualcosa da pensare come endogeno; allora, il tutto 
non può essere più dedotto direttamente dalla personalità 
sensitiva c dalle sue esperienze. È tuttavia indiscutibile 
che gli schizofrenici presentino occasionalmente delle 
personalità prepsicotichc di tipo sensitivo c che gli avveni- 
menti vissuti possano scatenare psicosi schizofreniche, 
in modo tale che al principio assomigliano a reazioni 
sensitive. 

Gli sviluppi iti personalità espansive paranoidi ( K rei se ti- 
mer) si osservano in individui espansivi, che in qualche 
punto sono deboli e vulnerabili, hanno, come si dice, 
una spina astenica nella carne. Anche qui c comprensibile 
che si possa sviluppare un « d. di persecuzione », nel 
senso del sentirsi danneggiato, messo da parte, preso in 
giro. Però l’individuo espansivo non resta passivo di fronte 
a ciò, ma reagisce combattendo. Tale tipo corrisponde 
al querulomane o, meglio, a una forma di qucrulomania; 
vi sono infatti anche qucrulomani più molli, umili, sem- 
plici, il cui querulare è frutto soltanto della loro perso- 
nalità industriosa, solerte, ipertimica, incline alla disputa 
c alla contesa. 

Delirio nelle psicosi a base somatica 
Il fatto che un’esperienza delirante, generalmente schi- 
zofrenica. possa insorgere anche nei processi cerebrali 
organici può costituire un appoggio all'ipotesi che pone 
alla base dcll'cspcrirc delirante una modificazione patolo- 
gica di funzione, condizionata dal cervello (Conrad, 
1958, I960). Per Conrad, in ultima analisi, un accesso 
fecondo al problema del d. c possibile solo lungo la diret- 
tiva della patologia cerebrale. Però, un processo somato- 
patologico non può essere addotto come immediata 
spiegazione c genesi del d.; non vi e alcuna correlazione 
diretta fra d. e processi cerebrali. Tuttavia non è da tra- 
scurare il fatto che, con il verificarsi di una no va somatica, 
insorga una sindrome delirante, che poi si dilegua con 

10 sparire di quella. Vi sono numerosi esempi e documen- 
tazioni in favore di modificazioni della struttura del d. 
mediante interventi sul soma, e in favore dell'insorgenza 
di d. in psicosi sperimentali, in malattie che coinvolgono 

11 d. c in processi cerebrali (Hubcr. 1964 b). D'altronde, 
sono state descritte anche correlazioni tra determinate 
sindromi deliranti (stato d'animo delirante) c certe alte- 
razioni ncll'EEG (soprattutto le cosiddette pararitmie 
theta; Hubcr e Penin, 1968). 

È di fondamentale significato il fatto che i lineamenti 
fenomenici generali del d. possono venire osservali non 
solo nelle psicosi endogene, specialmente in quelle schi- 
zofreniche. ma anche nelle affezioni cerebrali organiche, 
nell'ambito delle psicosi a base somatica. 

Anche le percezioni deliranti non sono specifiche per 
la schizofrenia poiché esse occasionalmente si possono 
incontrare (come anche lutti i sintomi psicopatologici 
schizofrenici) in psicosi a base somatica, particolarmente 
in quelle epilettiche, tossiche, encefalitiche, luetiche 
(Janzarik. 1955; Huber, 1961 b; Callieri c Semerari). 
Certo, la percezione delirante è sempre un sintomo schi- 
zofrenico, è un segno (anche se non senza eccezioni) di 


•lucilo che clinicamente chiamiamo schizofrenia. Lo stato 
d'animo delirante e la percezione delirante, nelle psicosi 
organiche, sono per lo più fugaci e, quando il malato 
guarisce, vengono ben corrette o per lo meno messe da 
parte e non integrate nella personalità; tutto ciò, certa- 
mente. può accadere anche negli schizofrenici dalle cui 
esperienze deliranti, in molli casi, non è ben delimitabilc 
(sul piano psicopatologico-fcnomcnologico) il d. che si 
verifica nelle psicosi organiche. Fondamentalmente, un 
d. può insorgere in tutti i processi cerebrali, soprattutto 
nella paralisi progressiva, nel l'epilessia, nei tumori cere- 
brali e nelle encefaliti. Presupposto necessario è. evidente- 
mente, la presenza di un processo, non massivamentc 
desirucntc. di intensità poco marcata, di carattere preva- 
lentemente irritativo, che lasci relativamente intatti i 
sistemi funzionali neuronici e conduca non tanto a sem- 
plici sintomi neurologici di deficit o a disturbi quantitativi 
della coscienza, quanto piuttosto a fenomeni complessi, 
positivi, di disinibizione c di stimolo, in ambiti neurologici 
e psicopatologia, ad una liberazione di già predisposte 
capacità di esperire (lluber, 1957. 1961, 1964). 

Disturbi acuti della coscienza vengono provocati dalle 
più diverse cause somatiche. Dal quadro psicopatologico 
non si può dedurre se si tratti di sequele di una ferita cere- 
brale. di una malattia infettiva, di uremia, di coma dia- 
betico o di un'altra malattia internistica. In tutti questi 
stati, come pure nell'ebbrezza alcolica, si verificano, 
sulla base dell'ansia, reazioni paranoidi c anche intuizioni 
simildeliranti. Raramente si giunge a decorsi più prolun- 
gati, in cui la sintomatologia delirante dura più a lungo; 
raro é anche un « d. di spiegazione », secondario, che 
cerca di spiegare i disturbi psicosensoriali. 

Nell'ambito di quelle psicosi a base somatica, reversibili, 
senza obnubilamento della coscienza, che Wicck ha rac- 
colto insieme con il termine di sindromi di transito, ven- 
gono osservate più spesso psicosindromi amnestiche, 
più raramente psicosindromi paranoidi, paranoidi-alluci- 
natoric, allucinatorie, confabulatorie-espansive (Scheid; 
Wicck, 1956). 

Nel decorso di alcune psicosi organiche, ad es. nelle 
psicosi da anemia perniciosa, sindromi di transito para- 
noidi e paranoidi-allucinatoric hanno, accanto ai quadri 
depressivi e aspontanei, un ruolo evidentemente maggiore 
di quello posseduto dalle forme con obnubilamento della 
coscienza (Schcid). 

Psicosi sintomatiche vere e proprie, cioè presenti in 
diverse malattie somatiche, primariamente extracerebrali, 
possono presentarsi come marcate sindromi deliranti, 
lasciando in secondo piano, per lo meno inizialmente, 
i segni dell'obnubilamento della coscienza. La psicosin- 
drome paranoide e paranoidc-allucinatoria appartiene 
ai caratteristici tipi esogeni di reazione, nel senso di 
Bonhocffcr (Conrad, I960; Huber, 1968, 1972). 

Schizofrenie sintomatiche sono state osservate dopo l'uso 
o l’abuso di mezzi medicamentosi (antiasmatici, amine 
simpaticomimctichc. anoressici), nelle endocrinopatie, 
nella cosiddetta psicosi da anemia perniciosa, nelle gravi 
distrofìe, nefi’encefalite da tifo petecchiale, nell'encefalo- 
patia reumatica, nelle encefaliti, nelle psicosi postrauma- 
tiche, nei tumori cerebrali, nella paralisi progressiva c 
nel l'arteriosclerosi cerebrale, nelle epilessie e dopo le 
intossicazioni. In queste psicosindromi, di tipo schizo- 
frenico e particolarmente paranoidi c alluci natoric-para- 
noidi. nell'ambito delle psicosi su base somatica, bisogna 
ammettere un fattore individuale di predisposizione; in 
alcuni casi, ma davvero non in lutti (Walthcr-Bucl). 

Alcune volte si può osservare, in casi atipici e sporadici 
di encefaliti spontanee, forse virali, in adulti, una sindrome 
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paranoide-allucinatoria con vago stato d'animo delirante 
e con d. di avvelenamento, come pure quadri catatimici 
e cenestesia (Huber, 1961, b). 

Evidentemente, ancora più spesso che negli altri processi 
cerebrali, si osservano in queste encefaliti sindromi deli- 
ranti schizofreniche, anche se temporanee e solo in certi 
stadi; in altri stadi del decorso si presentano univocamente 
chiare sindromi esogene. 

Si verificano anche psicosi croniche schizofrcniformi e 
paranoidi-allucinatoric, ad cs. dopo danni cerebrali anos- 
siemici (Rddcr-Kutsch e Scholz-Wòlfìing; Elsasscr e The- 
walt), talvolta dopo traumi cerebrali (Fcuchtwanger e 
Mayer-Gross), come pure nell'abuso cronico di anfeta- 
mine, di fenmetrazina (Preludi»!®) e di efedrina. 

Fondamentalmente, ogni sindrome schizofrenica e deli- 
rante è da intendere come psicosindrome aspecifica, 
reversibile o irreversibile, che indica una modificazione 
patologica di funzione del cervello, con o senza difetto 
anatomico (Conrad, 1960; Flubcr, 1957 a, 1961 a). 

Importanti, per il problema del d., sono gli obnubila- 
menti acuti della coscienza o le sindromi di transito come 
gli stali crepuscolari epilettici. Qui, accanto alle intuizioni 
deliranti e ai disturbi psicosensoriali, si osservano non di 
rado interpretazioni abnormi di percezioni. Spesso si 
tratta, indubbiamente, di reazioni simildeliranti, le quali 
appunto insorgono dallo stato d’animo ansioso. Però ci 
sono anche casi in cui non è possibile cogliere un simile 
« motivo » e non è possibile precisare una differenza nei 
confronti delle percezioni deliranti degli schizofrenici. 
Le esperienze deliranti sembrano insorgere in rapporto 
cronologico con il regredire dei disturbi di coscienza e 
con la riacquistata capacità di far fronte alle impressioni 
provenienti daU'ambicnlc (Janzarik, 1955). Un tema oggi 
più raro di quanto fosse in passato è quello della /ine ilei 
mondo, con quadri oniroidi spesso molto evidenti, con 
scene mutevoli in cui il soggetto, in crepuscolo, non rara- 
mente si sente coinvolto o si rispecchia. Se le esperienze 
crepuscolari, che non sempre sono soggette ad amnesia, 
vengono mantenute, allora può anche verificarsi un « d. 
residuo » cronico, in cui l'alterazione cronica della perso- 
nalità non può però prescindere dal terreno su cui si 
sviluppa. Gli episodi deliranti nelle epilessie mostrano 
un certo rapporto con l'epilessia psicomotoria, con il 
lobo temporale c con il reperto elettroencefalografico 
(l.andolt); durante la psicosi, che dura da giorni a setti- 
mane. il reperto elettroencefalografico può normalizzarsi 
o migliorare, ma anche chiaramente peggiorare (cfr. 
Huber c Penin, 1972). 

Nel delirium trtmens si osservano talvolta reazioni 
paranoidi, sulla base dell'ansia, e a volte anche fugaci 
« intuizioni », che però, proprio a causa di questa fugacità, 
non meritano l'appellativo di deliranti. L 'allucinasi alco- 
lica acuta (d. alcolico acuto) si pone proprio al limite 
degli obnubilamenti acuti della coscienza. Certo vi sono 
casi molto prossimi al delirium trtmens , che a buon diritto 
si possono intendere come forme abortive del d. acuto. 
Nelle altre allucinosi alcoliche non c'è tuttavia alcun obnu- 
bilamento della coscienza o, per lo meno, non è questo 
disturbo a dominare completamente il quadro, anche se 
a volte realizza veri c propri quadri di d. acuti. In più 
modi si può allucinare a coscienza completamente chiara, 
c sviluppare il d. Anche si possono spesso cogliere inter- 
pretazioni sbagliate di percezioni come reazioni simildeli- 
ranti, sulla base di angoscia, di estraneità, di panico. 
In altri casi, senza uno stato d’animo ansioso, si verifica 
una falsa interpretazione di percezioni, con un freddo e 
asciutto constatare, che è proprio di alcune percezioni 
deliranti schizofreniche. La diagnosi differenziale con la 


schizofrenia può essere molto difficile, c spesso si ha 
l'impressione che si sia manifestata una predisposizione 
schizofrenica, nel caso che si abbia a che fare con eredi- 
tarietà di tipo schizofrenico. 

Il d. alcolico cronico oggi viene quasi universalmente 
non accettato. S'intendono con questo termine delle psicosi, 
o allucinatorie o paranoidi o a sintomatologia complicata, 
che perdurano malgrado la completa sottrazione dell'alcol, 
e che guariscono solo dopo molto tempo o non guari- 
scono affatto. Si danno soprattutto in due forme: l’una, 
coglibile abitualmente come schizofrenia scatenata, appare 
veramente schizofrenica; l'altra è prossima alla sindrome 
di Korsakoff degli alcolisti; qui però il quadro di tipo 
esogeno, oltre ai disturbi della memoria, mostra anche 
allucinazioni e formazioni deliranti, cui si possono attri- 
buire anche alcune confabulazioni (Benedetti). 

Difficilmente interpretabili sono quelle psicosi alcoliche 
croniche nelle quali si produce prevalentemente o esclu- 
sivamente il d. di gelosia. In alcuni casi si ha l'impressione 
che l'effettivo periclitare del matrimonio o il fallimento 
sessuale stesso porti in modo normalmente comprensibile 
a pensieri di gelosia. In altri casi il carattere psicotico di 
tali pensieri è invece innegabile: qui vengono spesso 
fatte grottesche osservazioni c percezioni banali acquistano 
particolare significato. Si tratta allora di reazioni paranoidi 
in senso stretto, il cui presupposto sono l'impostazione 
e Io stato d’animo della gelosia. Non raramente anche 
le allucinazioni forniscono ulteriore materiale al d.; o 
meglio: la deformazione propria dell'impostazione deli- 
rante si estrinseca anche con disturbi psicosensoriali 
che tematicamente le si adattano. 

Il d. da cocaina è anch’esso, preferibilmente, un d. di 
gelosia. Per i tipi di insorgenza, le cose stanno pressappoco 
come nelle psicosi alcoliche croniche. Episodi deliranti 
passeggeri vengono osservati anche nella fase di disas- 
suefazione dall'abuso cronico di barbiturici (Hormia); 
e cosi pure psicosi paranoidi, in parte recidivanti, si veri- 
ficano in intossicazioni croniche c in abuso da anfetamina 
(Alliez). V. ANFETAMINA. 

Le amine simpaticomimctichc o amine del risveglio 
e gli anoressanli determinano sovente in chi ne abusa, 
e senza diretto rapporto con la durata e l'intensità del- 
l'abuso, psicosi schizofrcniformi con sintomatologia deli- 
rante; tali psicosi a volte possono anche trapassare in una 
schizofrenia cronica (Yoshimoto; Hansen; Pansé e 
Klages). Talvolta simili psicosi possono insorgere anche 
dopo l'assunzione di una singola dose eccessiva, c non 
soltanto dopo un abuso prolungato (Connell). 

Sindromi deliranti vengono osservate anche per l'as- 
sunzione di numerosi altri farmaci; cosi, ad es., psicosi 
recidivanti o croniche, con allucinosi e pensieri deliranti 
dopo l'abuso o il necessario uso terapeutico di anttasma- 
tici a base di farmaci parasimpaticoliiici (atropina, sco- 
polamina) (Bussow). Se si tratti di vere e proprie psicosi 
schizofreniche, non può essere chiaramente stabilito (Hu- 
bcr e Penin, 1972). Di significato pratico sono anche le 
psicosi consecutive a idrazide dell'ac, isonicotinico, a te- 
rapia con cortisonici, a disulfiram, ad antiparkinsoniani, 
come pure ad antistaminici (Huber, 1952). Episodi deli- 
ranti passeggeri e di breve durata vengono osservati anche 
dopo intossicazioni acute (tricloroctilene, ossido di car- 
bonio. benzina, anidride solforosa), nell'ebrezza complicata 
e in quella patologica, c nell'ambito delle psicosi speri- 
mentali indotte da LSD. Recentemente nell'abuso di LSD 
c di altre droghe sono state osservate psicosi analoghe, che 
a volte possono recidivare anche senza la ripetizione del- 
l'assunzione. 

A volte psicosi paranoidi si osservano in malattie 
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ematologiche ; tali psicosi spesso non sono distinguibili 
dalle forme schizofreniche e lasciano riconoscere un certo 
parallelismo con lo stato della malattia di base. Nelle 
cosiddette psicosi da anemia perniciosa, sindromi para- 
noidi di transito possono avere importanza pratica. È 
molto raro osservare schizofrenie sintomatiche nelle endo- 
crinopatie . Episodi schizofrenici e deliranti sono stati visti 
neirinsuffìcienza surrenale cronica, nella sindrome di 
t'ushing, nell'Addison, nelle ipcrtircosi, ncH’ipoparatiroi- 
dismo c ncH'ipotiroidismo tardivo. 

Le psicosi da mixedema mostrano, per lo più, primitive 
c uniformi intuizioni deliranti, collegute spesso con senso 
di colpa, completamente correggibili; più rari sono i 

d. ipocondriaci e quelli di incombente fine del mondo. 
Nelle psicosi da tetania si osserva in primo piano un’espe- 
rienza delirante collegata con crisi di angoscia, di morte e 
con discstcsic (Huber, 1956, 1957 b). 

In tutte le forme di demenza (v.) si possono riscontrare 
« intuizioni » deliranti, legate in parte allo stato dcH’umorc 
di base, in parte alla mancanza di critica, in parte ad 
entrambe queste condizioni. In tali isolati e transitori 
.spunti deliranti non si può parlare propriamente di d., 
cosi come non se ne può parlare nelle sopraccennate 
confabulazioni dei dementi amnestici e nelle «intuizioni» 
ipocondriache di alcuni pazienti con arteriosclerosi, traumi 
cerebrali o atrofie cerebrali primarie. 

Nella paralisi progressiva le produzioni di tipo delirante 
sono più ricche. Qui spesso appare evidente che lo stato 
d’animo cspansivo-euforico produce il cosiddetto d. di 
grandezza, inaccessibile a qualsiasi critica e capacità di 
giudizio. Lo stesso dicasi per le formazioni deliranti 
nichilistico-ipocondriache, emergenti sulla base di stati 
depressivi e paralitici. Nelle paralisi progressive trattate 
(a volte anche in quelle non trattate) si trovano occasio- 
nalmente formazioni deliranti più produttive e più rigide, 
che non sono più differenziabili dalla sintomatologia 
schizofrenica. Le sindromi allucinatorie-paranoidi dei 
paralitici trattati (che assomigliano a schizofrenie croniche) 

e, in generale, le formazioni deliranti delle psicosi su 
base somatica non sono deducibili ne dai tratti della storia 
vitale ne dalle precedenti progettazioni mondane. In 
gran parte dei casi il d. paralitico si distingue, per una 
minore ditrerenziazione c una maggiore primitività c 
grossolanità, da quello schizofrenico, specie da quei 
quadri schizofrenici deliranti cronici con tipo di pregnanza 
prossimo alla paranoia e con personalità non destrut- 
turata; in questi casi il d., riccamente articolato, abbraccia 
tutti gli ambiti psichici e spirituali, gli strati più profondi 
del sentimento (amore, gelosia) o quelli più elevati del 
valutare c del credere (concezioni del mondo, religione, 
profezie); (cfr. Kollc; Huber, 1964 b). 

Nei senili si riscontrano manifestazioni simildeliranti, 
per lo più nel senso delfimpoverimento, deU’esscr frodati 
o derubati, o di altro danneggiamento. Spesso il disturbo 
dell'attenzione partecipa in modo evidente alla formazione 
del d. Nelle recidive il d. diviene tematicamente più povero, 
più pallido, più insensato, fino a non potersi più ricono- 
scere, nella demenza avanzata (Predescu). 

In alcuni quadri, specie iniziali, di tipo schizofrenico, 
si deve pensare se non si tratti di schizofrenie che la seni- 
lità non fa altro che scatenare. La decisione dipende dal- 
l’impostazione clinica c non è più legata soltanto all’espe- 
rienza. È diffìcile poter pensare che il d. produttivo dei 
senili possa essere in certo senso la conseguenza immediata 
delle alterazioni cerebrali (senili o di altro genere). 

In tali casi, come pure in certe alluminosi alcoliche e psicosi 
anemiche, e indicata V impana: ione pluridimensionale, secondo 


Birnbaume Krctschmer. Naturalmente, è raro che i risultali stano 
univoci, data la presenza di troppe incognite net calcolo. 

La trattazione multifattoriale e analitico-strutturalc rende 
possibile una migliore comprensione del caso singolo. Essa è 
particolarmente utile quando, accanto ai sintomi’guida propri 
delle psicosi organiche, vi sono sindromi di tipo endogeno e 
deliranti, che per un tempo più o meno lungo dominano il 
quadro o si mescolano con i sintomi psicorganici. Una cotale 
trattazione c parimenti utile quando — cd c quasi sempre il 
caso — i momenti dipendenti dalla personalità c dalla situa- 
zione vengono ad influire sulla dinamica del decorso, delle 
manifesta/ioni e del regredire della psicosi. Qui va relativiz- 
zata la distinzione tra fattori patogenctici c fattori patoplastici 
(Birnbaum); infatti momenti che prima erano considerati 
solo come patoplastici (predisposizione individuale, fattori 
permeatici somatici c psichici) sono invece da considerare come 
rilevanti per il manifestarsi, compensarsi, scompensarsi e ricom- 
pensarsi della psicosindrome, cioè sono da considerare come 
patogenctici, nell'analisi causale pluridimensionale del singolo 
caso (Huber, 1968 b). 

Nelle sindromi di transito paranoidi c allucinatorio- 
paranoidi, come pure nelle pstcosindromi deliranti irre- 
versibili (neH’ambito delle psicosi su base somatica), 
vi sono abitualmente molti fattori esogeni indipendenti 
e quindi è probabile una genesi multifattoriale. 

Ai fattori farmacologici, all'impiego normale o ecces- 
sivo di medicamenti, particolarmente nell'asma bronchiale, 
nel parkinsonismo e nei processi cerebralorganici lenta- 
mente progressivi, spetta qui un significato patogcnctico 
particolare (Peters). Il sovrapporsi alla malattia di base 
di parecchie noxae esogene (ad es. nella paralisi progres- 
siva trattala con malaria) e il sopraggiungere di una noxa 
che agisce acutamente e spesso è transitoria (accesso 
febbrile, crisi ipolcnsiva. cssiccosi c certi medicamenti a 
dosi terapeutiche) hanno una significativa importanza 
pratica (Huber. 1972). 

Anche l'insorgenza di sviluppi paranoidi in età involu- 
tiva può essere compresa meglio con l'aiuto dell'approccio 
pluridimensionale. Un'atrofìa cerebrale (che, al pari di 
altri spostamenti del « fondo » endogeno, è da considerare 
soltanto come fattore aspccifìco c variabile) rende del 
tutto impossibile (Schimmelpenning), proprio a causa 
dell'alterazione ccrcbralorganica. il dominio e l'elabora- 
zione di una « costellazione generale favorente il d. », 
nel senso della triade di Krctschmer, di carattere, espe- 
rienza vissuta e ambiente. 

In certe sindromi deliranti schizofreniche difcttuali un 
analogo significato spetta all'atrofia cerebrale: qui si 
verifica un abbassamento del livello generale di energia 
psichica, in corrispondenza di tutti i piani psichici fonda- 
mentali («difetto puro»: Huber. 1961 a); ne con- 
segue che l'individuo, dopo il declinare della psicosi 
acuta, non è più in grado di eliminare i residui del d. e 
di costruire una nuova personalità (Huber, 1961 a). 

Molto divergenti sono le vedute circa la nosologia, la 
psicopatologia e il decorso del cosiddetto d. derma /azoico , 
nel quale si può riconoscere particolarmente bene l'inse- 
parabile addentellarsi tra d. e disturbi psicosensoriali 
(Huber, 1964 b). La sindrome si presenta p«r lo più 
come prodromo di malattie cerebralorganiche destrut- 
turanti, ma a volte anche nell'ambito di tipologie psico- 
tiche endogene, sia depressive che schizofreniche (Callieri e 
Priori). Il d. dcrmatozoico è già contenuto nell'esperienza 
primaria c non i derivabile dalle sensazioni somatiche 
(come interpretazione delirante successiva), al pari di 
quanto accade per le esperienze sessuali d'influcn/amento 
degli schizofrenici (Huber, 1955). 

Diverso è il fatto che gli ammalati a volte siano capaci 
di un distanziamento c in altri periodi abbiano invece 


2063 


2064 



DELIRI 


l'incrollabile convinzione di essere affetti da una paras- 
silosi (Hubcr, 1957 a). Parie essenziale della sindrome 
psicopatologica sono i disturbi, qualitativamente abnormi, 
del sentimento somatico, quali si verificano anche nelle 
psicosi endogene del tipo cenestesia) e in quelle organiche 
o nei processi cerebrali vascolari. La base sensitiva della 
modalità cspcricnzialc è la stessa, nell'un caso e nell'altro. 
Nel decorso del d. derma tozoico, come nelle schizofrenie, 
si può osservare una forte oscillazione del giudizio di 
realtà, accanto all'immediata certezza della realtà (Huber, 
1957 a). Casi duplici, di d. dermatozoico induccntc c 
di reazione indotta, non sono rari là dove vi siano una 
stretta comunanza di abitazione e un'aumentata sugge- 
stionabilità. Dal d. dermatozoico (zoopatia esterna, di 
superficie) può esser distinto, come forma interna, il d. 
enterozoico , cioè di avere in corpo uno o parecchi animali 
(Callicri c Priori, 1962). 

Cichtimia 

Nelle depressioni ciclotimiche sono frequenti le interpre- 
tazioni paranoidi di percezioni; esse sono comprensibili 
sulla base dello stalo d'animo depressivo, disperato o 
nichilistico; questo però (analogamente ai rapporti che 
si hanno nelle reazioni paranoidi degli schizofrenici) c 
incomprensibile e, psicologicamente, non ulteriormente 
derivabile. 

Tali interpretazioni abnormi sono quindi solo delle 
reazioni simildcliranti, con sottostruttura endogena. Come 
nelle schizofrenie, parliamo di « reazioni paranoidi a 
sottostruttura endogena ». Se insorge un'inequivocabile 
percezione delirante, allora secondo noi bisogna abban- 
donare l'ambito della cìclotimia ed entrare in quello della 
schizofrenia. 

In alcuni casi, non del tutto rari, è difficile, se non im- 
possibile, decidere se si tratti di reazione paranoide o di 
vera percezione delirante. Non è questo l'ultimo motivo 
che induce a mantenere ampiamente aperta la tipologia 
differenziale fra depressione ciclotimica e depressione 
schizofrenica. Nemmeno il criterio del decorso rende qui 
sempre possibile una decisione. Si deve ricordare che per 
noi la ciclotimia c la schizofrenia sono soltanto tipi nel- 
l'ambito delle psicosi endogene, con possibilità di passaggi 
e di casi intermedi. 

Il d. vero c proprio si riscontra assai più spesso nella 
schizofrenia, tuttavia esso è presente anche nella ciclo- 
timia, nella forma dei temi deliranti depressivi primari, 
di colpa, impoverimento, ipocondrìa (Wcitbrecht, I960, 
1963), di disprezzo e di morte. Diversi sono i tentativi 
di spiegare il perché queste tematiche siano le predilette 
dei depressivi ciclotimici. Queste angosce possono essere 
intese come sintomo diretto dell'ignota malattia di base 
oppure come reazione psichica allo stato depressivo- 
vitale di fondo, all'inibizione c all'incapacità di decidersi, 
alla scomparsa dei sentimenti di simpatia, all’esperienza 
della perdita della risonanza e della comunicazione. Ciò 
fino ad un certo punto può essere vero. Si parla, allora, 
con Weitbrecht, di sentimenti di colpa secondari, di 
timori ipocondriaci, di preoccupazioni per l’aspetto eco- 
nomico dell’esistenza. Tuttavia, solo una parte degli 
autorimproveri e delle eccessive preoccupazioni per la 
salute c per l'esistenza materiale sono da intendere come 
reazioni psichiche a sottostruttura endogena. Molti altri 
sensi di colpa, spesso del tutto difformi, molti nichilismi 
ipocondriaci, molte grottesche angosce di impoverimento 
(che largamente superano l’ambito del comprensibile) non 
si possono invece intendere in tale maniera. 

Secondo la concezione di K. Schneider, queste angosce 
non sono sintomi prodotti dalla psicosi; si tratta sempli- 
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cernente delle angosce originarie dell'uomo, che vengono 
messe a nudo dalla psicosi. Le preoccupazioni per la 
propria anima, il proprio corpo e i bisogni materiali della 
vita rappresentano le angosce proprie dell’uomo; queste 
caratteri zzano in maniera autentica la fragilità, l’insi- 
curezza e l’abbandono dell'uomo, ma nell’individuo nor- 
male non vengono in luce oppure ci vengono soltanto in 
certe ore meditative o negli stati di depressione del fondo. 
Nella depressione ciclotimica queste angosce primor- 
diali, esistenziali, divengono potenti in maniera straordi- 
nariamente vivida e penetrante. Non si può quindi attri- 
buire al caso il fatto che proprio queste angosce sogliono 
tormentare gli psicotici, dato che esse sono radicate 
profondamente nell’essere umano, come caratteristiche 
mctaindividuali. Esse vengono soltanto messe a nudo, 
scoperte, portate alla luce. 

Poiché con questa concezione Schneider punta non su 
di un’analisi ontologica ma su un'analisi esistenziale psi- 
cologica. quelle tre angosce primordiali possono essere 
variabili c aumentabili, ad cs. aggiungendo quella relativa 
alla vergogna. 

Spesso nella depressione ciclotimica si riscontra che 
ansie del tutto individuali assumano proporzioni eccessive. 
Un'angoscia reale, ad es. di carattere economico o riguar- 
dante lo sviluppi) del proprio bambino, durante la fase 
ciclotimica non è piu controllata e sovrasta la mente del 
malato. Quando la fase scompare, allora si vede come 
l’angoscia reale possa di nuovo esser controllala in ma- 
niera adeguata, e inserita ordinatamente nella fluente 
trama della vita. 

Con questa interpretazione del d. ciclotimico, quale 
trasparizione e discoprimene delle angosce originarie 
umane, non possiamo certo pensare di aver chiarito 
l’esistenza stessa della psicosi; con ciò è anche impossibile 
affermare tutta la sua sintomatologia. Si può cogliere solo 
uno dei sintomi, c cioè l'intuizione delirante, limitatamente 
alla determinazione del solo contenuto, del suo tema. 
Certamente, il presupposto risiede in una depressione 
« psichica » profonda, la quale, com'è nolo, non si de- 
termina in tutte le depressioni ciclotimiche. Queste sono 
piuttosto caratterizzate da disturbi dei sentimenti del 
corpo, nel senso della « depressione vitale ». In molti 
altri casi, poi, si manifestano disturbi dei sentimenti 
somatici, senza che lo stato globale assuma il carattere 
depressivo: si tratta della depressio sine depressione. 

Proprio nelle depressioni leggere, che arrivano meno 
in profondità, il paziente, di fronte ad esperienze e ad 
alterazioni insorte in modo patologico, può reagire effet- 
tivamente in un modo paragonabile a quello della sua 
vita normale, può avere semplicemente a che fare con 
l'abbassamento dei suoi sentimenti vitali, e sviluppare in 
tal modo sentimenti di colpa secondari, comprensibili, 
derivabili, nonché preoccupazioni circa la salute e il 
benessere materiale. È indubbio die in ogni psicosi, ed 
anche nella depressione ciclotimica, si possano avere e 
scorgere rapporti geneticamente comprensbili (Hubcr, 
1964 b). 

Le spacconate, le fantasie, i piani esaltati dei maniaci 
ciclotimici, con il loro carattere simildclirantc c fugace, 
non possono essere paragonati ai sintomi deliranti dei 
depressi ciclotimici. Le fugaci e ludiche esperienze di 
grazia nella mania non si prestano ad essere considerate 
come l'inverso del d. depressivo di peccato; le diffuse 
grandezzate e la prodigalità del maniacale non possono 
concorrere con la pregnanza del d. depressivo nichilistico 
d'impoverimento (Wcitbrecht, 1960). 

Ad un approfondito esame non si può dire che lo stalo 
d'animo maniacale sia in alcun modo il quadro speculare 
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di quello depressivo. Nelle trovate espansive dei maniacali 
Tdemento-guida è lo stato di giocondità, di gaiezza, 
Tipcrattività. l'ìpcrvalulazione di se. il piacere di intra- 
prendere. Non c’è però la gioia vera e propria, quella 
che designa l’esistenza in modo fondamentale, così come 
è per le angosce originarie. Quindi anche relazione ma- 
niacale non è disvelante delle gioie, delle speranze, delle 
attese umane generali, come invece lo è, dell’opposto, 
l’angoscia. (V. anche: maniacodepressiva psicosi). 

Schizofrenia 

La schizofrenia (v.) è la malattia delirante in senso stretto. 
Si è sempre cercato di far valere il d. schizofrenico come 
d. vero e proprio. Detto in modo diverso: dove c’è un 
vero d., là c’è una sintomatologia schizofrenica, anche 
se non si può dire che vi sia, senza eccezione, una schizo- 
frenia clinica. La percezione delirante è un sintomo schi- 
zofrenico. anche se talvolta essa si verifica anche in psicosi 
di altro genere. Dove vi sono vere percezioni deliranti, 
là bisogna porre la diagnosi clinica di schizofrenia; nel 
caso che si tratti di una malattia su base somatica, ivi 
si può allora parlare di una schizofrenia sintomatica. 

Le percezioni deliranti non sono quasi mai isolate, esse 
sono per lo più collegate con altri sintomi psicotici, schizo- 
frenici. Abitualmente il d. si lega con altre modalità 
abnormi di esperienza, ad cs. allucinatorie; ciò anzi 
accade quasi sempre tKolle, Huber. 1964 b). Molto diffi- 
cile diviene il problema nel caso in cui si debba pensare 
ad una psicosi schizofrenica isensu lato) solo sulla base 
di « intuizioni » particolari, grottesche. Indipendente- 
mente dall’ordinamento nosologico, rarissimi sono questi 
casi, caratterizzati da « intuizioni » deliranti e reazioni 
parunoidi. c da una formazione delirante circoscritta c 
sistematica, mentre per il resto la personalità è integra 
< Huber, 1964 b). 

Se la psicosi clinicamente appare tuttavia sicura, allora 
una consimile malattia delirante la chiamiamo parafrenia 
o anche paranoia . termini con i quali, in ogni caso, inten- 
diamo una psicosi (schizofrenica). 

Le formazioni deliranti più o meno delimitate, nel senso 
della paranoia (parafrenia), sono state prese molto in 
considerazione dal punto di vista psichiatrico forense, 
sebbene la rarissima paranoia pura non abbia in pratica 
alcuna importanza di rilievo casisiico (Turcin). Nel d. 
conchiuso e conseguente del malato lucido c ordinato c’è 
sempre da tener conto di una particolare forza d’urto 
delazione delirante motivata (Janzarik, 1956 b). 

In genere sono i d. di persecuzione c quelli di gelosia a 
fornire spunto per azioni criminali, specialmente per delitti 
(uccisioni, ferimenti, assassinio del coniuge i; è particolar- 
mente la famiglia del delirante a trovarsi in pericolo. 

La questione di base è: sviluppo di una personalità o 
processo? Nel primo caso non parliamo di uno sviluppo 
patologico ma soltanto di uno sviluppo abnorme. L’alter- 
nativa: sviluppo abnorme di personalità o processo pato- 
logico, per noi. riguarda ancora in pieno il problema 
moderno della paranoia. Invero, in certe personalità psi- 
copatiche, fanatiche, espansive, diffidenti, insicurc di se. 
sensitive, si danno a volte sviluppi che portano a « intui- 
zioni » altamente alienanti, davvero « pazze >►. Tuttavia 
noi (con Kolle) non siamo dell’opinione che da questi 
casi lino alla paranoia psicotica sia possibile tracciare una 
semplice linea continua, c manteniamo fondamentalmente 
separata la paranoia psicotica da quella del tipo « sviluppo 
psicopatico ». Se ancor oggi parliamo in generale di 
paranoia, intendiamo con questo termine uno stato psi- 
cotico. Non dimentichiamo, comunque, che ci sono casi 
( "pevie alcuni con « intuizione » di gelosia) che restano 


insolubili anche al criterio nosod remico, cioè anche dopo 
un lungo decorso. Ciò si oppone al fatto che vi sono anche 
casi di paranoia psicotica i quali non sono caratterizzati 
altro che da « intuizioni » deliranti e che non possono 
essere in altro modo colti. 

Anche gli aspetti nosodromici non aiutano molto. 
Nella paranoia pura, come del resto anche nelle schizo- 
frenie. si possono verificare guarigioni complete senza 
difetto; ma il d. può ripresentarsi, spontaneamente o per 
influenze puramente psicologiche. In altri casi manca la 
lenta progressività, c la personalità permane pienamente 
conservata, senza i segni di una dcstrutturazionc. Non si 
possono mantenere validi i criteri nosodromici di Kraepclin 
circa la paranoia. In generale, la correzione e la completa 
scomparsa del d., anche dopo un decorso di decenni, 
non possono più costituire prova a sfavore di una malattia 
delirante pura (Huber, 1955). 

Secondo noi non esiste alcuna prova clinica in favore 
della concezione di Gaupp; per questo A., accanto alle 
due possibilità, di processo e di sviluppo, ve n’c una terza, 
cioè una forma particolare di paranoia, che non appartiene 
né ai processi schizofrenici né agli sviluppi abnormi di 
personalità. Ad evitare equivoci, sarebbe meglio non 
parlare piu di paranoia. Le forme psicotiche le chiamiamo 
parafrenie, quelle non-psicotiche le chiamiamo sviluppi 
paranoidi di personalità. 

Queste parafrenie trapassano, senza netti limiti, in 
altre forme paranoidi delle schizofrenie. Anche il d. di 
nocumento prcscnilc di Kraepclin o la paranoia d’invo- 
luzione di Kleist costituisce per noi un tipo non netta- 
mente dclimitabilc dall’ambito schizofrenico. 

Anche se nel singolo caso non si può sempre chiarire 
se si tratti di uno sviluppo paranoidc o di un processo 
parafrenico, tuttavia questa alternativa va sempre posta, 
e nella maggior parte dei casi si finisce per arrivare ad 
una soluzione La presenza di una parafrenia non è mai 
deducibile dalla personalità e dalle sue esperienze; tuttavia 
spesso i suoi contenuti, i suoi temi, mostrano ancora 
stretti legami con la struttura premorbosa della personalità 
e con la situazione di vita; e ciò in modo più comprensibile 
di quanto invece accada per il d. schizofrenico. I temi 
riguardano O la propria persona (ipocondria, genealogia) 
o gli altri (persecuzione, danneggiamento, gelosia) o gli 
oggetti (invenzioni, scoperte). 

Psicologicamente, nella parafrenia si urta contro un 
limite insuperabile. Né l’interpretazione psicoanali lica 
nc quella analitico-csistcnzialc possono qui condurre oltre. 
Non ci possiamo rappresentare come semplicemente 
alterato o modificato Tesserei del delirante; è tutta la sua 
presenza nel mondo che è completamente cambiata, 
trasformata (Kunz). Però non si può comprendere come 
da una simile totale trasformazione delì’esserci derivi 
proprio un ti. Resta qui il problema fondamentale: questa 
trasformazione dell’csscrci è la conseguenza di una ma- 
lattia (somatica) oppure c da intendere metodologicamente 
nel senso della psicoanalisi, come « neurosi » condizionata 
dalle esperienze vissute? La pura analisi esistenziale di 
Ludwig Binsw anger presuppone la psicosi come tale, 
mentre altri AA. prescindono dall'ipotesi dcll’insorgen/a 
della psicosi c del d., interpretabile antropologicamente. 
In ogni caso, la trattazione analitico-esistenzialc c antro- 
pofcnomenologica del d., pur focalizzando singolarmente 
molte cose esatte, non conduce oltre dal punto di vista 
psicopatologico (Huber, 1964 b). Si urta contro un muro. 
Con buone ragioni si ammette che dietro questo muro 
sia in gioco un accadere patologico somatico, cui però 
di sicuro sul piano psichico non consegue - in modo 
immediato c ininterrotto — il d. Pino ad ora non è stato 
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possibile dimostrare la malattia; d'altro canto, anche 
un’interpretazione psicogcnctica del d. f cioè un'interpre- 
tazione analilico-costruttiva, non è confutabile nelle sue 
linee generali. Particolarmente in quei deliranti i quali 
mostrano solo « intuizioni » deliranti (con il loro corteo 
di elaborazioni), ci si può sempre domandare se effetti- 
vamente qui si abbia a che fare con una malattia somatica, 
cioè con una malattia che un giorno sarà possibile cogliere 
e conoscere, o dal punto di vista istopatologico o da quello 
fisiopatologico. Certo qui sono giustificati t più seri dubbi 
c qui però termina anche l'indagine empirica sul d. 

Terapia 

Che non esista una terapia specifica per il d. risulta dalle so- 
vraesposte considerazioni cliniche. Il trattamento cletlrocon- 
vulsivantc c quello pstcofarmacologico possono ricacciare 
indietro l'esperienza delirante, tino a farla scomparire del tutto. 
Però possono anche attivarla o addirittura farla manifestare 
per la prima volta. Numerosi sono i contributi concernenti le 
modificazioni della struttura del d. indotte dal trattamento 
con psicofarmaci (cfr. Huhcr. 1964 b). Nel d. acuto e subacuto 
la terapia ncurolettica può esercitare un buon effetto, con 
dissolvimento dei temi deliranti e comparsa di una buona 
critica, allorquando si riesce a spegnere lo stalo d'animo deli- 
rante (che però lalvolta può ritornare quando si riducano le 
dosi: Janzarik. 1956 a). La terapia con psicofarmaci può 
evidenziare differenze di struttura psicopatologica nelle forma- 
zioni deliranti schizofreniche : nelle forme deliranti acute la 
trasformazione dell esperienza vissuta dipende dall'irruzione 
della psicosi nella sfera emotiva; invece nelle forme deliranti 
croniche (i cui tratti fondamentali non si dissolvono con i 
farmaci) la trasformazione dell’esperienza vissuta appare già 
saldamente ancorata nei tratti della personalità. 

Episodi paranoidi con percezioni deliranti possono essere 
provocali dal trattamento con elettroshock nelle sindromi 
depressive cicloiimichc (von Baeyer, 1957). Anche l'effetto 
stimolante aspecifico della pneuntoencefalografia può condurre 
alla scomparsa di esperienze psicotiche deliranti acute, in im- 
mediato rapporto con l'intervento; ma può anche condurre 
ad un « rivelatore aumento dei sintomi » (von Baeyer), all'in- 
sorgere, per la prima volta, di esperienze deliranti c di altre 
esperienze schizofreniche (Huhcr. 1957 a). 

In seguito a una lohotomia o ad una /anatomia il d. e le 
allucinazioni possono scomparire immediatamente, oppure 
persistere con le stesse modalità formali, icmatichc cd emo- 
tive. oppure perdere la loro tormentosa penetranza c il riferi- 
mento personale (Frccman). In ca. 1/3 dei casi i temi delirami 
scompaiono, in I 3 persistono in forma indebolita, emozional- 
mente disattualiz/ata, in I 3 perù persistono invariati (Miller), 
Indubbiamente questo effetto, che non dipende dal metodo 
operatorio (fopcctomia, talamotomia, leucotomia, unilaterale 
o transorbitaria) si basa - nella sua azione antidchrantc. 
antiallucinatoria c anliossessiva sullottundimcnto dell'af- 
fettività e sullo sdiffercnzia mento c la primitivizza/ionc della 
vita affettiva. Una simile modificazione del quadro di stato 
di una sindrome delirante che dura da lungo tempo si può 
osservare dopo un intercorrente danno del lobo temporale, 
per trauma cerebrale o embolia cerebrale (Oldham). 

Un accadere simildclirantc che riposa su stati d'animo acuti 
o cronici scompare con la modificazione della situazione di 
base. Qualcosa di simile vale anche per la maggior parte delle 
altre esperienze deliranti secondarie, di ogni specie c su ogni 
terreno, anche allucinatone. La prognosi del d. (primario) 
schizofrenico, anche senza terapia, non è cosi cattiva come in 
passalo si era inclini ad ammettere. 

In circa la metà di tutte le schizofrenie, con stadio iniziale 
paranoide o paranoide-allurinalorio. il d. va regredendo sempre 
più negli stati di mezzo c in quelli tardivi; in tal modo nelle 
catamnesi di lunga durata, nel 52.7% di tutti i decorsi schizo- 
frenici si osserva una caduta di tulli i sintomi psk'otieopro- 
duttivi; si hanno tipi aspeciftci di remissione, di cui un buon 
20% c costituito da remissioni complete (Cross, Huhcr e 
Schiuder). 

Buona prognosi del d. significa sempre capacità di autocritica. 
Questa insight mostra, negli schizofrenici, gradi diversi. 


l a soluzione più incompleta sarebbe la seguente: si è appreso 
che la gente si urta con il proprio d., che si viene in conflitto, 
che gli altri non ci credono, che si viene presi per « pazzi ►> e 
si viene internati. Nc conseguo che si tace, non si parla, solo 
per ragioni esteriori. Si recita (a commedia. Ma ciò non riesce 
sempre c, comunque, non può durare mollo. La dinamica, 
la potenza di quanto accade dentro, prima o poi. toma a 
manifestarsi, ad apparire all'esterno. 

Una seconda possibilità c la seguente: il d. col tempo viene a 
perdere di valore, di realtà c di efficacia. Può essere accaduto 
cosi o cosi, lo si lascia ormai in dubbio, non si prende piu 
posizione, la cosa ormai non è più cosi importante, ci si ritira 
da ciò. 

La terza possibilità, il grado massimo della guarigione, 
sarebbe la vera c propria presa di coscienza con correzione 
completa, obicttivante, comportante una soluzione convinta: 
non cera nulla di vero, mi sono sbagliato. Non vi è dubbio 
che. nel d. schizofrenico, un tale tipo di soluzione esiste, anche 
se raramente. Questo tipo di esito ci autorizza a parlare di un 
d. schizofrenico guarito. 
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KURT SCHNEIDER E CERO HURFR 


DELIRILA! TRF.MENS: v. alcolismo (I, 1051); deliri. 


DELMAS, PARTO ALLA 

È lo svuotamento rapido deU'utcro nella seconda metà 
della gravidanza, ottenuto in seguito all'anestesia lombare 
c mediante la dilatazione manuale, tulle le volle che in- 
sorge la necessità impellente di liberare la donna per un 
reale pericolo materno o fetale, e la dilatazione della bocca 
uterina non lo permette. E siccome l'utero, prima dell’in- 
tervento, può essere, o ancora silente, oppure già in 


travaglio, bisogna distinguere, nel parto alla Del mas 
(e la distinzione è di capitale importanza ai fini pratici), 
un parto forzato in rachianestesia, da un parto solamente 
acceleralo. 

Invero l'esperienza clinica dimostra che è ben altra 
cosa, dal punto di vista delle difficoltà e dei pericoli, il 
dilatare un collo impreparato, rispetto ad una bocca 
uterina ormai in via di dilatazione. Del resto, si ricordi 
la definizione di parto forzato e di parto acceleralo: nell'uno, 
per estrarre il feto, si dovrebbe forzare il collo dell'utero, 
conservato c chiuso, nel silenzio delle contrazioni uterine; 
mentre nell'altro si viene a forzare il collo, quando già la 
donna è in travaglio, c quindi già sono iniziati quei feno- 
meni dinamici che portano alla comparsa del segmento 
inferiore, alla scomparsa del collo cd alla formazione 
e dilatazione della bocca uterina. Ci si deve però ben 
intendere sul significato di forzato nel p. alla D., perché 
in questo non si tratta di forzare, cioè di penetrare con 
forza nel collo non preparato e superare delle resistenze, 
ma di vincere prima le resistenze naturali del collo con 
Fazione delta rachianestesia, cosi che alle dita operanti nel 
collo non rimane che un'azione secondaria molto blanda 
e mite. E dove la dilatazione blanda e mite non riesce, 
bisogna saper rinunciare alla forza, per non cadere nel 
parto forzato vero e proprio, con tutti quei pericoli che. 
per l'appunto, lo hanno fatto abbandonare, e saper sosti- 
tuire altri melodi o altre vie. 

In tal modo si vengono ad escludere dal p. alla D. 
i casi di intervento ne I parto normale, dove l'atto fisiologico 
è pur sempre di gran lunga migliore e supcriore ad ogni 
intervento; vale a dire nel p. alla D. non si (ratta del 
parto indolore e ad ora fissa ottenuto mediante la rachi- 
ancsicsia, come erroneamente è stato in un primo tempo 
creduto. 

Nello stesso tempo, si debbono pure escludere dal p. 
alla I). i casi dì parto forzato vero e proprio, c tutti quei 
casi di parto artificiale in rachianestesia che vengono 
eseguiti a dilatazione già completa, ad es.: con un'appli- 
cazione di forcipe o con un'estrazione podalica. In so- 
stanza, I'es$en 2 a del p. alla D. è quella di saper utilizzare 
lutti quei vantaggi che può dare la rachianestesia net 
travaglio di parto, ed è grande merito del Dclmas l’avere 
saputo combinare insieme in un tutto unito rachianestesia, 
dilatazione manuale, estrazione. 

Da notare che l'anestesia lombare, nella donna in 
gravidanza o in travaglio, deve essere fatta con dosi 
minime per i particolari pericoli della rachianestesia nella 
donna gravida. 

V. anche: parto. 

LUIGI CATTANEO 

DEMENZA 

F. demente. - l. de me tu tu. - T. Sch wachsinn ; Dementia. - 
S. demencia. 

Concetto di demenza 

Fino al principio del sec. xix la parola demenza, come 
la parola amenza, indicava qualunque stato di alienazione 
mentale. Ma già Chiarugi (1794) distingueva dall'ame/rca 
attiva un'amenza difettiva, caratterizzata essenzialmente 
da un indebolimento della memoria. Spetta comunque 
ad Hsquirol (il cui trattato di psichiatria venne tradotto 
in italiano nel 1827) il merito di avere attribuito il nome 
di d. alla « debolezza o abolizione più o meno evidente 
di tutte le facoltà sensitive, intellettuali e morali ». Spetta 
allo stesso A. anche la differenziazione precisa fra la d. 
e rinsufficienza originaria dello sviluppo psichico, cioè 
la « imbecillità o idiozia che si ami chiamarla ». Egli infatti 
scrisse che « l'imbecille non ebbe mai facoltà intellettuali 
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che bastassero a ben ragionare e il demente le aveva e le 
ha perdute in gran parte ». sintetizzando poi questa diver- 
sità nella metafora che « il demente è un ricco diventato 
povero c l'idiota è stato sempre povero ». Modernamente 
il Biondi preferisce quest'aforisma: « L'oligofrenico è 
un diseredato; il demente è un fallito». 

A A. successivi hanno poi stabilito un'altra caratteri- 
stica fondamentale della d.: la sua inguaribilità (Ségla.v, 
Ravault D'AHoncs. Hcilbronncr, Jaspcr. Bumkc, Gruhlc. 
etc.). Sono state avanzate, tuttavia, a questo proposito, 
da altri A A. (Binct c Simon, Toulousc c Mignard. Stcrtz, 
Schìlder. etc.) due principali obiezioni: I) la possibilità 
di remissioni, almeno temporanee c parziali, della sinto- 
matologia demenziale di alcune psicopatie considerate 
come tipiche d. (ad cs., la d. senile); 2) l'impossibilità 
d'identificare con certezza, in alcune fasi di quelle psico- 
patie, nei singoli sintomi il marchio dell'irreversibilità. 
Pertanto Vermeylen e Vervaek ritengono che la vera d. 
rappresenti uno stadio finale, preceduto da un altro 
stadio ( frenolepsia), in cui l'abbassamento della capacità 
mentale è discontinuo ed è provocato da fenomeni d’in- 
toppo psichico prevalentemente funzionali, che non sfo- 
ciano obbligatoriamente nella vera d. Questa teoria dina- 
mica deila d. è stata sviluppata ulteriormente da Vié. 
secondo le cui vedute il concetto di d. dovrebbe venire 
sostituito da quello più estensivo di insufficienza cerebrale, 
intesa come una particolare sospensione, più o meno 
completa, transitoria o duratura, di attività psichiche 
non localizzate nella parte anteriore del cervello c che 
troverebbe nella d. la sua espressione più grave, ma che 
potrebbe manifestarsi anche in condizioni morbose cere- 
brali suscettibili di reversione. 

Ma seppure, come sostengono Simon c Larivière, ogni 
abbassamento definitivo della capacità mentale può mani- 
festarsi dapprima con sintomi ancora discontinui ed incerti, 
ciò non infirma la saldezza della definizione, corrispon- 
dente al pensiero della maggioranza degli psichiatri che 
la d. è un decadimento globale e progressiva delle funzioni 
psichiche senza possibilità di completa reversione e che 
s'inizia generalmente da (fucila della memoria. Essa può 
chiudere il corso di svariate malattie mentali, costituendo 
di talune fra esse la caratteristica nosologica essenziale; 
è inoltre un’alterazione psichica di carattere quantita- 
tivo, che non é necessariamente accompagnata da alte- 
razioni psichiche di carattere qualitativo (ad cs. alluci- 
nazioni. deliri, etc.). 

Restando cosi ribadita anche la nozione originaria 
che, per d., s’intende il deperimento di un patrimonio 
intellettuale già acquisito, non possono logicamente sus- 
sistere (contrariamente alla nomenclatura ancora usata 
da qualche A. tedesco cd inglese) né la dizione d. congenite 
né la necessità di distinguerle dalle d. acquisite, perche, 
per definizione, le d. sono sempre acquisite. 

t stato altresì discusso se la d. colpisca tutte le funzioni 
psichiche ed in uguale misura, ovvero se non si tratti, 
più che della perdita, di una deficiente utilizzazione dei 
materiali di costruzione del pensiero. Grufile voleva 
distinguere una d. amnestica (avente per prototipo la d. 
senile), una d. aprosessica (avente per prototipo la d. 
epilettica) c una d. strutturale (avente per prototipo la 
paralisi progressiva), a seconda che il difetto primario 
sembri colpire la memoria o l'attenzione o le correlazioni 
intrapsichiche. Ma, prescindendo dalla cosiddetta d. pre- 
coce (v. schizofrenia) in cui si verifica l'ultima delle tre 
evenienze c circa la quale il nome di d. è oggi ritenuto 
improprio, per tutte le altre d. è largamente dimostrato 
dall'esperienza clinica cd c notorio ab antiquo che la 
prima funzione psichica a mostrare segni palesi e primari 


d’indebolimento è quasi sempre quella mnemonica, spe- 
cialmente nella rievocazione dei ricordi meno antichi e 
meno ricchi di colorito affettiva (che pnn rappresentano 
idee-valori, secondo la concezione di (Tardona). E poiché 
la memoria è la chiave di volta deH'intclligcnza. alla quale 
fornisce appunto i materiali consci e inconsci, è facile 
comprendere come ben presto decada anche l'intelligenza 
e non tanto quella pratica o di adattamento, quanto quella 
immaginativa o creatrice. Più vario appare nelle d. il 
comportamento deH’afTettività, ma essa pure, talvolta 
parallelamente aH'intclligenza e alla volontà (Ribot), 
talvolta con parziali ritardi e isolate sopravvivenze ( d . 
lacunare di Samuchin), finisce col partecipare in pieno, con 
i segni di un'apatia profonda, aH'immiscrimcnto della 
personalità. 

Il decorso della d. è progressivo, ma la rapidità e la 
continuità di questo declino sono variabili in rapporto 
con la psicopatia generatrice della d. e con la struttura 
psichica costituzionale. Né si può stabilire, come vorrebbe 
Trochinc. una specie di regola, conforme alla dottrina 
jacksoniana, di dissoluzione della mente di livello in 
livello, secondo una progressione inversa a quella della 
stratificazione ontogenetica dello sviluppo mentale. Giu- 
stamente ha obiettato Tronconi che perfino nella d. 
senile, accanto ad una grave compromissione della facoltà 
di eseguire calcoli elementari o di esprimere semplici 
giudizi, può persistere un discreto grado di psichismo 
supcriore c notarsi una commistione di sintomi riferibili 
a diversi strati mentali. 

Le principali malattie demenziali sono le seguenti: 
le d. infantili, la d. precocissima, la d. precoce (con le 
riserve che vedremo sul concetto di d. precoce), la d. 
epilettica, la d. traumatica, la d. paralitica, la d. arterio- 
sclerotica e quella afasica, le d. presenili, la d. senile. 

Demenze infantili 

L'ammettere l'esistenza di d. infantili non contrasta con 
la negazione dell’esistenza di d. congenite. Si tratta sempre 
della perdita di un capitale psichico già acquisito, ancorché 
scarso. Ma non si può disconoscere peraltro che questa d. 
impedisca al soggetto di completare il normale processo 
evolutivo della mente, cosicché, in pratica, si ravvisa 
allora una mistione di oligofrenia e di d. 

La più tipica è la dementiti in fan t ili s di Heller, nella 
quale il decadimento mentale progressivo compare gene- 
ralmente nel 3° o 4° anno di vita ed eccezionalmente più 
tardi ( regres sio mentis infanto-juvenilis di Corberi) con 
perdita della facoltà di parlare e di comprendere il lin- 
guaggio altrui, eccitamento psicomotorio, perdita del 
controllo slinterico; da alcuni AA. si tende ad ammetterne 
l'identità con le cosiddette schizofrenie infantili (v. schi- 
zofrenia). S. De Sanctis descrisse nel 1916 una frenastenia 
aparetico-afasica tardiva, che si può forse considerare 
come una particolare varietà della d. infantile, nella quale 
la perdita della parola (con i caratteri dell'afasia motoria) 
precede la comparsa della d. L'irrequietezza di questi 
piccoli dementi li distingue dai dementi precocissimi , che 
sono invece apatici, spesso catatonici, e non presentano 
fenomeni di afasia, bensì di mutacismo. 

Demenza precocissima 

Vengono compresi sotto il nome di d. precocissima (De 
Sanctis, 1906) o, più recentemente, di schizofrenia pre- 
puberale (Tarozzi, 1923), i casi di quella schizofrenia che 
s'ini/ia prima della pubertà (Forni-Brambilla e Ruggeri, 
Wcigandt, Vitello, etc.). Essi non si distinguono clinica- 
mente dalla schizofrenia postpuberale se non per l’in- 
solita frequenza della sindrome catatonica. Inoltre si 
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suole osservare, in questi casi, allorché la sopravvivenza 
lo consente, la comparsa, assai più rapida e più frequente 
che nella stessa ebefrenia, di quell’aspetto di grave dete- 
rioramento mentale, che forse merita davvero l'appella- 
tivo di d. (la cosiddetta il. precoce tipo Storci). 

Il quadro istopatologico della schizofrenia prepuberale 
risulta soltanto da scarsi contributi anatomoclinici (Haus- 
haltcr. 1912: De Giacomo. 1938) e da alcune biopsie 
(Cedetti e Corberi, 1925; Weigandt, 1923). Nelle sue 
grandi linee s’idcntifìca con quelli, peraltro aspecitici 
(Guirand, 1955), della schizofrenia degli adulti e non con 
quelli riscontrabili nelle oligofrenie: assenza di reperti 
infiammatori, fenomeni sclerotici e degenerativi delle 
cellule nervose del 5“ e specialmente del 3° strato, arce 
di sparizione di queste cellule (AusfUlle), piccole chiazze 
di demielinizzazione, zolle di disintegrazione a grappolo 
(di Buscaino), ipertrofia macrogliare e, in minor grado, 
microgliarc. lipoidosi delle cellule nervose corticali e tala- 
miche, precoce calcificazione dei plessi corioidei. 

Demenza precoce e demenza schizofrenica 

Quest’argomento sarà svolto alla voce SCHIZOFRENIA. 
Basterà accennare che, con accordo ormai quasi completo 
fra gli psichiatri di ogni paese, l'etichetta kracpcliniana 
di d. precoce (1893) è stata sostituita da quella bleulcriana 
di schizofrenia (1911) essendo chiaro, specialmente dopo 
l’avvento delle moderne terapie, che la cosiddetta d. 
precoce, nella sua generalità, non merita la qualifica di 
d., poiché fra l’altro è suscettibile in qualunque stadio 
di remissioni totali o parziali. 

Resta, però, tuttora controversa la questione se la schi- 
zofrenia presenti, in una parte più o meno largii dei casi 
inveterati, esito in d. id. schizofrenica). Da Blculer fino a 
Cerici li. Tronconi. ctc„ questa eventualità è stala molto 
criticata e perfino recisamente negala. Non si può esclu- 
dere tuttavia l’esistenza di una esigua minoranza di schi- 
zofrenici cronicissimi nei quali sembra essersi instaurato 
un vero stato demenziale. Ma, talvolta, questo stato 
si mostra sostenuto da lesioni anatoniopalologiche inso- 
litamente gravi (come nei casi recentemente descritti da 
Ferrara. Roizin, Tedeschi e Holt, eie.), oppure dal con- 
corso anticipato dei processi involutivi prcscnili e della 
cosiddetta d. manicomiale, che aggrava (con l’ozio forzato 
e con l’isolamento dall’umbicntc sociale) i danni funzionali 
della primitiva psicopatia. Infine anche il bilancio dei 
moderni sistemi curativi, mostrando alcune resurrezioni 
psichiche insperate in individui affetti da schizofrenia 
annosa, tende a confermare che la cosiddetta d. schizo- 
frenica non rappresenta un esito comune, né tipico, né 
genuino, dell’usuale schizofrenia. 

Demenza epilettica 

Gli epilettici ad accessi convulsivi frequenti possono pre- 
sentare, col passare degli anni, insieme ad una deforma- 
zione particolare del carattere, un indebolimento mentale, 
che può approfondirsi fino alla d. più grave. Nello stadio 
iniziale si nota soltanto un rallentamento dei processi 
psichici della sfera idcativa (percezioni, attenzione, me- 
moria, ideazione), cioè un hradipsichismo , che si rispecchia 
in un rallentamento del linguaggio, per cui questi malati 
parlano stentatamente e faticosamente, con lunghe circon- 
locuzioni e digressioni, così da riuscire tremendamente 
noiosi. Se la sindrome s’aggrava, si cominciano a rilevare 
anche una riduzione del patrimonio idealivo e l’incapacità 
di acquisire nozioni nuove. Nell’ultimo stadio, il quale 
raramente viene raggi u n o. si osserva anche un profondo 
disorientamento temporale e spaziale con regressione e 
dissoluzione del linguaggio. 


I casi con più spiccati fenomeni demenziali sono quelli 
in cui è più costante e più vistosa la gitosi isomorfa mar- 
ginale della corteccia cerebrale e in cui la struttura 
corporea diviene più grossa e più tozza ( degenerazione 
psicosomatica epilettica ). 

Certamente allo sviluppo di questo stato demenziale 
può contribuire, in varia misura, l’eventuale cerebropatia 
che costituisce la causa preparante (Buscaino) delle con- 
vulsioni epilettiche: questo contributo e ancora più mani- 
festo allorché si tratta di cerebropatie infantili (Tanzi e 
Lugaro, Tronconi, etc.). 

Demenza traumatica 

Negli individui che in seguito a grave traumatismo cranico 
abbiano sofferto di commozione cerebrale, può comparire, 
dopo alcuni mesi di apparente benessere o, più di rado, 
subentrando direttamente ai fenomeni postcommotivi, 
un lento e progressivo decadimento mentale. Questi indi- 
vidui divengono astenici, saltuariamente irritabili, spesso 
in preda al malumore, preoccupati, e si lamentano di 
cefalea gravativa, vertigini, acufcni, impotenza sessuale. 
Nelle forme più lievi o iniziali si accerta altresì un reale 
difetto della memoria. Nelle forme più gravi o più avanzate 
la dissoluzione mnemonica è assai più profonda e si 
aggiungono un evidente torpore intellettivo ed un contegno 
più o meno apatico ed abulico, che può arrivare fino 
airindcbolimento o perdita dell’istinto della pulizia. Però 
il decorso di questo decadimento, dopo un periodo di 
progressività, abitualmente si arresta. 

Talora più che di d. nel senso di un decadimento glo- 
bale. progressivo ed irreversibile delle funzioni psichiche, 
sarebbe peculiare delle d. traumatiche <cfr„ ad cs., Pop- 
pclrcutcr e Plcifcr) un deficit di componenti psichiche 
isolate (attenzione, comprensione, memoria, capacità di 
sintesi). La sintomatologia, inoltre, può assumere aspetti 
particolari secondo la sede e la gravità della lesione; nel 
caso di lesioni frontali può prevalere la sintomatologia 
focale ed allora si osserva il quadro della sindrome pre- 
frontale (V. PRF.IRONTAI.E SINDROME). 

Spesso si associano manifestazioni epilettiformi e sin- 
tomi neurologici . che sono talvolta imponenti e del tipo 
pseudoparalitico, cioè simulanti la paralisi progressiva 
( pseudoparalisi progressiva postraumatica). Questa sin- 
drome suole presentarsi più accentuata nei soggetti anziani 
(Tanzi e Lugaro), anche perché i traumi cranici tendono 
ad accelerare lo sviluppo del l'arteriosclerosi cerebrale 
(Colclla). Ovviamente vanno distinte dalla d. traumatica, 
non solo le psiconevrosi traumatiche , ma anche la pseudo- 
demenza psicogena (v. psicogene reazioni), che appar- 
tiene essa pure al gruppo delle psiconevrosi (Bcduschi e 
Corberi). Sono state descritte, infine, anche schizofrenie 
postraumatiche (Bergonzi, Giaconiu. etc.) di controversa 
interpretazione. 

II quadro clinico della vera d. traumatica è causato 
da lesioni meningoencefalitiche croniche, lievi, ma dif- 
fuse (Benon). che. associandosi ad alterazioni idrocefaliche 
esterne ed interne, si rispecchiano spesso nelle immagini 
radiografiche ottenute con la pncumocnccfatografìa. 

Demenza alcolica 

Negli alcolisti inveterali si verifica dapprima un semplice 
arresto dell'evoluzione della personalità psichica e poi 
una più o meno manifesta involuzione di essa: rallenta- 
mento e restringimento della facoltà percettiva, debilita- 
zione della memoria di fissazione e di rievocazione, super- 
ficialità dei giudizi, decadenza morale, etc. (v. alcolismo). 
Nei casi più avanzati, specialmente con l'eventuale con- 
corso di alterazioni cerebrali artcriosclerotiche e senili 
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(Bonfiglio), da questo lieve indebolimento mentale si 
passa gradatamente c subdolamente ad un vero stato 
demenziale: la d. alcolica (propriamente detta). 

In molti casi però questa d. assume il particolare aspetto 
della pseudoparalisi progressiva alcolica , in applicazione 
di una legge generica della patologia mentale circa l’azione 
patogena delle intossicazioni (esogene ed endogene) sulle 
funzioni psichiche: alle intossicazioni acute corrisponde 
generalmente una sindrome arieggiarne l’amenza e a quelle 
croniche ne corrisponde in genere una arieggiarne la 
paralisi progressiva e cioè una pseudoparalisi progressiva. 
Quella alcolica c la più tipica di esse, non soltanto per le 
sue caratteristiche psicopatologiche (euforia, indeboli- 
mento della memoria c dell'Ideazione, deliri paradossali 
di grandezza), ma altresì per la ricca associazione di 
sintomi neurologici simulanti la vera paralisi progressiva 
(disartria, disgrafia, tremori, atassia, talvolta anche pi- 
grizia dei riflessi pupillari). Identificata per la prima 
volta da J. halrct nel 1853. creava molte perplessità dia- 
gnostiche (essendo infido il reperto pupillare) prima dcl- 
l’avvcnto della sicrodiagnostica e della liquordiagnostica 
nello studio clinico della ncurosifilidc, tanto più che gli 
alcolisti dissimulano spesso il loro vizio o presentano 
antecedenti luetici dubbi o accertati. 

Altre volte, più di rado, la d. alcolica rappresenta invece 
l’esito di una psicosi di Korsakow (v. alcolismo) c allora 
prevale l’amnesia di fissazione, complicata con amnesia 
retrograda, anziché l’amnesia generale come nella pseudo- 
paralisi progressiva alcolica. Però in pratica esistono tutte 
le possibili forme di transizione. 

In tutte c tre le suddette varietà della d. alcolica esiste 
sempre, intorno al nucleo d'irreparabile difetto, un alone 
di reversibilità mollo più vasto che in altre d. 

Demenza arteriosclerotica c demenza afasica 

Nell'ultimo decennio del secolo scorso venne individuata 
una d. dell'età involutiva in rapporto con lesioni arterio- 
sclerotiche cerebrali. Soprattutto Binswanger (1894) c 
Alzheimer (1895) tracciarono una chiara distinzione cli- 
nica e anatomopatologica fra la d. arteriosclerotica c la 
d. senile (o d. senile parenchimatosa. indipendente dalle 
lesioni vasali). Questa diagnosi differenziale, ben trat- 
teggiata da Bini, si basa su i seguenti dati, attcstanti 



Fig. I. Corteccia frontale. Si nolano numeroso cellule nervose 
con evidenti fenomeni di sclerosi (malattia cronica di Nbsl): 
prolungamenti cosiddetti a cavaturacciolo. Si osservano inol- 
tre ombre cellulari c ampie aree di spopolamento. Metodo di 
Nissl. (Lab. Isto-Paiol. Osp. Psich., Roma). 
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I ig. 2. Corteccia frontale. Sono evidenti numerosissime plac- 
che più o meno grandi diffuse nei vari strati della corteccia 
Metodo Mortegli. (Lab. /sto- Palai. Osp. Psich., Roma). 


la natura arteriosclerotica della psicopatia: I) l’instaurarsi, 
dopo una scric di insulti apoplettici lievi o gravi oppure 
di crisi vertiginose, con segni paretici o afasici, la cui 
brusca comparsa con successiva remissione, almeno par- 
ziale, rivela la genesi vascolare; 2) il rilievo dei segni 
periferici dell'arteriosclerosi e l’ipertensione arteriosa; 

3) il decorso dell'indebolimento mentale, che non procede 
con progressione uniforme, bensì a tappe, come se i 
malati scendessero gradini (Rhein-Winkelmann e Pali); 

4) il tipo lacunare della d., per cui il nucleo della personalità 
c il senso subiettivo di malattia persistono lungamente. 
Infatti è caratteristico l'aspetto nevrasteni forme di questi 
malati, che spesso si lamentano di astenia, cefalea, in- 
sonnia o sonnolenza, ronzìi, fugaci sbandamenti nel cam- 
minare, difficoltà nel lavoro mentale, a causa soprattutto 
dell'Indebolimento della memoria (e della mnemotecnica). 
Inoltre essi sono ipersensibili, ipcremotivi. irritabili, e 
anche di ciò hanno una più o meno completa consapevo- 
lezza. 

Una particolare forma della d. arteriosclerotica è la 
d. afasica, individuata da L. Bianchi come un indeboli- 
mento mentale consecutivo alla perdita delle immagini 
fonetiche delle parole c, pertanto, del patrimonio dei 
concetti astratti, per effetto di lesioni vascolari dell'area 
acustica del linguaggio, cioè della zona di Wernicke (1 
circonvoluzione temporale di sinistra). Come scrisse lo 
stesso Bianchi, si tratta di una d. sui generis , perchè questi 
malati riconoscono bene il mondo esterno c sono capaci 
di giudizi semplici c immediati. Viene a mancare, però, 
la successione logica delle frasi c dei periodi, necessaria 
per la composizione e per lo svolgimento di un pensiero 
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Mg. 3. Corteccia frontale. Placca senile. Si distingue una massa 
amorfa centrale, circondata da precipitati aghiformi. Metodo 
Hortega. (Lah. hto-Patol. Osp. Psich.. Roma). 


complesso, La condotta é normale e rispondente alla 
conservazione dei sentimenti etici. Si nota, tuttavia, oltre 
all'espressione fatua del viso, un aumento dell'emotività. 
Nella fase iniziale non è rara la comparsa di una psicosi 
confusionale transitoria. La concezione della d. afasica 
r u accolta da Gomberz. P. Marie, eie., ma fu criticala 
du Giannulli, De Sanctis. Porta, ctc. Posteriormente, 
Morselli (1943) l'ha esaminata anche in rapporto alla 
psicologia della forma. Comunque l'esperienza clinica 
tende a confermare l'esistenza di questo particolare quadro 
psicopatologico. anche se ne resta tuttora discutibile 
l’interpretazione completa. 

Demenze presenili 

Si chiamano d. prcsenili le sindromi di indebolimento 
mentale primario che compaiono fra i 40 e i 60 anni 
(Rcdlich. Jervis, etc.). Secondo Bini, sottraendo a questa 
casistica quanto appartiene a / morbo di Alzheimer- Peru- 
sini (v. ALZHEIMER, MORBO Di) e al morbo di Pick (v. PICK, 
mor&o di), residua pur sempre un gruppo, poco nume- 
roso. di d. presenili indifferenziate , che prohabilmentc 
sono da considerare come d. senili ad inizio anticipato. Si 
distinguono in 2 tipi: la d. presenile semplice (analoga 
sintomatologicamenle alla d. senile) e la d. presenile a 
forma psicotica. Quest'ultima si suddivide in 3 sottotipi: 
melancolico. paralisi/orme, schizof reni forme (Bini). 

Nella d. presenile semplice si determina nello spazio 
di 2-7 anni uno sfacelo mentale completo senza alcun 
sintomo di focolaio. Il reperto anatomico consiste in 
un'atrofìa cerebrale diffusa con modica accentuazione 
frontale, generalmente con assenza di placche senili e di 
alterazioni fibrillari del tipo di Alzheimer. 

Nel sottotipo melancolico la d. s’innesta sopra una 
sindrome depressiva delirante e spesso ansiosa. Nel sot- 
totipo paralisiforme la d. s'innesta sopra una sindrome 
di eccitamento euforico con delirio di grandezza, intra- 
mezzato, però, da episodi di stupore o d'ansia o di con- 
fusione mentale. Nel sottotipo schizofreniformc la sin- 
drome iniziale è paranoide o catatonica (per cui si avvicina 
alla catatonia tardiva) o dissociativo-schizofusica. ma senza 
neologismi e senza bizzarrie del contegno, il quale, invece, 
c quello proprio dei dementi. Il reperto anatomico di 
quest'ultimo sottotipo si accosta, però, generalmente, 
a quello che si osserva nella malattia di Alzhcimer- 
Pcrusini. 



mcr). Metodo Hortega. {Lah. Isto-Patoi. Osp. Psich., Roma). 


Demenza senile 

La d, senile propriamente detta o d. senile parenchimatosa 
è l'espressione clinica di un processo degenerativo pri- 
mario del parenchima cerebrale e specialmente degli 
strati corticali, indipendente da ogni effetto di lesioni 
vascolari. Naturalmente la distinzione fra la d. senile 
e quella arteriosclerotica ha un significato soprattutto 
teorico c didattico, poiché in pratica abbondano le forme 
miste con una varia proporzione reciproca dei due mec- 
canismi morbosi. 

Tutti gli psichiatri, ormai, concordano altresì nel rite- 
nere che non si tratti di una semplice accentuazione c 
anticipazione della fisiologica senilità cerebrale, come 
pensava Alzheimer, ma di una vera e propria malattia, 
che compare nel periodo dell'involuzione senile dell'orga- 
nismo. 

Però la patogenesi di questa malattia c concepita in 
modi diversi dai vari AA. Alcuni psichiatri (ad es„ Tanzi 
c l.ugaro). pensano che tutte le tossicosi esogene (a co- 
minciare da quelle voluttuarie), il declinare delle funzioni 
cmuntoric del fegato c dei reni, gli squilibri metabolici 
indotti dalle alterazioni della formula cndocri nologica 
individuale nella vecchiaia (Brown-Scquard, Stein. Voro- 
noff, ctc.), c specialmente le insufficienze circolatorie di 
origine arteriosclerotica, finirebbero col riassumersi in 
u n' intossicazione complessiva, la quale agirebbe diffusa- 
mente sulle cellule nervose in maniera più o meno pre- 
coce cd evidente. Altri AA. (Bcrzc, Wostcr. Mcggcndorfcr. 
Wcnbcrg, eie.) ritengono, invece, che si tratti di una 
malattia eredodegencrativa. cioè abiotrofìca, che si mani- 
festa soltanto, sia pure in età senile, negli individui a 
ciò predestinati e die si trasmette secondo le leggi del- 
l'ereditarietà dominante, senza alcuna necessità del con- 
corso di fattori esogeni. Infine, un terzo gruppo di AA. 
(Verga. Friedmann. Pasqualini, Gninthal e Wegncr) pro- 
pongono una soluzione eclettica, ammettendo l'impor- 
tanza dei fattori esogeni come concausali e comunque 
agenti sulla base di un terreno ereditariamente predi- 
sposto. 

La d. senile consiste, comunque, in un decadimento 
psichico progressivo c totale, che s'inizia con un indebo- 
limento della memoria c particolarmente della memoria 
di fissazione. Segue la dissoluzione dei ricordi a cominciare 
da quelli più recenti c meno ricchi di colorito affettivo 
(legge di Riboi), cosicché, sbiadendosi sempre più il 
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riconoscimento dei luoghi e delle persone, nonché la 
prospettiva cronologica degli eventi passati, possono com- 
parire fenomeni di disorientamento spaziale e temporale. 
Talvolta il malato riempie le lacune mnemoniche con 
invenzioni fantasiose di avvenimenti non accaduti (v. 
confabulazione). I giudizi divengono superficiali ed 
erronei, spesso inficiati da idee di danneggiamento, favo- 
rite a loro volta dalla trasformazione in senso egoistico 
dcH'affcttività con conscguenti manifestazioni di cupi- 
digia e di avarizia, di permalosità, di ostinazione e di 
prepotenza. Il contegno diviene sempre più puerile, con 
fasi di malumore, d'irritabilità, di brontolamento, di 
facilità al pianto, oppure di sciocca euforia. Negli stadi 
terminali si dissolvono anche le abitudini igieniche e 
il pudore; si hanno fenomeni esibizionistici, e diviene 
molto frequente la sonnolenza diurna con irrequietezza 
notturna. 

Alcuni psichiatri (Wcmickc, Fischer, ctc.) credettero 
di poter differenziare dalla comune d. senile una d. pre- 
sbiofrenica (v. prlsbiofrenia), nella quale i fenomeni di 
amnesia (specie della memoria di fissazione), di confabu- 
lazione e di eccitamento psicomotorio verbale, più fre- 
quentemente nel sesso femminile, sarebbero particolar- 
mente spiccati. Attualmente si tende a considerare ( Bumke, 
Lange c Boestroem) la presbiofrenia, sia anatomopalolo- 
gicamente che clinicamente, come una variante della d. 
senile, per quanto esistano rari casi in cui nel reperto 
anatomico prevalgono le alterazioni di altro genere (specie 
arteriosclerotichc). Ma Tanzi c Lugaro respinsero quella 
distinzione, ritenendola mal delimitata e tanto più superflua, 
in quanto era venuto a mancarle il fondamento anatomico, 
costituito da una pretesa esclusività nella presbiofrenia, 
della presenza di placche senili. Infatti queste particolari 
alterazioni microscopiche, come pure l'alterazione fibril- 
lare di Alzheimer, sono un reperto che accompagna 
spesso, ma non necessariamente, la senilità c tutte le sue 



Fig. 5. Particolare della figura precedente. Cellule con evidente 
conglutinamento delle neurofibrille (a più forte ingrandimento). 
Metodo Hortega. (Lab. Isto-Patol. Osp. Psiche Roma). 
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malattie mentali. Si trovano, infatti, anche in vecchi 
malati di altre psicosi senza sintomi presbiofrenici (ad es., 
nella paralisi progressiva: De Giacomo) e perfino in 
vecchi psichicamente normali (Ccrletti. Oppenheim, Co- 
stantini, Perusini, Simchowicz, Fullcr, etc.). 

Infine neppure il cosiddetto delirio acuto senile, cioè 
quelle crisi confusionali episodiche, di gravità variabile 
fino a quella del delirio acuto, che intramezzano o chiu- 
dono il decorso di alcuni casi di d. senile, merita, 
secondo Tanzi c Lugaro, autonomia nosologica, trat- 
tandosi generalmente di manifestazioni uremiche oppure 
di altra autointossicazione. 

Il quadro anatomopatologico della d. senile è caratteriz- 
zato macroscopicamente da atrofia cerebrale diffusa 
(particolarmente frontotcmporalc) con idrocefalo secon- 
dario {ex vacuo) interno ed esterno, ispessimenti meningei, 
rammollimenti superficiali della corteccia (i'tat vermolu >, 
lacune di disintegrazione nei gangli della base. Microsco- 
picamente sono predominanti l'atrofìa sclerotica e la 
degenerazione pigmentaria delle cellule nervose, la rare- 
fazione delle fibre nervose, la gliosi isomorfa (aumento 
della glia fibrosa nelle sue sedi ordinarie c secondo il 
tipo normale della sua struttura), la presenza di corpi 
amiloidi disseminati sotto la pia madre c intorno ai vasi. 
Frequentissimo è il già accennato reperto delle placche 
senili di Kedlich-Fischer (precipitati rotondeggianti, amorfi 
o aghiformi, circondali da vivace reazione glialc ) special- 
mente negli strati medi e profondi della corteccia frontale 
e nel corno di Aminone, c cosi pure l'alterazione fibrillare 
di Alzheimer (conglutinamento endocellulare delle neuro- 
fibrille). I vasi presentano tutta la gamma delle lesioni 
arteriosderotiche, le quali, anche senza provocare veri 
rammollimenti, sono spesso responsabili della presenza 
di zone spopolate, cioè prive di cellule nervose, in corri- 
spondenza dei vasi più alterati. 

Il liquor è normale, tranne nei casi di rammollimento 
superficiale dell'encefalo. 

I tentativi di cura di volta in volta proposti (estratti 
di tessuti embrionali, testosterone, innesti ghiandolari alla 
Voronoff, preparati polivitaminici, rontgenterapia della 
corteccia cerebrale a dosi stimolanti, impiego dei cosid- 
detti fattori lipotropi, siero di Bogomolctz, etc.) hanno 
mostrato effetti assolutamente negativi, com'era da atten- 
dersi, considerando la natura essenzialmente abiotrofìca 
del processo morboso. 
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UMBERTO DE GIACOMO* 

DEMENZA PARALITICA PROGRESSIVA: v. paralisi 

PROGRESSIVA. 

DEMENZA PRECOCE: v. schizofrenia; demenza. 
DEMETILCLORTETRACICLIN A : v. tetracicline. 
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DEMIEL1NIZZANTI MALATTIE 

f. ma ladies démyèiinisantes. - I. demye/inatìng diseases. - 
T. Entmarkungskrankheiten. - s. enfermedades desmieii - 
nizantes. 

Con tale termine si intendono quei processi morbosi 
caratterizzati da un’alterazione primaria della sostanza 
bianca consistente in una degenerazione delle guaine mie- 
li niche in zone più o meno regolari del nevrasse, a cui 
segue una reazione gliate con esito in sclerosi. L'inqua- 
dramento nosografico di tali malattie è tuttora causa di 
controversie e di confusione terminologica. 

Fin dal 1928 Bielschowski ed Hcmbcrg notarono che con 
il termine di malattia demielinizzante [m. d.] o con quello 
altrettanto in uso di sclerosi diffuse si intendeva definire 
un gruppo eterogeneo di varie entità morbose. Il pro- 
blema della classificazione o differenziazione di tali varie 
malattie è poi complicato soprattutto dal fatto che è estre- 
mamente diffìcile in molti casi differenziare in ambito 
patologico così come in quello clinico una sclerosi o una 
demielinizzazione primaria da una parte, dalle demieli- 
nizzazioni secondarie a condizioni tossiche c vascolari 
dall'altra. 

La distruzione della miciina o mielinoclasia t lontana 
dall'essere una condizione specifica, ma rappresenta sem- 
plicemente una reazione limitata con cui, insieme alla 
gliosi, il S.N.C. risponde ad una noxa patogena: demieliniz- 
zazione è la risposta caratteristica della sostanza bianca 
a stimoli patogeni non gravi abbastanza da causare la 
necrosi completa del tessuto. Qualsiasi evento traumatico, 
infettivo, o tossico, in particolari circostanze, dà luogo a 
distruzione della miciina. Sono stati espressi dubbi però, 
se taluni di questi processi costituiscano una malattia 
specifica che selettivamente previene, interrompe o mo- 
difica il processo di demielinizzazione. 

La necessità quindi di una classificazione in questa 
confusa situazione neuropatologica e clinica fu sentita 
da numerosi AA. per cui fin dai primi del '900 vennero 
tentati vari inquadramenti nosografici. Più recentemente 
nel 1942 Greenfìeld per primo, separò le encefaliti dei 
bambini dal vasto gruppo delle sclerosi cerebrali diffuse, 
che a sua volta divise in base al tipo di catabolismo mic- 
linico presente in tre gruppi: il primo gruppo in cui il 
catabolismo della mielina seguiva le linee consuete della 
sclerosi disseminata; il secondo gruppo delle leucodistrofìc 
metacromatiche familiari o sporadiche, in cui i lipidi suda- 
nofili sono trovati solo nelle pareti dei vasi sanguigni c vi 
è accumulo di materiale con le reazioni tipiche dei galat- 
tolipidi; e il terzo gruppo, più piccolo, caratterizzato 
dalla presenza di un'area di recente degenerazione, di grap- 
poli o raggruppamenti di cellule epiteliomi o globoidi. 

Nel 1957 Poscr stabili che potevano essere individuate 
due specie di malattie della guaina miclinica: il tipo mie- 
linoclasico, costituito da una vera o primaria malattia 
demielinizzante che includeva le sclerosi diffuse tipo 
Schilder, la sclerosi diffusa disseminata o transizionale, 
la sclerosi concentrica di Von Baiò c la ncuromielitc ottica; 
ed un secondo tipo che comprendeva essenzialmente le 
leucodistrofìc ma che poteva includere altre condizioni 
morbose come le lipidosi e le aminoacidurie. 

Nel 1961 hinasson e Strongren classificarono le sclerosi 
diffuse sotto un unico capitolo ma con 5 suddivisioni: 

I) malattia di Pelizaeus-Merzbacher; 2) sclerosi diffusa 
di tipo reattivo infiammatorio; 3) sclerosi diffusa di tipo 
sudanofìlo-ortocromatico; 4) sclerosi diffusa di tipo meta- 
cromatico; 5) sclerosi diffusa di tipo a cellule globoidi. 

Nello stesso anno Adams e Richardson proposero di 
inquadrare il capitolo delle m. d. in tre gruppi: 
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al m. d. infiammatorie perivenose multifocali che in- 
cludono: t) l'encefalomiclitc acuta disseminata, 2) la 
leucoencefalomielite acuta emorragica necrotizzante, 3) la 
sclerosi multipla acuta, 4) la sclerosi multipla cronica con 
remissioni, 5) la sclerosi diffusa di Schilder e Foix, 6) la 
sclerosi concentrica di Von Baiò; 

b) m. d. focali o multifocali di tipo non infiammatorio 
che comprendono: I) la miclinolisi centrale pontina, 

2) la malattia di Marchiafava-Bignami, 3) la leucoencc- 
falite progressiva multifocale, 4) la encefalopatia da 
ossido di carbonio o ipossica; 

c) malattie diffuse della sostanza bianca con distruzione 
diffusa della miciina che include le leucodistrofìc. 

Nel 1961 Poser, infine, ribadisce il concetto di una 
doppia affezione della guaina miclinica: la mielinoclasia 
o demielinizzazione in cui vi è distruzione della mie- 
lina normale costituita e la dismielinizzazione in cui vi 
è un difetto di miclinogcncsi probabile risultato di un 
errore metabolico geneticamente determinato alla nascita 
(leucodistrofìc). 

Le malattie mielinoclasiche e quelle dismielinizzanti 
possono essere differenziate per peculiari caratteristiche 
istopatologiche oltre che cliniche. 

Sulle basi di tali indicazioni, schematicamente, le cosid- 
dette m. d. del S.N.C. sono per lo più oggi suddivise 
come nello schema seguente. 

SCLEROSI DIFFUSE DI TIPO MIEL1NOCLASICO 
(DEMI ELI NIZZANT1) 


1) Sclerosi diffusa miclinoclasica o malattia di Schilder 

2) Sclerosi diffusa disseminata o transizionale 

3) Sclerosi multipla o disseminata classica 

4) Ncuromielitc ottica 

5) Sclerosi concentrica di Von Baiò 
cui possono associarsi: 

6) Miclopatia necrotica progressiva 

7) Lcucoencel'alopatia multifocale progressiva 

8) Enccfalomiclitc acuta disseminata (ncuroenccfalopaiia al- 
lergica) 


SCLEROSI DIFFUSE DI TIPO DISMIELINIZZANTE 
(LEUCODISTROFIE) 


1) Lcucodistrofìa mctacromatica di Scholz 

2) Sclerosi cerebrale diffusa tipo Krabbe o a cellule globoidi 

3) Lcucodistrofìa ortocromatica (sudanofìla) isolata: 
forma diffusa (Hallenvorden, 1957); 

forma tigrata (Pelizaeus-Merzbacher, 1885); 
forma massiva (Scitelbcrger, 1954) 

3, a) Lcucodistrofìa ortocromatica associala ad angiomato&J 
icptomcningca o ad altri disturbi metabolici 
3, b) Lcucodistrofìa ortocromatica di tipo sintomatico 

4) Lcucodistrofie congenite dì tipo mcgalencefalico o malattia 
di Alexander 

5) Degenerazione spongiosa del cervello (Von Bogaert e 
Bertrand, 1949) 


Per la descrizione particolareggiata delle singole malattie 
si rimanda alle voci specifiche: encefaliti; leucodistro- 
fie; sclerosi a placche disseminate; sclerosi cere- 
brali. 

Di seguito descriviamo brevemente quei processi mor- 
bosi la cui inclusione nel gruppo delle malattie demieli- 
nizzanti è attualmente molto discutibile: la mielopatia ne- 
crotica progressi va la cui forma idiopatica, non vascolare, 
non à accettata come entità nosografìca da molti AA.; 
la leucoencefabpatia multifocale progressiva c la encefalo- 
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mielite acuta disseminata di probabile origine virale la 
prima, e allergica o virale la seconda. 

M {dopati» necrotica progressiva 

È una sindrome che colpisce esclusivamente il midollo spinale, 
dando luogo ad una perdita progressiva delle funzioni motorie 
c delle sensibilità e che dal punto di vista anatoniopatologico 
è caratterizzata da necrosi del tessuto, senza o con scarsa 
reazione infiammatoria. 

Viene distinta in una forma idiopatica (non vascolare) ed 
in una forma angiodisgcnctica con sviluppo anomalo della 
rete vaiale sia extra- che intramidollare. 

La forma idiopatica clinicamente consiste in una progres- 
siva astenia e disturbi della sensibilità che iniziano nella por- 
zione distale degli arti inferiori cui si aggiunge perdita del 
controllo degli sfinteri. 

Successivamente vi è interessamento agli arti superiori cd 
infine delle attività bulbari. La malattia dura in media I o 2 
anni ma può essere molto più breve (6 mesi). 

La morte avviene per malattie intercorrenti. 

L'esame del liquor pyò mostrare i segni del blocco per edema 
(ipotensione, xantocromia, aumento delle albumine, normo- 

0 plciocitosi). 

Anatomopatologicamentc vi è edema del midollo che può 
giungere fino a colliquazione e necrosi diffusa. Nei casi di lunga 
durala vi è sclerosi del tessuto nervoso. 

Dal punto di vista microscopico vi sono zone di demieliniz- 
zazione e di necrosi, edema cd infiltrati, colliquazione. 

Non sono presenti malformazioni vascolari e talune rinve- 
nute sembra siano secondarie. 

Per quanto riguarda la patogenesi, le ipotesi proposte sono 
diverse (vari AA. sostengono quelle tossico-tossinichc virali o 
discrasichc); malgrado ciò essa c ancora del tutto sconosciuta 
cd è probabile che tale quadro clinico possa essere prodotto 
da più cause. 

1 cucoencefalopatia multifocale progressiva 

Rara affezione del S.N.C. che si manifesta più frequentemente 
come complicanza terminale di un disordine proliferativo 
cronico del tessuto linfoide quale la malattia di Hodgkin e la 
leucemia linfoide cronica, linfosarcoma, plasmacitoma, sarcoma 
a cellule reticolari. La lesione caratteristica consiste dì discreti 
c multipli foci di distruzione della guaina miclinica in cui Passone 
è risparmiato. 

Tali aree di demielinizzazione occupano la maggior parte dei 
lobi cerebrali e talora il midollo ed il sistema nervoso periferico. 

La diagnosi viene posta per le caratteristiche lesioni micro- 
scopiche. La durata della malattia è breve. A volte è un reperto 
accidentale post mortem. 

Di regola la malattia si manifesta con debolezza agli arti, 
alterazione della personalità, disturbi psichici, dell'equilibrio, 
disartria, a lessi*, disturbi visivi e negli stati avanzati vi c un 
grave stato demenziale e cecità. 

Clinicamente i disturbi sono vari in relazione alla localizza- 
zione delle aree di demielinizzazione. 

AIPFEG si riscontrano delle anormalità con onde 8 asim- 
metriche. li liquor c normale. 

Dal punto di vista enologico, viene posto in causa il gruppo 
dei virus papova anche se ciò non c perfettamente dimostrato. 

Fncefaloaiielile acuta disseminata 

fc una reazione infiammatoria del S.N.C. quasi esclusivamente 
della sostanza bianca del cervello c del midollo spinale, carat- 
terizzata da infiltrazione multifocale o diffusa perivenosa di 
leucociti mononucleari c microglia. 

È frequentemente accompagnata da demielinizzazione che 
di norma è strettamente perivenosa ma che può essere con- 
fluente o più o meno estesa. 

Rappresenta una delle complicazioni neurologiche più 
comuni di diverse infezioni o vaccinazioni, ma può anche 
manifestarsi senza causa apparente. 

Le tecniche immunologiehe hanno suggerito che la base 
patogcnetica immunologica della encefalomicliie acuta sia 
spontanea, che postinfettiva o postvaccinica, c una reazione 
allergica con ipcrscnsivìtà a uno o a pochi antigeni S.N.C.- 
speciftci. 
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ARMANDO BINI 

DEMODEX GENERE 
(gr. * tarlo del grasso *) 

Genere di Acari appartenenti alla classe Aracnidi, ordine 
Acarini. 

La specie Demodex foUiculorum (Simon, 1842) è paras- 
sita dell'uomo e. più spesso, del cane e del gatto. Nell’uomo 
si trova nei follicoli sebacei, specialmente nella regione 
del naso e delle guance. Non ne è sicuramente accertata 
alcuna azione patogena sull'uomo, nel quale determine- 
rebbe essenzialmente un eritema secco; secondo alcuni 
A A. potrebbe agire da vettore meccanico nella trasmissione 
della lebbra. 

V. anche: acari (I, 114). 
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Generalità 

La demografìa studia la morfologia c la dinamica delle 
popolazioni umane, considerate esclusivamente da un 
punto di vista collettivo, anche al fine di individuare le 
leggi che nc regolano lo sviluppo c le modificazioni. 

Lo studio morfologico è compiuto sulla popolazione 
artificiosamente «fermata», come in una fotografia, 
ad un certo istante attraverso una rilevazione statistica 
che normalmente è il censimento: lo studio della dinamica 
della popolazione viene fatto sulle singole componenti 
(nascite, morti, matrimoni, migrazioni) che nc modificano 
la forma (o. più tecnicamente, la struttura) e/o la consi- 
stenza, mentre la popolazione nel suo insieme viene studiata 
nel tentativo di pervenire alla formulazione di una teoria 
globale che consenta di comprendere appieno il mecca- 
nismo del suo sviluppo. 

Ricordando che una popolazione non è che un insieme 
di individui, che possono anche essere riguardati come 
unità elementari della società alla quale appartengono, 
ben si comprende come l’evoluzione demografica di una 
popolazione possa essere considerata l'effetto complesso 
c collettivo del comportamento demografico degli individui 
e delle famiglie, comportamento che non può non risentire 
della struttura e dell'organizzazione che la società ha 
storicamente in quel momento. È per questo che la d. 
può essere intesa come una scienza sociale, anche se non 
va dimenticata la circostanza che gli eventi che caratte- 
rizzano la vita dell'Individuo e della famiglia, o più in 
generale della coppia, oltre che una natura strettamente 
sociale, com’è per i matrimoni c le migrazioni, hanno un 
fondamento biologico, com'è per le nascite e per le morti. 
Proprio questa caratteristica rende tipica la d., che perciò 
può essere considerata anche come una disciplina ponte 
fra le scienze biologiche c le scienze sociali. Al di là del- 
l'intrinseco contenuto (biologico e sociale) dei fenomeni 
oggetto di studio della d., è infatti anche da considerare 
che il comportamento demografico individuale è infìuen- 
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zato, in maniera diretta o indiretta, e in misura più o 
meno forte, tanto da fattori biologici (come ad es., la 
costituzione genetica) e dall'ambiente naturale, quanto 
dalle strutture socioeconomiche e dall'ambiente socio- 
culturale. L’evoluzione demografica della popolazione poi, 
a sua volta, condiziona la struttura antropologica e quella 
nosologica delle popolazioni, lo sviluppo economico, le 
forme di insediamento c i modelli culturali attraverso una 
fìtta rete di interferenze e interrelazioni di cui ancora poco 
si conosce quanto a verso e intensità. 

Sviluppo delia demografìa 

Sebbene le rilevazioni demografiche siano antichissime, la d. 
come scienza nasce solo nel xvn sec. in Inghilterra con gli studi, 
dedicati soprattutto alla mortalità, degli « aritmetici politici » 
(Graunt, Pctty. Haltey); prima infatti le rilevazioni e le even- 
tuali conscguenti analisi descrittive venivano ciTetluate esclu- 
sivamente a scopo amministrativo, fiscale c militare in parti- 
colare. È solo a partire dal xvm scc., che la d. trova la 
sua sistemazione scientifica attraverso l'opera del Sussmilch 
(1707-1767) e del Quétdet (1796-1874). la sua denominazione 
attuale, proposta dal Guillard ne! 1885, e la sua definizione 
più accettata, secondo cui essa può essere concepita come « la 
scienza della popolazione la quale nc accerta lo stato, nc studia 
i movimenti, principalmente nelle nascite, nei matrimoni, 
nelle morti e nelle migrazioni, e cerca di giungere fino alla 
conoscenza delle leggi che la governano» (Levasseur. 1889). 
D'allora in poi lo sviluppo della disciplina è stato continuo, 
ma si è particolarmente accentuato ed esteso, come per tutte 
le « scienze dell'uomo », dopo la II guerra mondiale c ciò per 
varie ragioni: a) anzitutto a causa deirintensissimo accresci- 
mento della popolazione mondiale (cfr. fig. I e lab. I) che 
si è avuto c si sta avendo c che va provocando da un lato una 
vera c propria « esplosione demografica » nei paesi in via di 
sviluppo (per i quali diventano sempre più drammaticamente 
attuali le profezie che il pastore anglicano Malthus 11766-1834] 
ebbe a formulare nel suo celebre <• Saggio sul principio della 
popolazione»), e dall'altro una «inquietudine demografica» nei 
paesi economicamente progrediti (per effetto del deterioramento 
ambientale da qualcuno attribuito in buona parte all'eccessiva 
popolazione); hi in secondo luogo a causa dei fenomeni di 
ridistribuzione territoriale della popolazione, fenomeni che 
interessano lutti i paesi del mondo, c in particolare quelli cco- 
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mimicamente più progrediti, e che si manifestano con un mas- 
siccio, continuo e spesso indiscriminato esodo dalle zone 
montane c rurali verso le aree urbane c industrializzate; r) 
in terzo luogo perché va diffondendosi sempre piu, a tutti i 
livelli territoriali (dalle aree comunali alle regioni continentali), 
l’esigenza della programmazione economica e della pianifica- 
zione urbanistica o. più in generale, del pubblico intervento che 
non può prescindere da una conoscenza approfondita delle 
variabili demografiche; d) infine perche l’approccio scientìfico 
ai vari problemi studiati dalle scienze dell'uomo va facendosi 
necessariamente « globale » e pertanto l'analisi demografica 
acquista una preminenza o un risalto, quale finora non sempre 
ha avuto, anche negli studi e nelle ricerche di economia, so- 
ciologia, genetica, geografia, statistica sanitaria, ctc. 

Evoluzione della popolazione 

Il primo e fondamentale dato che si ricava dai censimenti, 
attraverso i quali si rilevano, come si è accennato, tutte 
le unità, c le loro caratteristiche, che compongono una 
popolazione, al fine di avere la sua immagine ad un certo 
determinato istante, c l'ammontare della popolazione di 
un dato territorio. Il censimento della popolazione è 
un'operazione che si ripete ogni 10 anni (in qualche 
paese ogni 5), anche se, teoricamente, sarebbe sempre 
possibile conoscere il totale della popolazione di un paese 
in successivi istanti, purché sia stato effettuato un censi- 
mento iniziale e, per il periodo seguente, si sia tenuta 
esatta nota del movimento demografico. Infatti, aggiun- 
gendo alla popolazione di un determinalo istante (tempo /) 
le nascite c le immigrazioni, verificatesi in un intervallo 
di tempo di durata s, e detraendo da essa le morti e le 
emigrazioni, verificatesi nello stesso intervallo di tempo, 
si ottiene rammentare della popolazione in un istante 
successivo (tempo t-^s) mediante una semplice relazione 
che è detta equazione della popolazione : 

P/+I ~ P# f Nf H f«. 4 — i If H fu — (U 

nella quale P, c P r „ stanno ad indicare le popolazioni 
al tempo re al tempo r f l, H ,.„ E, 

indicano rispettivamente le nascite, le morti, le immigra- 
zioni c le emigrazioni verificatesi fra il tempo / c il tempo 
t i 5, Questo procedimento, che eviterebbe la periodica 
ripetizione dei censimenti, non può però essere esclusivo, 
perché, ogni qualvolta si siano eseguiti dei controlli, si 
sono sempre trovate divergenze fra la popolazione cal- 
colata mediante la [I] c quella censita. Le differenze 
riscontrate derivano dall'accumularsi di una serie di 
numerosi c inevitabili errori che si commettono sia ncIPcsc- 
cuzione dei censimenti sia, principalmente, nella registra- 
zione del movimento della popolazione (in particolare di 
quello migratorio); in molti casi poi (soprattutto in alcuni 
paesi in via di sviluppo) il procedimento non c proponibile 
giacché non si tiene alcuna nota del movimento della 
popolazione. In altri paesi, addirittura, non viene nemmeno 
effettuato il censimento, che c un'operazione tecnicamente 
complessa e assai costosa, e l’ammontare della popolazione 
viene valutato o attraverso inchieste campionarie effet- 
tuate su parie della popolazione o del territorio o attra- 
verso rilevazioni indirette (ad cs. fotografie aeree). 

In base ai dati ricavati dai censimenti e dalle altre in- 
dagini. l’ONU valuta attualmente (1972) la popolazione 
mondiale in 3 miliardi 788 milioni, mentre si ritiene che 
fosse pari ad I miliardo 608 milioni all'inizio del secolo 
c a 545 milioni intorno alla metà del xvii scc. (fig. 1; 
tab. I). L'incremento della popolazione non è stato uni- 
forme in tutti i continenti sicché è profondamente mutalo 
il loro peso sul complesso della popolazione mondiale 
(tab. I) e molto diverso resta il grado di popolamento dei 
diversi continenti (tab. II). In particolare poi. la popola- 
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TAB. 1. POPOLAZIONE DEI CONTINENTI F. TASSO D’INCREMENTO PF.R GI I ANNI DAL 16S0 AL 1972 


Coni ineriti 


Cifre assolute (in milioni) 


Proporzioni per 1000 abitanti 


1650 1750 I 1800 1850 1900 1950 j I960 1972 1650 1 1750 1800 , 1850 1900 1950 I I960 1972 


Africa 

100 

95 1 

90 

95 

120 

222 

278| 

364 

183 

! 

131 1 

991 

1 81 

74 

88 

93 

96 

America 

131 

12 

25 

59 

144 

329 

412 

533 

24 

16 1 

28 

51 

90 

131 | 

137 

141 

Asia 

1301 

479 , 

602 

749 

937 

1417 

1708 

2216 

606 

668 

664 

639' 

583 

SAI 

568 

585 

Europa 

100 

140 i 

187 

266 

401 

536 

591 

655 

183 

192 

207 

i 227 

249 

213 

197 

173 

Oceania 

2 

2 

2 

2 

6 

13 

16 

20 

4 

3 

2 i 

1 2 

4 i 

5 

5 

5 

TOTALE 

545 

728 

906 

1171 

1608 

2517 

3005 

3788 

1000 

1000 

1000 

1000 

' 1000 

1000 

1000 

1000 

Tasso medio annuo di 

















incremento della popo- 
lazione (/#) 

- 

0.3 

0.4 

0.5 

0,6 1 

0.9 

1,8 

1,9 





! 

1 




Fonte- Federici (cfr. bibliografia) per gli anni 1650-1951) e ONU 


TAB- II. POPOLAZIONE, TASSO D’INCREMENTO, SUPERFICIE, DENSITÀ DEL MONDO. DEI CONTINENTI E 
DELLE REGIONI GEOGRAFICHE PER GLI ANNI DAL 1965 Al. 1972 Fante: ONU 


Continenti e regioni 

Stima della popola- 
zione a metà anno 
(in milioni) 

Tasso medio annuo 
d’incremento della 
popolazione 

(%) 

| Superficie km* 
; (in migliaia i 

1 

Densità 
(abil. per km*) 


| 1965 ! 1972 

1965-72 

| 1972 

1972 


AFRICA 

1 

303 

! 

364 

2,6 

30.320 

12 

Africa occidentale 

90 

107 

2,5 

6142 

17 

Africa orientale 

86 

103 

2,6 

6338 

16 

Africa settentrionale 

75 

92 

3.1 

8525 

11 

Africa centrale 

32 

38 

2.2 

6613 

6 

Africa meridionale 

20 

24 

2.4 

2701 

9 

AMERICA 

4*0 

533 

2.1 

42.083 

13 

A SIERICA SETTE STRIO ! V ALE 

214 

233 

U 

21.515 

II 

A MERICA LATINA 

246 

300 

2,9 

20.567 

15 

America sud-tropicale 

130 

160 

3.0 

13.700 

12 

America centrale (continentale) 

57 

72 

3.4 

2496 

29 

America sud-temperata 

36 

41 

1,8 

4134 

10 

Caraibi 

23 

27 

2,2 

238 

113 

ASIA 

1833 

2154 

2J 

27.655 

78 

ASIA ORIENTALE 

832 

962 

u 

11.757 

82 

Regione continentale 

700 

792 

1.8 

11.129 

71 

Giappone 

98 

106 

1.1 

370 

287 

Altri paesi 

54 

64 

2,5 

258 

248 

ASIA MERIDIONALE 

981 

1191 

2.8 

15.898 

75 

Asia meridionale-centrale 

655 

806 

2.8 

6771 

119 

Asia del sud-est 

249 

304 

2.9 

4621 

66 

Asia del sud-ovest 

67 

82 

2.9 

4506 

18 

EUROPA 

445 

469 

0.8 

4936 

95 

Europa occidentale 

143 

151 

0.7 

995 

1SI 

Europa meridionale 

123 

131 

0.9 

1315 

99 

Europa orientale 

100 

106 

0.8 

990 

107 

Europa settentrionale 

79 

82 

0,6 

1636 

50 

OCEANIA 

17,5 

20.2 

2,1 

8510 

2 

Australia e Nuova Zelanda 

14.0 

16.0 

1,9 

7955 

2 

Melanesia 

2,5 

2.9 

2.5 

524 

6 

Polinesia c Micronesia 


1.3 

3,. 

30 

44 

URSS 

231 

248 

1,0 

22.402 

II 

INSIEME DEL MONDO 

3289 

3782 

! 

2,0 

135.906 

! 

28 
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/ione italiana, all’ultimo censimento del 1971, è risultata 
pari a 54,137 milioni, mentre era pari a 37 milioni ca. 
all'inizio del secolo c a 26 milioni ca. all'atto dell’unifi- 
cazione (tab. III). 

Sarebbero occorsi, perciò, diversi milioni di anni, dalla 
comparsa dell'uomo sulla terra fino al 1650, perché la 
popolazione mondiale arrivasse a 550 milioni ca. di unità; 
a partire dal 1650 la popolazione mondiale è raddoppiata 
prima in 200 anni ca. e poi di nuovo in ca. 100 anni; do- 
vrebbe raddoppiarsi ancora entro il I9K5, cioè in soli 35 
anni, per raggiungere i 4 miliardi e 500 milioni di unità. 

Già da queste semplici osservazioni si ricava facilmente 
la constatazione di quanto rapido sia attualmente l'accre- 
scimento della popolazione mondiale; tale concetto nor- 
malmente si quantifica ricorrendo al calcolo del tasso 
medio annuo d'incremento della popolazione , con il quale 
si ottiene una misura comparabile nel tempo e nello spazio. 
Facendo riferimento alla popolazione al tempo t (P/) 
c a quella al tempo / 4 - s (P# 4J ), il tasso d’incremento 
che si è avuto nel periodo s (espresso in anni) si calcola 
mediante l’espressione: 

r = P| ” ~~ P ‘ 1000 

-j- (P, + 

che indica di quante unità si è accresciuta mediamente 
la popolazione considerata ogni anno e ogni 1000 ahitanti. 
Quella citata è una delle formule più semplici c appros- 
simate per il calcolo del tasso d'incremento, ma è fra le 
più adoperate soprattutto se il periodo s non è eccessiva- 
mente lungo (in pratica fino a 10-15 anni); naturalmente, 
la formula c largamente c frequentemente utilizzata anche 
in problemi analoghi quando si abbia, ad es., da misurare 
l'incremento di qualsiasi collettività (popolazione scola- 
stica, popolazione assistita, popolazione ospedaliera, etc.). 
Così calcolato, l'incremento della popolazione mondiale 
è risultato pari al 3°/ 0# fra il 1650 c il 1750 c al 20*/ M 
fra il 1965 e il 1972. 

Nel periodo più recente la quota più consistente di 
tale incremento è dovuta ai paesi in via di sviluppo, 
mentre i paesi economicamente progrediti sono attual- 
mente caratterizzati da un incremento piuttosto ridotto 
avendo invece avuto un sensibile aumento nella seconda 
metà del secolo scorso o nei primissimi decenni del 
nostro. 

Questi fenomeni di incremento di popolazione tanto 
differenziato e tanto sfasato temporalmente trovano la 
spiegazione più convincente nella cosiddetta teoria della 
transizione demografica secondo la quale, nella vita delle 
popolazioni, si ha — in un sistema economico basato 
sull'agricoltura e a basso reddito prò capite — una prima 
lunghissima fase di « d. naturale » nella quale si registra 
un ridotto o nullo incremento di popolazione a causa 
dell'alta natalità e dell'alta mortalità. Ad essa, con l'in- 
dustrializzazione c con l'evoluzione del sistema econo- 
mico verso un’economia di mercato, fa seguito una seconda 
fase , quella della << transizione », di lunghezza variabile 
fra i 150 e i 20 anni ca., in cui si registra dapprima una 
riduzione della mortalità per effetto del miglioramento 
dell'organizzazione igienicosanitaria e dell'aumento del 
tenore di vita c dell’istruzione e soltanto in seguito una 
riduzione della natalità per effetto della diffusione, accet- 
tazione c attuazione del controllo delle nascite; in questa 
fase, la più anticipata c rapida discesa della mortalità 
provoca una dilatazione dell'incremento naturale della 
popolazione che si accrescerà pertanto ad un ritmo molto 
più intenso di quanto accadesse prima e di quanto accadrà 
in seguito, nella terza fase, detta di « d. controllata », 



Fig. 2. Movimento naturale della popolazione in Italia dal 
1871 al 1970. Si noti che. al fine di evidenziare meglio le tendenze 
di fondo, nel grafico sono riportati soltanto i valori del movi- 
mento naturale della popolazione intorno ai censimenti; per- 
tanto. le curve non rappresentano nei singoli anni il reale anda- 
mento delle variabili considerate. 


nella quale bassi livelli di mortalità, caratteristici delle 
società economicamente più progredite, ad alto reddito 
prò capite, ad elevato livello d'istruzione e con una effi- 
ciente organizzazione igienicosanitaria, si associano a 
bassi livelli di natalità, frutto di una ormai generalizzata 
attuazione del controllo delle nascite. 

Essendo l'evoluzione demografica strettamente collcgala 
allo sviluppo socioeconomico, diverso i lo stadio dell'evo- 
luzione demografica nel quale si trovano i diversi paesi; 
quelli economicamente progrediti hanno ormai superato 
la fase di transizione c si trovano da tempo, più o meno 
lungo, in quella di d. controllala (cfr. sulla fig. 2 l'evolu- 
zione demografica italiana), mentre quelli in via di svi- 
luppo si trovano ancora in piena fase di transizione 
avendo visto discendere sensibilmente la mortalità e per- 
durare su alti livelli la natalità. È questa situazione che 
provoca attualmente l’elevato incremento della popola- 
zione mondiale cchc ha favorito tutta una serie di iniziative 
c di interventi atti a diffondere tecniche e mezzi anticon- 
cezionali nei paesi in via di sviluppo, con risultati piut- 
tosto scarsi finora, giacché si è constatato che ben diffi- 
cilmente si acquisisce una mentalità neomalthusiana. e se 
ne attuano i principi, se non si eleva prima il tenore di 
vita delle popolazioni; né d’altra parte questo sembra 
poter avvenire se non si riduce il ritmo di sviluppo della 
popolazione. Si è instaurato, pertanto, in questi paesi un 
drammatico circolo vizioso che forse abbisogna dello 
sforzo dell'intera collettività umana per essere spezzato. 

Stato della popolazione 

Questa intensa evoluzione demografica che ha portato, 
o va portando, le popolazioni da alti livelli di natalità 
(che comportano un continuo forte affiusso di giovani) 
e di mortalità (che impediscono ad un'ampia parte della 
popolazione di pervenire alle età più anziane) verso bassi 
livelli di natalità (per cui le nuove leve hanno scarsa 
consistenza) c bassi livelli di mortalità (che consentono. 
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TAB. 111. POPOLAZIONE RESIDENTE ITALIANA Al 
CENSIMENTI DAL IMI AL 1971 

Fonie. ISTAT 



Popolazione residente 
(in migfòtia di abitanti) 

Tasso medio 
annuo di 

Censimenti 

nei contini alla 
data dei censi 
menti 

nei confini 
attuali 

incremento 
(•/..) (confini 
attuali) 


1861 

22.014 

26.328 


1871 

27.059 

28.151 

6,7 

ISSI 

28.953 

29.791 

5,7 

1901 

32.966 

33.778 

6,6 

1911 

35.845 

36.92! 

8.6 

1921 

38.449 

37.856 

2,5 

19.11 

41.652 

41.043 

8.6 

1916 

42.994 

42.399 

6.5 

1951 

47.516 

47.516 

7,4 

1961 

50.624 

50.624 

M 

1971 

54.137 

54.137 

6,7 


attraverso una lunga sopravvivenza, a frazioni sempre più 
consistenti di pervenire alle età più anziane) ha compor- 
tato, e comporta, una profonda modificazione nella strut- 
tura per età delle popolazioni, cioè nella composizione 
della popolazione secondo l'età (cfr. fig. 3). 

Variando intensamente quasi tutti i fenomeni biologici, 
economici c sociali col variare dell'età, ben s'intende 
quale importanza abbia per una popolazione la sua strut- 
tura per età. In una popolazione in cui le classi giovani 
siano largamente rappresentate (e che perciò ellitticamente 
è detta « giovane ») il numero di studenti, il numero di 
persone economicamente attive, il numero di persone 
in età feconda, il numero di morti, la struttura nosologica 
degli eventi morbosi e delle cause di morte, l'atteggia- 
mento c il comportamento politico e sociale saranno 
infatti ben diversi da quelli che si potranno riscontrare 
in una popolazione in cui siano invece le classi anziane 
o senili ad essere largamente rappresentate. Proprio dalla 
stretta dipendenza della fenomenologia demografica, sani- 
taria, economica c sociale dalla composizione per età 
della popolazione deriva la sua importanza nello studio 
di tutti questi fenomeni c ben s'intcndc quindi come essa 
possa costituire un rilevante elemento perturbatore quando 
si debbano analizzare le manifestazioni degli stessi feno- 
meni in popolazioni che abbiano strutture per età profon- 
damente diverse. 

L'analisi quantitativa della struttura per età viene 
compiuta generalmente sintetizzando i dati ricavali dallo 
spoglio dei ccasimenti in indici che forniscano la misura 
del « grado di invecchiamento » della popolazione; il 
più frequen temente adoperalo è Vindice di vecchiaia, che 
si basa sulla tripartizione della popolazione in grandi 
classi di età (0-15 anni. 15-60, 60-**) e che è pari a: 



Fig. 3. Popolazione per classi di età c sesso in Inghilterra c Galles 
ed in Brasile (1960). A sinistra: maschi; a destra : femmine. 


varie popolazioni. La loro consistenza in ogni caso può 

p 

essere misurata mediante il rapporto: lv ~p" 100, cioè 

fra popolazione in età centrale e il complesso della popo- 
lazione; il rapporto indica quante persone in età demo- 
graficamente riproduttiva ed economicamente produttiva 
esistono per ogni 100 abitanti. Un indice, infine, che mi- 
sura il carico ed il grado di dipendenza economica delle 
età non produttive su quelle produttive è dato da: 


P#-u + -<•» 


100 


Strettamente legata alla composizione per età di una 
popolazione è la sua struttura per sesso ; anzi si può dire 
che ove non intervengano fattori di perturbazione (guerre 
e migrazioni) la struttura per sesso dipende esclusiva- 
mente da quella per età giacché l'eccedenza di maschi 
che si ha alla nascita (nascono infatti 105-106 maschi 
per ogni 100 femmine) e nelle prime età viene progressi- 
vamenle ridotta e annullata durante la vita dalla super- 
mortalità maschile, che è un fenomeno ormai generalizzato, 
che va anzi accentuandosi c che provoca una larga ecce- 
denza femminile nelle età più anziane. Il confronto quan- 
titativo dell'eventuale squilibrio dei sessi alle varie età 
può farsi mediante Vindice di mascolinità : 


cioè al rapporto fra numero di anziani c di vecchi (persone 
con 60 anni e più) e numero dì giovanissimi (persone di 
età 0-15 anni) esistenti in una popolazione: l'indice for- 
nisce la misura di quanti vecchi si hanno per ogni 100 
giovanissimi e cresce col crescere dell'importanza relativa 
dei vecchi. Il fatto che nell’indice non figuri la popolazione 
in età centrale non ne altera la significativi là giacché le 
età centrali pesano in misura non troppo diversa nelle 



dato dal rapporto fra numero di maschi di una determi- 
nala età * c il corrispondente numero di femmine; il rap- 
porto assumerà valori pari a 100 in caso di eguaglianza 
numerica dei sessi, valori superiori in caso dì eccedenza 
maschile e, al contrario, inferiori in caso di eccedenza fem- 
minile. Per la popolazione nel suo complesso l'indice rag- 
guaglierà il totale dei maschi (M) al totale delle femmine 
(F); nella realtà, in popolazioni «normali», quest'ultimo 
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TAB. IV. COMPOSIZIONE PERCENTUALE DELLA PO- 
POLAZIONE ITALIANA PER GRANDI CLASSI DI ETÀ 

Fonte : ISTAT 

0-15 anni 15-60 anni j 60 T" To««l* 
e oltre 


1861 

34,2 

59,3 

6.5 

100 

1871 

32.5 

58,8 

8.7 

100 

1881 

32,2 

58,9 

8.9 

100 

1901 

34,4 

56.0 

9.6 

100 

1911 

34,0 

55,8 

10.2 

100 

1921 

31.2 

58,3 

10.5 

100 

1931 

29,7 

59,5 

10.8 

100 

1936 

30.6 

58,4 

11,0 

100 

1951 

26.1 

61,7 

12,2 

100 

1961 

24.6 

61,5 

13.9 

100 

1971 

24,4 

58,9 

16,7 

100 


indice assume un valore prossimo a 100, valore che si ha 
anche sostanzialmente nelle età centrali ad attestazione 
dell'esistenza di una eguaglianza numerica dei sessi, che è 
certamente elemento socialmente favorevole nelle società 
moderne nelle quali prevale il regime matrimoniale mono- 
gamico. 

Oltre alla struttura per sesso ed età, particolare rilievo 
hanno in una popolazione, per le immediate cd evidenti 
conseguenze d'ordine demografico ed economicosociale, 
anche la struttura per stato civile (che è il riflesso della 
frequenza al coniugio ed è il presupposto principale della 
intensità della natalità), la struttura per condizione pro- 
fessionale (che è il riflesso del grado di partecipazione 
alla vita produttiva di cui costituisce, a sua volta, uno dei 
presupposti) c poi ancora la struttura per grado di istru- 
zione, per origine etnica, per religione, ctc. 

Movimento della popolazione 

I-a consistenza e la composizione della popolazione secondo 
le caratteristiche citate vengono continuamente modifi- 
cate e alterate dai fenomeni di flusso (nascite, morti, 
che costituiscono il movimento naturale, migrazioni, che co- 
stituiscono il movimento migratorio, c, infine, matrimoni) 
che in essa si verificano c dei quali statisticamente si tiene 
conto attraverso le registrazioni di stato civile (in Italia 
più specificamente attraverso quelle anagrafiche) che ven- 
gono fatte in quasi tutti i paesi del mondo. 

Normalmente questi fenomeni di flusso, salvo che per 
fini extrademografici (ad es.: costruzione di scuole, recluta- 
mento delle leve, etc.), non vengono studiati facendo riferi- 
mento alle cifre assolute, che sono incomparabili territorial- 
mente e temporalmente giacché risentono della dimensione 
della popolazione dalla quale provengono. A fini compa- 
rativi c quindi necessario ricorrere a frequenze relative 
dette quozienti denigratici, che si ottengono rapportando 
la consistenza di un fenomeno (matrimoni [M], nascite [NJ, 
decessi (D). immigrazioni (I] cd emigrazioni (fcj) verifi- 
catosi in un determinato anno alPammontare medio 
della popolazione (P) dell'anno stesso c moltiplicando poi 
il risultato per 1000. I quozienti sono detti di nuzialità 
M N 

(dato perciò da ^ • 1000), di natalità ( p • 1000), di mor- 

D I 

talità ( p 1000), di immigrazione ( p- • 1000) e di emì- 

E 

graziane ( p 1000), c indicano quanti matrimoni o nascite 
o morti, ctc., si sono avuti in un anno per ogni 1000 
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abitanti. Questi rapporti, che sono i più largamente 
adoperati per la misura di fatto della dinamica demo- 
grafica, sono però misure di prima approssimazione del 
comportamento demografico giacché risultano largamente 
influenzati dalla struttura per età della popolazione; è 
ben evidente infatti come, in una popolazione « vecchia » 
(in cui cioè le persone con più di 60 anni di età siano 
largamente rappresentate), si troveranno una mortalità 
maggiore c una natalità minore di quelle che. a parità 
di altre condizioni, si riscontreranno in una popolazione 
più « giovane ». 

Cosi, le sensibili differenze di natalità riscontrabili 
attualmente nelle varie regioni del mondo (tab. V) sono 
attribuibili sia alla diversa volontà c capacità riproduttiva 
delle popolazioni considerate sia, in parte, alla loro di- 
versa struttura secondo varie caratteristiche, la più impor- 
tante delle quali è l'età. 

Una misura più accurata della propensione ad avere 
bambini impone, dunque, che si tenga conto dell'età; 
per tale misura normalmente si fa, per maggiore comodità, 

TAB. V. NATALITÀ E MORTALITÀ NEL MONDO, NEI 
CONTINENTI F. NELLE REGIONI GEOGRAFICHE PER 
GLI ANNI DAL 1965 AL 1972 

Fonte : ONU 


Continenti c regioni 

Quozienti 
di natalità 

Quozienti 
di mortalità 


c/») 

<•/..) 


AFRICA 

47 

21 

Africa occidentale 

49 

24 

Africa orientale 

47 

22 

Africa settentrionale 

47 

17 

Africa centrale 

45 

24 

Africa meridionale 

41 

17 

AMERICA 

29 

10 

AMERICA SETTE NT. 

i.s 

9 

AMERICA LATINA 

38 

IO 

America sud-lropicalc 

40 

10 

America centrale (continentale) 

44 

10 

America sud-temperata 

26 

9 

Caraibi 

35 

11 

ASIA 

38 

15 

ASIA ORIENTALE 

32 

14 

Regione continentale 

33 

15 

Giappone 

18 

7 

Altri paesi 

35 

10 

ASIA MERIDIONALE 

44 

17 

Asia meridionale -centrale 

44 

17 

Asia del sud-est 

45 

16 

Asia del sud-ovest 

44 

16 

EUROPA 

17 

10 

Europa occidentale 

16 

11 

Europa meridionale 

19 

9 

Furopa orientale 

17 

10 

Europa settentrionale 

17 

11 

OCEANIA 

25 

10 

Australia c Nuova Zelanda 

21 

9 

Melanesia 

42 

18 

Polinesia c Microncsia 

40 

9 

URSS 

18 

8 

INSIEME DEL MONDO 

34 

14 
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riferimento alle sole madri, calcolando il quoziente spe- 
cifico di fecondità per età che, per l’età .r, è dato da : 



cioè dal rapporto fra il numero di nati vivi da donne di 
età a* verificatosi in un certo anno di calendario e il numero 
medio di persone di sesso femminile (pO di età compiuta 
x presente in quell’anno; f, indica pertanto a quante 
nascite hanno dato luogo, in un determinato anno di 
calendario, 1000 donne di età x (l'andamento della fecon- 
dità della donna in Italia al 1961 è rilevatale nella fìg. 4). 

Normalmente le statistiche, oltre che l’ammontare c la 
distribuzione secondo l’età della madre, forniscono anche 
la distribuzione delle nascile , secondo molteplici altre 
variabili (sesso, ordine di nascite, filiazione, durata del 
matrimonio, professione del padre e della madre, eie.), 
distribuzione che consente di valutare il comportamento 
dei vari gruppi umani nel campo della riproduttività, 
nel tentativo di misurarne le differenze di fecondità c di 
individuare l’influenza dei fattori (fisiologici, ambientali, 
sociali, culturali, economici, ctc.) che le determinano. 

Le nascite che ogni anno si verificano possono essere 
riguardate anche come una generazione le cui vicende 
demografiche (decessi, matrimoni, figli, migrazioni) si 
possono seguire nell’arco di un centinaio di anni, che sono 
quelli necessari alla sua estinzione. L’analisi condotta 
sulle generazioni, che è la più corretta c la più valida 
scientificamente, presuppone, però, lunghissimi tempi di 
osservazione e dati molto analitici, che non sempre è 
possibile avere. 


Si fornisce di seguito un esempio di analisi condotta su una 
generazione, per l'importanza che tale analisi ha c per la fre- 
quente utilizzazione che ne viene fatta anche in medicina. 

Se di una data generazione di 100.000 individui si osservano 
fra la nascita (età 0) c il I* compleanno (età I) 15.270 decessi, 
d (0,1), fra le età 1 c 2, 5253 decessi, d (1.2). fra le età 2 e 3, 
2941 decessi, d (2.3), e così via. sarà possibile calcolare il nu- 
mero di sopravviventi (che normalmente sono indicati con la 
notazione l x ) che restano in vita alle varie età successive c il 
rischio di morte (indicato con q. T ) al quale sono andati incontro 
nei vari anni di vita. Sarà pertanto: 


l c <=> Nascite; 

1, = l 0 — d (0,1); 

I, = li — d (1.2); 

I, = I* — d (2.3); 

c cosi via. In generale sarà: 


1 « = 100 . 000 ; 

1, 100.000— 15.270 84.730; 

I, 84.730— 5.253 79.477; 

la* 79.477— 2.941 76.536; 


Il rischio di morte (o probabilità di morte) sarà misurato, 
come facilmente intuibile, dal rapporto fra il numero di morti 
che si c avuto in una certa età e il numero di persone che erano 
ancora in vita all'inizio di quella età e, in quanto tali, esposti 
a morire. Cosi la probabilità di morire fra l’età 0 ed I sarà 
data da: 


q, =■ i-. 1000; 


I, * 100.000 

e quella di morire fra l’età 1 e 2 da: 

5253 


15.270 

Qo - -.7^7^ -I 000 - 152.7*/., 




I, 1 Q ‘ “ 84.730 

c cosi via; in generale sarà: 

d (a. x 4- 1 ) 


1000 62,0 •/„„ 


q* 


L 


-• 1000 



Inat» donne) 


Fig. 4. Fecondità delle donne in Italia al 1961. 


La serie dei valori I,, d„ q„ s’iscrive normalmente in una 
tabella statistica che è detta ta^-ola di mortalità , nella quale 
compare anche, per ciascuna età x, la speranza di vita corri- 
spondente: c„ che è la media aritmetica delle durate di vita 
di coloro che raggiungono l’età x. Pertanto la speranza di vita 
alla nascita e„ indica quanti anni in media si può attendere 
di vivere un neonato di quella generazione e si calcola mediante 
l’espressione: 

0.5 d (0.1) + 1.5 d (1.2) F 2.5 d (2.3) j ... 


x -f 0,5 d (a, x + 1) 4- ... ) u-0,5d(«- 1, «) 
lo 

La tavola di mortalità completa ha, pertanto, la forma della 
tabella seguente: 


Età 

Sopravviventi 

Morti nelle 

Probabilità 

Vita media 


alle varie età 

varie età 

di morte nelle 
varie età 

alle varie età 
(in anni) 

X 

u 

d(A,X + l) 

q,-I00O 

e* 


0 

100.000 

15.270 

152,7 

41,0 

1 

84.730 

5.253 

62,0 

47.3 

2 

79.477 

2.941 

37.0 

49,4 


Poiché in sostanza la tavola illustra le modalità di elimina- 
zione di una generazione, c detta anche tavola di eliminaziotte; 
essa costituisce uno degli strumenti più importanti cd efficaci 
per l'analisi demografica di tutti i fenomeni di movimento 
della popolazione, ma c valida anche, mutatis mutandis, in 
generale per la misura dei fenomeni di flusso. Cosi, ad cs., 
attraverso questo strumento si può studiare correttamente 
la sopravvivenza di individui operati (la « nascita »♦ sarà costi- 
tuita dall'atto operatorio e l'età sarà computata, a partire 
da questo evento, attraverso gli anniversari) o la mortalità 
di ammalati, o di animali da laboratorio, sottoposti ad un 
certo trattamento terapeutico, o all’azione di certi agenti 
patogeni, ctc. 

Non sempre, però, è possibile costruire tavole di mortalità 
per generazioni e d’altra parte spesso è interessante valutare 
le caratteristiche della mortalità di un determinato periodo 
storico piuttosto che quelle di una generazione, che 
vive la sua vita in un lungo lasso di tempo; per costruire 
una tavola riferita ad un certo periodo, che in generale è 
costituito da uno o più anni di calendario, s’immagina una 
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generazione fittizia alla quale si fanno percorrere tutte te 
età della vita facendole subire, a ciascuna età, le condi- 
zioni di mortalità osservate sulle diverse generazioni 
reali, cioè sulle persone di diversa età durante l'anno consi- 
derato (cfr. fig. S). Anche le condizioni di mortalità di 
contemporanci delle diverse età (dai neonati ai vegliardi) 
si misurano attraverso la probabilità di morte, per il 
cui calcolo sono necessarie, però, statistiche dettagliate 
delle morti, per almeno 2 anni consecutivi; piu semplice- 
mente, perciò, per valutare in via approssimata il rischio 
di morte alte varie età si fa riferimento al quoziente specifico 
di mortalità per età e sesso, che per l'età x c dato da: 


m* 


d (x, x -f I) 
Va 


• 1000 


cioè dal rapporto fra il numero di decessi maschili (o 
femminili) di età jr m x 4- I verificatisi in un determinato 
anno di calendario e il numero medio di persone di sesso 
maschile (o femminile) di età compiuta jr presenti in quel- 
l'anno. 

La formula sopra indicata ci dice perciò quanti morti 
di un certo sesso si hanno in quell'anno di calendario 
per ogni 1000 abitanti dello stesso sesso. 

Quando le statistiche correnti sulle morti tengano 
distinti, come succede nei paesi economicamente progre- 
diti, oltre che il sesso e l'età anche altre variabili come lo 
stato civile, la professione, la residenza e la causa di morte, 
è possibile misurare c confrontare, attraverso i quozienti 
specifici, la mortalità differenziale dei vari gruppi umani 
e l'incidenza delle varie cause di morte, analisi questa che. 
mirando a individuare c a mettere in luce i fattori influenti 
sulla mortalità, riveste particolare importanza anche e 
soprattutto ai fini dello studio epidemiologico delle cause 
di morte. 

Molto dettagliate sono, in quasi tutti i paesi, le stati- 


stiche della mortalità del I 4 anno di vita, per l'importanza 
di questa mortalità che e detta infantile e che normalmente 
viene misurata mediante il rapporto: 


m, 


d (0.1) 
NV 


• 1000 


fra il numero di morti nel l 4 anno di vita e il numero di 
nati vivi; particolare risalto ha di frequente nelle indagini 
demografiche, e soprattutto in quelle medicosanitarie, 
la mortalità perinatale, che misura il numero di nati morti 
e dei morti nella 1‘ settimana di vita per ogni 100 nascite: 
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Particolarmente intensa e abbastanza rapida è stata nei 
paesi economicamente progrediti la diminuzione della 
mortalità infantile (c la conseguente crescita della speranza 
di vita, o vita media) che è ora meno di 1/ 100 di quanto 
fosse cento anni fa (fig. 6), mentre tuttora su livelli molto 
elevati si mantiene nei paesi in via di sviluppo. 

Ancora relativamente poco numerose c poco approfon- 
dile. a causa dell'estrema difficoltà di reperire dati cospicui 
e attendibili, sono le ricerche sulla morbosità, cioè sul- 
l'incidenza delle varie malattie, sulla letalità e sulle com- 
plesse, e tuttora abbastanza indefinite, relazioni esistenti 
fra morbosità c mortalità. 

Anche per le migrazioni esistono grossi, e pressoché 
insormontabili, problemi di rilevazione, che si sono acuiti 
con l'accresciuta mobilità territoriale della popolazione 
di quasi tutti i paesi del mondo, mobilità favorita sia dalla 
più consapevole presa di coscienza individuale della propria 
situazione e delle possibilità di mutarla attraverso l'emi- 
grazione, sia dell'aumentata economicità, rapidità e sicu- 
rezza dei trasporti. Sicché un fenomeno che va acqui- 
sendo una sempre maggiore importanza, e per la massa 
delle persone coinvolte c per le varie c profonde impli- 
cazioni che comporta, è destinato ad essere sempre meno 
conosciuto nella sua consistenza, nella sua struttura c nelle 
sue conseguenze, sia sulle aree di esodo sia su quelle di 
arrivo. 

Facendo riferimento alla classica partizione delle migra- 
zioni in migrazioni con l'estero, che sono spostamenti 
di popolazione da uno stato all’altro, e migrazioni interne, 
si può affermare che le prime, che nei tempi passati hanno 
spesso avuto un ruolo fondamentale nella vita di alcune 
nazioni (si pensi, ad cs.. che il popolamento degli Stali 
Uniti d'America è dovuto interamente all'immigrazione), 
vanno oggi perdendo d'importanza, mentre ne vanno 
acquisendo una sempre maggiore quelle interne non solo 
nei paesi economicamente progrediti, ma anche in quelli 
in via di sviluppo. Questo comporta una serie di enormi 
problemi, non solo demografici, ma naturalmente, anche 
c soprattutto sociali, economici ed ecologici, legati all’ec- 
cessivo, indiscriminato e spesso ingiustificato afflusso di 
popolazione nelle arce urbanizzate c al deflusso da quelle 
montane e rurali. 

A determinare flussi tanto consistenti si c infatti ag- 
giunta alla tradizionale causa delle migrazioni, cioè allo 
squilibrio tra lo sviluppo demografico c quello economico, 
una causa che trova le sue radici in motivazioni d'ordine 
psicosociologico; in particolare nel rifiuto di un certo 
tipo di vita, caratteristico delle zone rurali e montane, e 
nell'aspirazione ad un altro tipo di vita, caratteristico 
dei centri urbani i quali sono i soli, attualmente, ad assi- 
curare servizi (scolastici, sanitari, commerciali, per l'im- 
piego del tempo libero, etc.) che diventano via via sempre 
più importanti. 
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Fig. 6. Schema dell'evoluzione 
della mortalità infantile e della 
speranza di vita nei paesi econo- 
micamente più progrediti. (Da 
« La Slampa», 12 marzo 1970, 
modificata). 



Teorie dello sviluppo della popolazione 

Numerosi, e finora parzialmente infruttuosi, sono stati 
i tentativi di formulazione di teorie della popolazione 
che possano considerarsi come modelli dinamici dell'evo- 
luzione demografica. Nessuna teoria infatti, né fra quelle 
biologiche né fra quelle economiche né fra quelle miste, 
è riuscita a tener conto di tutti i fattori intemi e di tutti 
i fattori esterni (c delle loro complesse c ancora, in buona 
parte, oscure interrelazioni) dell'evoluzione demografica 
c ad analizzare contemporaneamente e compiutamente 
le modificazioni quantitative e quelle qualitative che in 
una popolazione si hanno. 

Trascurando i modelli più semplici, che sono ad un 
tempo anche i più semplicistici, di sviluppo delle popola- 
zioni (modello aritmetico, secondo cui l’accrescimento è 
in funzione soltanto del tempo; modello geometrico, 
secondo cui l’accrescimento è proporzionale all'entità 
numerica della popolazione), si può ricordare la « teoria 
logistica » che tiene conto oltre che del potere riprodut- 
tivo della specie umana anche del condizionamento di 
variabili esterne non accidentali (limitazione di territorio, 
di risorse, etc.) e la cui espressione analitica è: P(/ ) P (O) 

■i K/(I • C c-*0, in cui P(r) c P(O) rappresentano 
l'ammontare della popolazione al tempo t e al tempo 
OeK.CcA sono costanti da determinare mediante metodi 
di interpolazione ed e è la base dei logaritmi naturali. 
La curva risultante c crescente, ha la forma di una S 
allungata e tende asintoticamente ad un limite superiore. 
La logistica risulta idonea a descrivere soltanto brevi 
tratti dell'evoluzione demografica delle popolazioni (v. 
fig. 7 per la popolazione italiana), ma non può essere 
considerala una « legge » in quanto l'uomo interviene 
continuamente a modificare l’ambiente nel quale vive; 
come tale invece può essere giudicata nei confronti di 
« popolazioni » di insetti o di cellule per le quali più facil- 
mente si verificano le condizioni che ne sono alla base. 

Una teoria molto più complessa, che oltre allo sviluppo 
della popolazione complessiva determina anche la sua 
composizione per età, è la « teoria della popolazione 
stabile »; la popolazione stabile è caratterizzata da una 
struttura per età costante (che rappresenterebbe la forma 
limite alla quale ogni popolazione concreta tenderebbe 
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qualunque sia la sua struttura attuale per età se si stabiliz- 
zassero le sue attuali condizioni di fecondità c di mortalità) 
c da un accrescimento secondo un tasso r (che può essere 
positivo, nullo o negativo) che rimane costante nel tempo. 
Anche questa teoria ha un valore eminentemente descrit- 
tivo, giacché nella realtà è estremamente improbabile che 
si realizzino le condizioni che costituiscono le ipotesi della 
teoria. 

Moderne teorie infine suppongono, con modelli detti 
stocastici, che il volume della popolazione, il numero delle 
nascite, il numero delle morti, etc., siano assimilabili a 
variabili aleatorie che possano assumere per lo stesso 
istante valori diversi secondo date leggi di probabilità. 
La teoria, però, non ha ancora raggiunto una generalità 
che le consenta di tener conto di tutti gli clementi che 
entrano in gioco nello sviluppo dei gruppi umani. 

Applicazioni pratiche della demografìa 

Sempre più frequenti si vanno facendo, per svariati usi 
pratici, le ricerche di d. applicata. Infatti alle tradizionali 
applicazioni demografiche nel campo delle assicurazioni 
sulla vita (per le quali é necessaria la conoscenza detta- 
gliala delle probabilità di morte secondo il sesso, l'età 



Fig. 7. Interpolazione con una curva logistica della serie storica 
dell’ammontare della popolazione italiana dal IK6I al 1971. 
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TAB, VI. POPOLAZIONE DELLE REGIONI E TASSO D’INCREMENTO PREVISTO PER GLI ANNI 1975-2000 

Fonte : ONU 


Regio ni 

Cifre assolute (in milioni) 

Tasso medio annuo d’incremento 
della popolazione (%) 

1975 ! 

19*0 

1985 j 

1990 

1995 1 

2000 

1975 
| 1980 

1980 

1985 

1985 

1990 

1990 

1995 

1995 

2000 


Asia orientale 

101 1 

1095 

1182 

1265 

1346 

1424 

1.6 

1,5 

1.4 ^ 

1.2 

U 

Asia meridionale 

1296 

I486 

1693 

1912 

1234 

2354 

2.7 

2.6 

2,4 i 

2,2 : 

2.0 

Europa 

479 

497 

515 

533 

551 

568 

0.7 , 

0.7 

0,7 

0.7 

0.6 

URSS 

256 

271 

287 

302 

316 i 

i 330 

1.1 

1,2 

1,0 

0.9 

0,8 

Africa 

395 

457 

530 

616 

713 : 

818 

2.9 

3,0 

3,0 

2,9 

2,8 

America settentrionale 

243 

261 

280 

299 

317 

333 

1,4 

1,5 

1,3 

i,i : 

1.0 

America latina 

327 

377 

435 

500 

572 

652 1 

2,9 

2,8 

2.8 

2,7 

2,6 

Oceania 

22 

24 

27 

30 

32 

35 1 

2,2 

2.2 1 

2.0 

1,8 

1,6 

Regioni più progredite 

lì 47 

1210 

1275 

1336 

1396 

1454 

/,/ 

1.0 

0.9 

0,9 

0,8 

Regioni meno progredite 

2874 

3247 

3658 

4102 

4565 

5040 

2,4 

2.4 


2J 

1 2 '° 

Totale mondiale 

4022 

1 

4457 

4933 

5438 : 

5961 

6494 

2,1 

2.0 

1 19 

1.8 

1.7 


e lo staio civile) e nel campo delle analisi di mercato 
(per le quali c di grande utilità la conoscenza della strut- 
tura della popolazione e dei suoi spostamenti territoriali), 
si sono aggiunte in (empi più recenti le applica/ioni utili 
per la programmazione economica c territoriale. L'analisi 
della situazione e delle manifestazioni demografiche di 
una popolazione costituisce infatti l'indispensabile fase 
preliminare di studio in tutti i casi in cui si debbano impo- 
stare e attuare programmi d'intervento di natura sociale 
e di natura economica, sia generali, sia settoriali; se, in- 
fatti, la popolazione, secondo una certa prospettiva, si ri- 
guarda come un insieme di bisogni, ne discende che ad essi 
dovrà corrispondere una disponibilità di beni e di servizi la 
cui quantità e la cui composizione è proprio in funzione 
della struttura demografica e socio-professionale della po- 
polazione (si pensi, ad es.. alla determinazione del futuro 
fabbisogno di posti-letto in ospedali distinti secondo la 
qualifica c il tipo d'istituto di cura). 

Da qui la necessità di accurate analisi e di previsioni 
dell'accrescimento, delle modificazioni strutturali c degli 
spostamenti territoriali della popolazione. Né va dimenti- 
cato che le previsioni assolvono anche i compiti, partico- 
larmente importanti, sia di saggiare la validità e le conse- 
guenze di obicttivi programmatici alternativi, sia d'indicare 
quali potrebbero essere, in termini demografici, le conse- 
guenze del proseguimento, in futuro, di tendenze osservate 
nel passato perché si possa tempestivamente intervenire 
a sostenere o a contrastare le variabili che tali tendenze 
determinano. Infatti, la metodologia più frequen temente 
adoperata per le previsioni demografiche consiste nella 
extrapolazione, meccanica o analogica, nel futuro di 
tendenze osservate nel passato; é in base a calcoli basati 
su tale metodologia che l'ONU ha, a più riprese, valutalo 
il futuro ammontare della popolazione mondiale (lab. VI). 
V. anche: statistica sanitaria. 
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DENATURAZIONE DELLE PROTEINE 

F. dénaturation des protéines. - l. dénaturation of prò teins. - 
T. Denafurierung der Proteine. - s. desnaturación de !as 
proteinas. 

SOMMARIO 

Definizione del processo di denaturazione e dello stato nativo 
delle proteine (col. 2104). - Agenti denaturanti fisici (col. 2104). 
* Agenti denaturanti chimici (col. 2105). - Àdditività e competi- 
tività dell'adone degli agenti denaturanti (col. 2106). - Varia- 
zioni delle proprietà delle proteine a seguito del processo di 
denaturazione (col. 2108). - Reversibilità del processo di dena- 
turazione (col. 2110). - Interpretazione teorica del processo di 
denaturazione (col. 2111). 


Definizione del processo di denaturazione e dello stato 
nativo delle proteine 

S’intcndc per denaturazione proteica « qualsiasi modi- 
ficazione della struttura secondaria, terziaria o quater- 
naria della molecola proteica che non derivi dalla rottura 
dei legami peptidici ». 

Non rientrano, quindi, fra i processi di denaturazione 
le drastiche modificazioni delle molecole proteiche causate 
dai processi proteolitici che coinvolgono la rottura dei 
legami covalenti fra i residui degli aminoacidi componenti 
la proteina. 

La surriportata definizione della denaturazione proteica 
presuppone l'introduzione di un sistema di riferimento 
rispetto a cui valutare le modificazioni della molecola 
proteica. È stalo raggiunto un generale accordo nello 
scegliere come conformazione di riferimento quella dello 
« slato nativo » della proteina, che corrisponde alla mo- 
lecola proteica nella materia vivente. Poiché, ovviamente, 
le determinazioni chimicofisiche necessarie per caratte- 
rizzare una proteina non possono essere fatte in situ, 
si assume convenzionalmente come stato nativo quello 
della proteina isolata con il procedimento più blando. 

Agenti denaturanti fisici 

I. Calore. - Uno dei metodi più comuni per denaturare 
le proteine consiste nel riscaldarne le soluzioni. Solo 
poche proteine possono sopportare temperature superiori 
ai -* 60 *C per un tempo abbastanza lungo. Raramente, 
tuttavia, una tale denaturazione può essere considerata 
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esclusi vamen te termica. Bisogna infatti considerare anche 
il contributo del pH e degli ioni presenti, poiché questi 
fattori hanno una parte determinante nei processi di 
aggrega/ione molecolare che seguono le modificazioni 
strutturali causate dal calore. 

Anche le brusche diminuzioni di temperatura che cau- 
sano il congelamento delle soluzioni possono esercitare 
un'azione denaturante. La maggior parte delle proteine, 
tuttavia, è resistente a tali trattamenti. 

2. Pressione. - Pressioni molto elevate (ca. 6000 kg/cm*) 
denaturano efficacemente le proteine, mentre pressioni 
poco elevate (ca. 7 kg/cm*) possono stabilizzare le solu- 
zioni proteiche. Le elevate pressioni, analogamente al ca- 
lore, agiscono favorendo i processi di aggregazione. In- 
fatti da soluzioni di sieroalbumina equina si può ottenere, 
in opportune condizioni, la separazione di coacervi. 

3. Trattamenti meccanici. - Le modificazioni strutturali 
causate dai trattamenti meccanici rientrano pienamente 
nella definizione di denaturazione. 

L’allungamento dei capelli sottoposti a trazione è connesso, 
ad cs., ai cambiamenti nella struttura dell'x-cheratina sotto- 
posta alla sollecitazione meccanica. 

4. Ultrasuoni. - Per quanto sia noto che gli ultrasuoni 
(v.) spesso degradano notevolmente le proteine, causando 
sia reazioni chimiche sia rottura dei legami covalenti, 
esistono anche numerosi casi in cui essi hanno un'attività 
essenzialmente denaturante. 

5. invecchiamento. - Tipici processi di denaturazione 
si verificano durante lunghi periodi di conservazione delle 
soluzioni proteiche. 

Analoghe modificazioni nella composizione clcttroforctica 
della sieroalbumina equina sono evidenziabili sia dopo 2 mesi 
di conservazione della preparazione a temperatura ambiente 
sia dopo riscaldamento di poche ore a temperatura relativamente 
elevata. 

6. Denaturazione super fidale. Numerosi tipi di pro- 

teine, anche molto solubili in acqua, formano alla super- 
ficie delle soluzioni sottilissime pellicole proteiche com- 
pletamente insolubili. Le proteine, quindi, se si trovano 
finemente disperse su di una superfìcie si denaturano. 
Per denatura/ione superficiale s'intendono appunto le 
modificazioni subite da una molecola proteica che si trova 
stratificaia a un’intcrfacic gas-liquido, liquido-liquido c 
solido-liquido. 

7. Radiazioni. - Le radiazioni (v.) di bassa lunghezza 
d’onda (radiazioni U.V., raggi X e raggi r) hanno un'ef- 
ficacia nel causare danni chimici alle molecole proteiche 
inversamente proporzionale alla lunghezza d'onda. Sembra 
che l'effetto primario delle radiazioni sia quello di causare 
una disorganizzazione strutturale della molecola mediante 
la rottura dei legami non covalenti conseguente all'intro- 
duzione di cariche elettriche per ionizzazione. Le modifi- 
cazioni chimiche dei gruppi ionizzali si verificherebbero 
solo dopo la distruzione della struttura secondaria. 

Agenti denaturanti chimici 

I. Solventi e acidi orpanici. - L'aggiunta di solventi 
organici (etanolo, acetone, ctc.), a temperatura ambiente, 
a soluzioni proteiche di opportuna concentrazione induce 
fenomeni di gclificazionc. Se il pH è sufficientemente 
vicino al punto isoelettrico della proteina si verifica la 
precipitazione. I processi in questione sono reversibili 
se l’aggiunta del solvente viene effettuata a bassa tempera- 
tura ( 5 °C) per il fatto che a freddo le proteine sono meno 
sensibili all’azione denaturante. 
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Fig. I. Dipendenza dell’attività enzimatica dal pH. (Da P. 
Karlson). 


Su questa proprietà si basa il metodo di E. Cohn e coll, 
per il frazionamento delle proteine del sangue. Secondo questo 
metodo le diverse frazioni proteiche (fibrinogeno, globuline, 
lipoproteine c albumine) vengono precipitate con successive 
aggiunte di alcol etilico dopo aver fissato opportunamente 
il valore del pH. Tutto il processo viene condotto a temperature 
comprese fra — 2 *C e — 5 *C. 

Gli acidi organici (acetico, tricloroaeetico, etc.) sono 
fortissimi agenti denaturanti e, in genere, vengono usati 
insieme al calore per ottenere una precipitazione quan- 
titativa delle proteine da una soluzione (deproteinizza- 
zione). 

2. Urea e dor idrato di guanidina. - L’urea e il cloridrato 
di guanidina si differenziano dagli agenti denaturanti 
finora descritti per il fatto che hanno allo stesso tempo 
attività denaturante c solubilizzantc. 

3. Detergenti. - Gli agenti tensioattivi frequentemente 
mostrano un potere denaturante che, anche a basse 
concentrazioni, è maggiore di quello dell'urea e del clo- 
ridrato di guanidina. 

4. Idrogenioni e ossidriliom . - Quasi tutte le proteine sono 
modificate da elevate concentrazioni di idrogenioni (H<) 
c di ossidrilioni (OH ). Per quanto non sia possibile genera- 
lizzare il comportamento delle proteine ai trattamenti 
acidi c alcalini, tutte le proteine ad un pH eguale al punto 
isoelettrico hanno un minimo di solubilità e precipitano 
se la soluzione è sufficientemente concentrata. 

Ad es., nella fig. I è descritto l'effetto del pH sull'attività 
enzimatica della saccarasi e della tripsina. 

5. Ioni metallici. La presenza di ioni metallici multi- 
valenti, sotto opportune condizioni di pii e di concen- 
trazione. porta alla formazione di aggregati che non 
precipitano. La sieroalbumina, ad es., si associa come 
dimero in presenza di nitrato di rame. 

6. Sali. - Anche in assenza di ioni metallici l'azione di 
vari sali è spesso paragonabile ad una denaturazione. 
Ad cs. il peso molecolare della sicroglobulina aumenta 
sensibilmente in presenza di ammonio solfato a pii 4. 

Additività e competitività dell'azione degli agenti dena- 
turanti 

L'elevato numero degli agenti denaturanti e la notevole 
complessità dei sistemi in cui si verificano i processi di 
denaturazione rendono spesso difficile accertare se l’azione 
denaturante sia dovuta ad uno o a più agenti che operano 
conlcmporancamcntc. È perciò utile descrìvere quali siano 
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PH 


Hg. 2. Dipendenza della costante di sedimentazione dal pH, 
per la sicroalbumina. (Da Kromman e Poster, Arch Biochem. 
Biophys., 63, 40, 1956). 



Lunghezza d’onda, m /.i 


Fig. 3. Differenze negli spettri di assorbì mento di proteina nativa 
e proteina riscaldata per IO min a 65 *C (I), 85 °C (2), 100 *C 

(3) relative ad albumina di siero di coniglio. Differenze negli 
spettri di assorbimento di proteina nativa e proteina a pH 11,4 

(4) , pH 2,8 (5), pH 7,2 (6) relative ad albumine di siero di ca- 
vallo. Ac in unità arbitrarie. (Da L. Sejire, Acta biol. med. 
perni., IO. 4&8, 1963). 
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gli effetti prodotti dall'azione simultanea di più agenti 
denaturanti. La più comune associazione di agenti dena- 
turanti è quella del calore con un altro agente. Tale asso- 
ciazione in genere causa un aumento dell'attività della 
denaturazione. 

L'importanza del pH e dei sali nella denaturazione termica 
è stata precedentemente discussa. La termoslabilità dcll’ovoal- 
bumina e, inoltre, notevolmente ridotta dopo esposizione ai 
raggi X. L'esposizione ai raggi X aumenta anche la sensibilità 
di soluzioni di tripsina alla denaturazione ureica. 

Esistono, al contrario, altri casi in cui l'azione simultanea 
di due agenti denaturanti causa un effetto minore di quello 
causato da ciascun agente separatamente. In questi casi si 
verìfica una specie d'incompatibilità fra il meccanismo 
di denaturazione di un agente rispetto a quello dell'altro. 

Ad cs., le proteine muscolari sottoposte ad estensione esi- 
biscono una maggiore resistenza alla denaturazione termica 
rispetto a quando si trovano in posizione di riposo. Uno dei 
più evidenti tipi di antagonismo è quello fra il riscaldamento 
e la compressione. Ad es., la velocità di denaturazione termica 
della sicroglobulina umana a 65 °C e pH 6,0 è considerevol- 
mente diminuita da pressioni idrostatiche fino a 350 kg cm s ; 
una pressione di 700 kg cm*. inoltre, stabilizza almeno per 
I h le soluzioni di sicroglobulina. 

Variazioni delle proprietà delle proteine a seguito del 
processo di denaturazione 

1. Grandezza e forma delle molecole. - In molti casi 
i trattamenti denaturanti causano modificazioni della 
configurazione delle proteine in soluzione. Questi cambia- 
menti nella geometria delle particelle proteiche possono 
essere agevolmente evidenziati dalle variazioni di alcuni 
parametri sperimentali caratteristici, quali la velocità 
di sedimentazione, la mobilità elettroforclica, la viscosità 
intrinseca, etc. 

Nella fig. 2 è riportata la variazione della costante di sedi- 
mentazione della sicroalbumina in funzione del pH. 

2. Proprietà ottiche. - Le proprietà ottiche di una 
proteina (diffusione della luce, indice di rifrazione, spettri 
di assorbimento, fluorescenza, rotazione ottica, etc.) di- 
pendono dall’intima struttura della molecola e sono, 
perciò, estremamente sensibili ai processi di denatura- 
zione. 

Le differenze negli spettri di assorbimento di preparazioni 
di sicroalbumina sottoposte a diversi trattamenti denaturanti 
sono descritti nella fig. 3. 

3. Proprietà elettrochimiche. - Poiché le proteine sono 
macromolecole polielcttrolitichc e anfotcre, il loro com- 
portamento elettrochimico dipende dalla configurazione 
molecolare. Durante i processi denaturanti si verificano 
sostanziali cambiamenti in queste proprietà dovuti al 
fatto che la denaturazione rende disponibili, a causa dei 
cambiamenti di struttura, gruppi ionici normalmente 
mascherati nella proteina nativa. 

Una stringente evidenza di quanto predetto è fornita dalla 
variazione di pH osservabile in soluzioni di ovoalbumina 
sottoposte per 15 min alla temperatura di 100 ”C, come mostra 
la tab. I. 

L’osservato spostamento del pH deve essere attribuito 
alla liberazione dei gruppi ionici nascosti, prima della dcn<uu* 
razione, all’interno della molecola. 

4. Associazione, polimerizzazione, aggregazione e coagu- 
lazione. Si parla di associazione di molecole proteiche 
per indicare quelle modificazioni nella struttura quater- 
naria delle proteine che producono complessi polimole- 
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TAB. I. VARIAZIONI DEI, pH NELLA DENATURAZIONE 
TERMICA DELL’OVOALBUMINA 


pH prima del 
riscalda mento 


pH dopo il 
riscaldamento 


Variazioni del 


P» 


6,85 

7.45 

f 0,60 

8,00 

8.00 

0,00 

9.55 

8.55 

— 1.00 

10,20 

9.20 

— 1.00 

10,55 

9.90 

—0,65 

11,55 

10,85 

-0,70 


colati definiti e noti. Si usa il termine polimerizzazione 
quando si verifica la formazione reversibile di complessi 
comprendenti un notevole numero di unità molecolari. 
In alcuni casi, quindi, l'associazione c la polimerizzazione 
possono differire anche solo per il numero di molecole 
presenti in ciascun complesso. Entrambi i processi sono 
osservabili a seguilo di blandi trattamenti denaturanti, 
mentre per effetto di quelli drastici si verificano Yaggre- 
gazione e la coagulazione. Per aggregazione delle molecole 
proteiche s'intcndc la formazione di particelle submicro- 
scopiche che restano in soluzione, mentre si parla di 
coagulazione quando le particelle che si formano raggiun- 
gono grandezze microscopiche c precipitano. L'associazione 
c la polimerizzazione delle proteine indotte da tratta- 
menti denaturanti debbono essere attribuite, come altri 
fenomeni precedentemente descritti, alla liberazione di 
gruppi funzionali nascosti aN'intcrno della molecola nella 
conformazione nativa. La liberazione di questi gruppi 
può, infatti, svolgere una parie determinante nel cam- 
biare l’energia d'interazione fra le molecole e, quindi, lo 
stato di dispersione della soluzione proteica. 

Ad cs., la miosina può formare polimeri di ca. I \i in lunghezza 
quando la forza ionica e il pH della soluzione vengono dimi- 
nuiti. In una soluzione 0,2 M di KC1 ad un pH 6.5 la miosina A 
è completamente polimeri zzata. 

5. Solubilità. - La solubilità in acqua delle proteine 
globulari generalmente diminuisce a seguito della dena- 
turazione. La correlazione fra denaturazione e diminu- 
zione della solubilità è talmente stretta che spesso una 
diminuzione della solubilità è adottala come criterio di 
denaturazione. Anche la perdila di solubilità delle proteine 
denaturate viene attribuita ai cambiamenti conformazio- 
nali a cui la molecola proteica è sottoposta nella dena- 
turazione. Infatti, è stato constatato da tempo che le 
proteine native sono solubili poiché molte delle catene 
laterali non polari sono protette all’interno della molecola. 

6. Reattività e capacità legante. Tutte le blande rea- 
zioni chimiche che possono verificarsi fra le proteine c 
numerosi reattivi chimici sono influenzate dalla denatu- 
razione nel senso di un incremento della reattività della 
proteina. 

Ad cs., ad un pH 6, a cui la pepsina è inattivata, è possibile 
evidenziare un aumento dei gruppi capaci di legare acidi. 
È generalmente accettato che questo incremento di gruppi 
titolabili c dovuto alla rottura di ponti idrogeno fra i gruppi 
carbossilìci che agiscono da donatori c altri che agiscono da 
acccttori. Anche la reazione del biurefo avviene più rapida- 
mente con la sicroalbumina e l'ovoalbumina riscaldale che 
con le proteine native. Infine bisogna ricordare che la digestione 
delle proteine ad opera della tripsina e della chimotripsina è 
grandemente facilitata dal riscaldamento preliminare del 
substrato protoco. Questa considerazione permette di com- 
prendere la maggiore digeribilità degli alimenti ben cotti rispetto 


a quelli crudi o semicrudi. Senza dubbio l'aumentata digeri- 
bilità da parte degli enzimi proteolitici delle proteine denaturate 
è una conseguenza della comparsa, a seguito della denaturazione, 
di legami pcptidici non evidenziabili nella conformazione 
nativa. 

7. Attività biologica. - Numerose molecole proteiche 
(enzimi, ormoni, ctc.) sono dotate di attività biologiche 
che sono intimamente connesse all’integrità della confor- 
mazione molecolare. Queste attività sono generalmente 
molto ridotte dalla denaturazione c la perdita di attività 
biologica viene considerata un sensibile criterio per accer- 
tare la denaturazione di una proteina. 

Per quanto ri si aspetterebbe un'importante influenza 
del processo di denaturazione sul comportamento immu- 
nologico delle proteine, V interpretazione dei risultati che 
si ottengono in questo campo è spesso influenzata dalla 
interferenza di effetti secondari della denaturazione (cam- 
biamenti della solubilità e dello stato di aggregazione) 
che a loro volta possono controllare la specificità della 
reazione antigcne-anticorpo. 

Reversibilità del processo di denaturazione 

1. Estensione della reversibilità. - La questione della 
reversibilità della denaturazione proteica è una delle più 
controverse della chimica delle proteine. Per stabilire, 
infatti, la completa reversibilità della denaturazione bi- 
sogna provare che qualsiasi proprietà (chimica, fìsica c 
biologica) della proteina nativa é stata ristabilita dopo la 
rimozione dell'agente denaturante. In molti casi sembra 
che la denaturazione sia reversibile solo rispetto ad alcune 
proprietà. 

Le fibrille d'insulina denaturale mediante trattamento con 
alcali danno un prodotto cristallino che non differisce signifi- 
cativamente dall'insulina nativa per quanto riguarda la sua 
possibilità di cristallizzare in presenza di Zn J +. l’attività biolo- 
gica. il comportamento all'uliracent rifuga/ione c l'accessi- 
bilità dei gruppi aminici e disolfuri. Molto diverso è il caso 
della conalbumina denaturata termicamente a 4 62 Q C per 
8 min c rigenerata sottoponendola a 2000 kg.cm* per 20 h; in 
questo caso, infatti, le proprietà della conalbumina sono rigene- 
rate solo in parte c la nuova proteina differisce sia dalla conal- 
bumina nativa che da quella denaturata termicamente. Un 
caso di denaturazione parzialmente reversibile è quello della 
sieroalbumina equina denaturata mediante urea. Allontanando 
l'agente denaturante mediante dialisi, si ottiene una proteina 
che ha peso molecolare, forma e potere rotatorio identici a 
quelli della proteina nativa, ma che c diversa per quanto riguarda 
la solubilità in sodio solfato, la cristallizzabilità e le proprietà 
elett roforeliche e antigeniche. 

Quanto predetto dimostra che la denaturazione non è 
« un tutto o niente ». Infatti, benché una proteina possegga 
generalmente un’unica c ben definita struttura allo stato 
nativo, dopo denaturazione essa può avere numerose 
strutture non specifiche in relazione al tipo e alla durata 
del processo denaturante. È generalmente ammesso che 
queste strutture sono più disorganizzate della molecola 
nativa. 

2. Equilibrio fra molecole proteiche native e denaturate. - 
I casi di reversibilità apparentemente completa di alcuni 
cambiamenti nelle proprietà di una proteina a seguito 
di denaturazione forniscono l’evidenza per l’esistenza di 
un equilibrio fra proteine native e denaturate. Ne con- 
segue che la limitatezza della reversibilità è d'attribuire 
all'esistenza di due reazioni simultanee di cui una è di 
equilibrio c l'altra è irreversibile. 

Ad es. la condizione: proteina nativa ♦* proteina reversibil- 
mente denaturata proteina irreversibilmente denaturata 
è quella che esprime l'inattivazione alcalina della tripsina, 
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che e completamente reversìbile solo per breve tempo, mentre 
quella: proteina reversibilmente denaturata ^ proteina na- 
tiva - proteina irreversibilmente denaturata descrive la dena- 
turazione della chimotripsina sottoposta ad inattivazione me- 
diante pressione che non è mai del tutto reversibile. 

Interpretazione teorica del processo di denaturazione 

Il processo di denaturazione è la trasformazione di una 
struttura altamente specifica in un'altra più disorganizzata. 
Questa trasformazione si verifica quando la stabilità dei le- 
gami chimici responsabili delle strutture secondaria, ter- 
ziaria e quaternaria è in qualche modo alterata dagli agenti 
denaturanti. I legami chimici responsabili della configura- 
zione sierica di una proteina sono essenzialmente di tre tipi: 
legame idrogeno, legame salino e interazioni idrofobiche 
(forze di Van der Waals). Questi legami differiscono da 
quello covalente (responsabile della struttura primaria) per 
la loro minore energia. Essi, quindi, possono essere distrutti 
dagli agenti denaturanti anche nel corso di blande reazioni 
chimiche. In tal modo gli agenti denaturanti finiscono con 
l'alterare la configurazione nativa della proteina e con il 
favorire la formazione di nuove configurazioni energetica- 
mente più vantaggiose rispetto alle mutate condizioni am- 
bientali. Diversi livelli di denaturazione possono essere 
distinti a seconda che nel processo di denaturazione siano 
coinvolte principalmente la struttura quaternaria, quella 
terziaria o quella secondaria. 

1. Agenti fisici, - La denaturazione termica è essen- 
zialmente dovuta all'aumento dell'energia cinetica della 
molecola conscguente all'aumento della temperatura. 
Quando l'energia cinetica supera le energie dei legami 
non covalenti presenti nella molecola nativa, questi si 
rompono e si stabilizza una nuova conformazione energe- 
ticamente più favorita dalle nuove condizioni ambientali. 
La sequenza delle modificazioni connesse alla denatura- 
zione termica può, in opportune condizioni, rendersi 
particolarmente distinta e risulta, allora, formata di tre 
stadi progressivi. Il primo stadio consiste nel riarrangia- 
mento intramolecolare che rappresenta la denaturazione 
vera e propria. Il secondo stadio corrisponde aW'aggre- 
gasione delle molecole denaturate e l'ultimo alla coagu - 
fazione , che porta alla formazione di un coagulo inso- 
lubile. 

Le molecole di acqua svolgono spesso una parte impor- 
tante nella denaturazione termica. Infatti, le strutture 
mantenute dai legami idrogeno hanno stilo una relativa 
stabilità in soluzione acquosa a causa della considerevole 
attitudine delie molecole di acqua a partecipare esse 
stesse ai legami idrogeno. Può accadere, quindi, che, 
nel corso della denaturazione, ponti idrogeno intramole- 
colari della proteina siano sostituiti da legami idrogeno 
fra molecole dì acqua e la molecola proteica. 

La rottura dei ponti idrogeno è un processo che porta 
ad una riduzione del volume molecolare, poiché i legami 
idrogeno sono fortemente orientati e quindi creano delle 
strutture rigide. Le elevate pressioni, pertanto, favorendo 
i processi di contrazione di volume, tendono a rompere 
le strutture simmetriche e cristalline stabilizzate dai legami 
idrogeno e, quindi, a denaturare le proteine. 

2. Agenti chimici. - L'efficacia denaturante degli agenti 
chimici sembra correlata alla capacità di formare legami 
idrogeno. Anche a questo proposito è da sottolineare 
il ruolo dell'acqua nei processi di denaturazione in solu- 
zione acquosa. Al contrario molti solventi organici, ridu- 
cendo la quantità di acqua presente, aumentano la stabilità 
dei ponti idrogeno e. quindi, possono favorire la for- 
mazione di una struttura più ordinata. 

Per lungo tempo e stato ammesso che l'urea e il dor- 
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idrato di guanidina dovessero la loro attività denaturante 
essenzialmente alla possibilità di rompere i ponti idrogeno 
intramolecolari formando numerosi ponti idrogeno con 
la proteina. Tuttavia le elevate concentrazioni necessarie 
per ottenere effetti significativi e la possibilità di restaurare 
Io stato nativo della proteina dopo l'allontanamento 
dell'agente denaturante non sono perfettamente in accordo 
con tale interpretaz-ionc. Più recentemente, infatti, è stato 
dimostrato che le soluzioni di urea producono lo sroto- 
lamento della molecola proteica anche riduccndo le forze 
idrofobiche intramolecolari, in quanto forniscono un am- 
biente di gruppi non polari, che e meno favorevole per 
queste forze di quello fornito dall'acqua. 

1 detergenti e gli agenti tensioattivi esplicano l'attività 
denaturante penetrando nella parte idrofobica della mole- 
cola proteica mediante la parte non polare della loro 
molecola. 

Infine anche l'attività denaturante dcll'ctanolo e fun- 
zione del contributo relativo dei legami idrogeno e delle 
forze idrofobiche all'energia coesiva intramolecolare della 
proteina. Infatti, quando la concentrazione dell'acqua 
viene ridotta per aggiunta di etanolo, la miscela idroalco- 
lica risulta meno efficace dell'acqua nel rompere i legami 
idrogeno e, d’altra parte, i legami idrofobici intramole- 
colari risultano sensibilmente meno stabili che in acqua 
pura a causa della maggiore solvatazionc da parte del- 
l'alcol delle catene non polari. 
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VITTORIO SU. ANO 

DENDRITE: v. nervoso tessuto. 

DENGUE 

[sp. dengue assunto modernamente dallo swahili] 

Malattia infettiva acuta non contagiosa, a decorso benigno, 
causata da un virus trasmesso da alcune specie di zanzare. 
Fu individuata e descritta alla fine del sec. xvm. 

1 virus della dengue sono prevalentemente diffusi in 
arce tropicali del sud-est asiatico, dell'America centrale 
e dell’Africa. Nell'area mediterranea è stata descritta 
un’epidemia nel 1927. 

Etiologia 

I virus responsabili del quadro clinico noto come d. 
sono quattro e furono isolati da pazienti nel corso di 
episodi epidemici. Il tipo I e il tipo 2 furono isolati nel 1944 
da Sabin e coll, dal sangue di pazienti affetti da una ma- 
lattia con il tipico quadro clinico della d., rispettivamente 
alle Hawaii e in Nuova Guinea. I tipi 3 e 4 furono in- 
vece isolati da Hammon e coll, nel 1957 nelle Filippine 
dal sangue di bambini affetti da una febbre emorragica. 
In ogni caso tutti e quattro i tipi sierologici sembrano 
essere implicati neU’etiologia sia dei casi con quadro 
clinico tipico sia di quelli con complicanze emorragiche. 
I quattro virus della d., che considerati insieme sono 
chiamali « complesso dengue », sono classificati come 
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togavirus (v.) basandosi sulle caratteristiche strutturali della 
particella virale, e appartengono al gruppo degli arbo- 
virus per le loro caratteristiche epidemiologiche. Le deter- 
minazioni delle dimensioni della particella virale sono 
state effettuate per filtrazione su membrana di gradoeoi 
c il diametro è risultato essere tra 17 e 25 my. L'osserva- 
zione al microscopio elettronico ha confermato tali misure. 
Dal virionc dei tipi I c 2 è stato estratto RNA infettante. 

I quattro virus della d. hanno una emoagglutinina che ha 
la capacità di agglutinare le emazie di oca (Anser cinereus), 
come altri 149 dei 261 arbovirus attualmente noti. I quattro 
sicrotipi si distinguono facilmente con le prove di neu- 
tralizzazione e di fissazione del complemento. Essi risul- 
tano correlati tra loro con la prova d'inibizione dcH'cmoag- 
glutinazione in misura maggiore che non gli altri arbo- 
virus del gruppo B, a cui appartengono. Tali virus sono 
distrutti con il riscaldamento a 54 °C per 10 min e sono 
inattivati dalla formalina al 0,05%; come gli altri arbo- 
virus, si conservano bene a temperatura di — 70 ®C o lio- 
filizzati. I virus della d. sono stati isolati, oltre che da 
pazienti, anche dalla zanzara Aedes aegypti, che ne è 
il principale vettore nelle aree urbane, e dalla zanzara 
Aedes albopictus, che ne è il vettore nelle aree extraur- 
bane (foreste tropicali). In queste foreste abbondano 
scimmie, che insieme all'uomo sono gli unici ospiti noti 
in natura per tali virus. I virus della d. sono stati adattati 
in laboratorio a crescere nel topo neonato, nel quale 
provocano, come gli altri arbovirus, un'encefalite conse- 
guente all'inoculazione intraccrebralc. 

Quadro clinico 

II quadro clinico della d. è mollo vario; la malattia infatti 
si può manifestare nelle seguenti sindromi; 

a) febbre indifferenziata: è una malattia febbrile molto 
lieve, di breve durata, che normalmente si verifica in 
bambini piccoli cd c frequentemente del tipo detto « simil- 
influenzale »; 

b) sindrome tipica delta d, : si verifica in bambini più 
grandi o in adulti ed è usualmente caratterizzata da febbre, 
mialgia, artralgia c leucopcnia con o senza rash c linfa- 
denopatia. Inoltre possono essere presenti: febbre a tipo 
bifasico, forte cefalea, dolore nel movimento dei bulbi 
oculari, alterazioni nel gusto, positività della prova del 
laccio, lieve trombocitopcnia, poche petecchie spontanee 
o altri lievi sintomi di fragilità capillare; 

c) febbre emorragica : ne sono più frequentemente 
afTetti ì bambini; si manifesta senza alcuno dei sintomi 
tipici della d., con febbre alta sin dai primi giorni. Sono 
invece presenti: petecchie spontanee ed estese, porpore, 
ecchimosi, epistassi, ematemesi, melena, trombocitopcnia. 
aumentato tempo di emorragia, elevato tempo di pro- 
trombina, ipoproteinemia, ematocrito aumentato, arresto 
di maturazione dei mcgacariociti. La sindrome emorra- 
gica può anche essere accompagnata da shock. 

Patogenesi della sindrome emorragica 
L'ipotesi che ha guadagnato più credito, sulla base delle 
constatazioni e delle ricerche eseguite, è che la malattia 
assuma la forma emorragica per un meccanismo immuno- 
logie©. Infatti il danno dei capillari, che per conseguenza 
porta ad un'estrema permeabilità, avviene quando grandi 
quantità di virus si legano in grossi complessi con notevoli 
quantità di anticorpi. Ciò è quello che sembra accada in 
una persona sensibilizzata ad un antigene che il virus della 
d., responsabile dell'Infezione in corso, ha in comune 
con un precedente virus infettante, cioè un altro tipo di d. 
Dai dati epidemiologici si c anche evidenziato che tra 
l'infezione di d. da considerare sensibilizzante (primaria) 
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e quella scatenante (secondaria) deve trascorrere un periodo 
di almeno 3 mesi c al massimo di 5 anni, perche la secon- 
da infezione determini una grave malattia emorragica. 

Diagnosi di laboratorio 

Il metodo diagnostico più specifico è l'isolamento del 
virus. I virus della d. sono tra quegli arbovirus che pos- 
sono essere isolati con minore difficoltà dai pazienti nel 
corso della malattia. Il virus infatti è presente ad alto 
titolo nel sangue durante i primi giorni di febbre. Le 
prove di diagnosi sierologica si effettuano su doppi cam- 
pioni di siero, dei quali il primo prelevalo in fase precoce 
di malattia e il secondo in fase di convalescenza. Per la 
diagnosi sierologica si usano prevalentemente le reazioni 
d'inibizione dell'emoagglutinazione e di neutralizzazione. 
L'interpretazione dei risultati è facile in caso di una prima 
infezione da virus d., che provoca un significativo ed ele- 
vato rialzo di anticorpi per uno dei quattro tipi di virus. 
Nelle zone tropicali, invece, oltre alle infezioni primarie 
sono frequenti le rcinfczioni con risposta anticorpale 
anamnestica e perciò la determinazione del virus infet- 
tante (o addirittura di quale virus del gruppo B degli arbo- 
virus abbia determinato l'infezione) diventa molto difficile. 

Terapia , controllo dei vettori, vaccinazione 
Sfortunatamente, come in pratica per tutte le altre malattie 
da virus, non vi è un trattamento terapeutico specifico 
capace di arrestare la replicazione dell'agente etiologico. 
In compenso si può fare qualcosa per prevenire o alleviare 
la sindrome da shock. Comunque ciò richiede considere- 
vole cooperazione tra i reparti clinici e i laboratori incari- 
cati dell’esame diagnostico. Si deve aver cura di mantenere 
l'equilibrio elettrolitico, di compensare la grande perdita 
di proteine dal sistema vascolare c mantenere il volume 
del plasma e il numero delle emazie a livelli validi. Si deve 
anche somministrare ossigeno. I corticosteroidi non 
hanno dimostrato di avere un’efficacia significativa. Si 
preferisce effettuare il controllo delle epidemie, quando 
possibile, tramite il controllo dei vettori. Infatti il con- 
trollo mediante vaccinazione delle malattie determinate 
dal « complesso dei virus d. » presenta molte difficoltà, 
che non si incontrano in altre malattie da arbovirus. 

I tentativi effettuati per immunizzare la popolazione 
umana con virus della d. inattivati sono risultati inefficaci. 
Infatti vi sono quattro distinti tipi antigenici del virus 
della d. e probabilmente molti altri sottotipi e varianti 
tra essi. Ciò probabilmente dovrebbe richiedere diversi 
tipi di vaccino da usare nelle aree endemiche. L'unico 
metodo alternativo oggi conosciuto come probabilmente 
efficace sarebbe quello di usare ceppi di virus vivo atte- 
nuato, ma purtroppo, poiché la malattia più grave c 
proprio dovuta ad un meccanismo immunologico, l'in- 
fezione prodotta dal vaccino potrebbe determinare una 
sensibilizzazione con la conseguenza che l'infezione na- 
turale provocherebbe proprio la febbre emorragica, che 
si desiderava prevenire con la vaccinazione. Quindi la 
vaccinazione potrebbe usarsi per speciali gruppi di popo- 
lazioni in circostanze del tutto particolari, ma non può 
essere applicata con criteri di massa in aree di grande 
endemia, dove proprio sarebbe più richiesta. 

V. anche: arbovirus (II, 623). 
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DENSITÀ 

F. densi fé. - i. density. - t. Dichle. - s. densidad. 

Si definisce come densità (p) di un corpo la massa dell'unità 
di volume di esso, cioè il rapporto: 

m 

* " ~v 

tra la massa m del corpo (solido, liquido o aeriforme) 
c il suo volume. V. La d. così definita costituisce la cosid- 
detta d. assoluta e si misura in g/cm 3 , g/ml. g.l, kg/l, ctc.. 
a seconda dei sistemi di unità prescelti. Le sue dimensioni 
sono: [mi *]. 

La d. dipende dalla temperatura per tutti i corpi per i 
quali si può avere una dilatazione termica, in quanto, 
allora, V varia con la temperatura. In generale la d. di- 
minuisce al crescere della temperatura. Inoltre, per quei 
corpi che. come gli aeriformi, hanno un volume che di- 
pende anche dalla pressione oltre che dalla temperatura, 
di solito ci si riferisce alla temperatura di 0*C c alla pres- 
sione di 760 mmHg. 

Al posto della d. assoluta si considera spesso la d. 
relativa (</), definita come rapporto tra la massa del corpo 
e quella di un cgual volume di acqua pura, in determinate 
condizioni di temperatura. Se questa temperatura è quella 
di 4- 4 *C alla quale, per definizione, I cm 3 di acqua ha 
la massa di I g, e quindi p I, la d. relativa cosi definita 
è numericamente eguale alla d. assoluta: s'identifica, 
inoltre, anche col peso specifico relativo, non però con 
quello assoluto (v. peso specifico). 

Alquanto diversa è la definizione di d. relativa nel caso 
degli aeriformi (gas e vapori): toma comodo, in tal caso, 
fare riferimento all'aria in eguali condizioni di tempera- 
tura e pressione, e perciò la d. relativa degli aeriformi è 
data dal rapporto tra la massa di un dato volume del gas, 
o vapore, considerato e quella di un egual volume di aria 
nelle stesse condizioni di pressione c temperatura. 

Molti sono i metodi di misura della d.; ricordiamo, 
ad es., quelli del picnometro c della bilancia idrostatica, 
che servono per liquidi e solidi, quelli aerometrici, impiegali 
principalmente per i liquidi, mediante i vari tipi di densi- 
metro ad immersione (acrome! ri a peso costante), quelli 
di Mever e Dumas per i vapori non saturi, c quello dcl- 
I* effusiometro di Bunsen, per i gas. Per certi corpi solidi, 
porosi o polverulenti, o che non possono essere bagnati, 
può servire anche il volumenometro, ad cs. quello di 
Regnault o quello di Say. 

Tecniche speciali sono usate in casi particolari, ad cs. 
per il rilievo immediato della d. e del gradiente della d. 
in preparati sottoposti a centrifugazione. In tal caso sono 
assai utili i metodi ottici. 

Molto spesso la d. si trova ancora espressa in gradi Baumé, 
il che si ottiene con appositi aerometri a peso costante la cui 
scala è costituita da divisioni equidistanti. Per passare dai 
gradi (n) Bau me alla d., p, serve la relazione: 

128 


se si tratta di liquidi meno densi dell'acqua, c la relazione: 
145 

p ~ 145 — n 

se si tratta di liquidi più densi dell'acqua. 
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ANGELO DRIGO 

DENSITOMETRIA : v. fotometria. 

DENTALI FOCI 

F. foyer s dentaires. - I. dentai foci. - T. Foci dentales. - 
s. focos dentarios. 

L'opinione che le infezioni dentali c parodontali possano 
essere causa di malattie diffuse o localizzate in organi 
lontani dal campo stomatologico ha dato orìgine al- 
l’espressione focus dentale, intendendosi per tale qualsiasi 
infezione cronica gengivodentaria capace di determinare 
una battcriemia, una tossiemia o una tossicobatteriemia, 
discontinue, ma ripetute, con conscguenti manifestazioni 
morbose in altre sedi dell’organismo. 

Già nel 1801 B. Rusch consigliava l'estrazione dei denti 
cariati ad evitare gli insuccessi nella terapia delle malattie 
croniche, riferendosi particolarmente ai casi di reuma- 
tismo articolare e ad altre affezioni ad andamento cronico 
guarite dopo l'estrazione dei denti compromessi. 

Sono lontani i tempi in cui l'anglosassone llunter 
parlava di sepsi orale, chiamata poi infezione focale, 
c ancora tossicosi focale; oggi prudentemente si parla 
di malattia focale o di infezioni focali. L'argomento, per 
quanto concerne gli aspetti patogenetici, è svolto sotto la 
voce FOCALI INFEZIONI. 

Il riscontro all'esame obiettivo e dopo ricerca radiogra- 
fica di eventuali foci dentali, in soggetti affetti da malattie 
di possibile origine focale, non deve affrettare il giudizio 
sul rapporto ctiologico diretto poiché cosiddetti f. d. sono 
presenti in una grandissima percentuale di individui clini- 
camente sani. 

Dal problema della dipendenza della malattia dal focus 
nasce il quesito sulla necessità dell’eliminazione dei foci. 
Tale bonifica ha avuto sostenitori entusiasti e detrattori 
altrettanto documentati; da una ricerca statistica di Von 
Conta inerente alla poliartrite reumatica è risultalo il 
27% di recidive in soggetti bonificati e il 24% di recidive 
in soggetti non bonificati. In altre ricerche i risultati si 
sono bilanciati. 

Wuhrmanp c Frcch, controllando 6700 cartelle cliniche, 
riscontrarono che in 138 di esse i rispettivi pazienti fu- 
rono sottoposti alla bonifica dei foci, ma in nessuno di 
essi fu osservato con certezza un effetto benefico. 

Non bisogna infine dimenticare che il valore del focus 
in molte malattie è stato sopravvalutato e che non esistono 
reali coerenze etiologichc tra focus c malattie. Le princi- 
pali forme cliniche dei foci gengivodentali sono rappre- 
sentate da: 

I. Pulpite cronica ulcerosa. - È caratterizzata dall'esi- 



Fig. I. Residui radicela» che sostengono un processo flogistico 
cronico dell'osso alveolare. 
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Fig. 2. Foci odontogeni rappresentati da granulomi apicali in 
denti affetti da carie non trattala o trattata in modo inappropriato. 


Fig. 3. Cisti radicolarc infetta 
originata in sede periapicak da 
un dente inadeguatamente trat- 
tato a fini protesici. 



Fig. 4. Cisti radicolari infette che hanno origine da granulomi 
apicali. 



stenza di una zona esposta ed infiammata della polpa 
che continuamente cerca di opporsi alla penetrazione 
dei germi provenienti dal cavo orale, difendendosi con 
una reazione subiettiva di dolore dagli occasionali stimoli 
termici o compressivi. La sintomatologia può essere 
altrimenti scarsa. Gli stessi disturbi si realizzano anche 
se la polpa ulcerata è ricoperta da una inappropriata 
otturazione. 

2. Pulpite cronica iperplastica. - Interessa prevalente- 
mente i molari e i premolari con grandi carie destruenti 
la corona; la zona pulparc. ampiamente comunicante 
con l'ambiente orale, assume un carattere prevalentemente 
produttivo e vegetante con la formazione di un bottone 
carnoso di tessuto di granulazione circoscritto dai residui 
della corona che facilmente si ulcera e sanguina e che è 
costituito da uno stroma conncttivalc ricco di vasi e 
povero di fibre nervose rivestite di epitelio di derivazione 
gengivale. Tale tessuto di derivazione ha un significato 
riparatore, destinato però a fallire per i continui insulti 
meccanici, chimici e microbici che gli si arrecano nell'am- 
biente orale. 

3. Gangrena. - In seguito a subitanea interruzione 
traumatica del fascio ncurovascolarc in sede apicalc o 
in seguito a stimoli chimici come quelli rappresentati da 
otturazioni con silicati (ac. ortofosforico), possono inter- 
venire fenomeni di necrosi asettica e di mortificazione 
della polpa. Il decorso resta asintomatico se si eccettuano 
il colore grigiastro del dente e le risposte negative delle 
prove di vitalità; ma con il sopraggiungerc di germi anae- 
robi in una camera pulpare che presenta tali caratteri 
si instaura un processo gangrcnoso che può determinare 
l'insorgenza di una parodontitc acuta che successivamente 


si cronicizza. La gangrena pulpare è anche, e soprattutto, 
l'esito di pulpiti acute essudative c purulente secondarie 
a carie penetrante ed è dovuta all'impianto di una fiora 
microbica prevalentemente anacrobica, che porta gra- 
dualmente ad una colliquazione totale dei tessuti pulpari. 
Tale situazione può permanere per anni con pogressivo 
e asintomatico smantellamento della corona e dei residui 
radicolari se non sopraggiungc la complicanza rappre- 
sentata da una parodonlite acuta. 

4. Parodontiti croniche apicali . - Derivano generalmente 
da parodontiti acute c sono dovute in gran parte al per- 
manere dei germi nel canale radicolare, che si comporta 
come un vero tubo di coltura in perfette condizioni di 
umidità, temperatura e fattori nutritivi. Da tale habitat 
i germi tentano di aprirsi la strada verso il forame apicale c 



2117 


2118 


Digitized by Google 


DENTALI FOCI 



verso le pareti dell'alveolo stimolando, da parte dcll'orga- 
nismo, una reazione prevalentemente essudativa e puru- 
lenta o prevalentemente prolifcrativa; qucst'ultima rap- 
presenta uno dei principali f. d. e va sotto il nome di 
granuloma apicale (v. PARODONTrrt). 

Nella parodonlite purulenta cronica apicale si ha la 
migrazione della piccola raccolta purulenta attraverso il 
canale radicolarc o, in caso di ostacolo al deflusso in tal 
senso, attraverso i tessuti sani circostanti osteomucosi 
aprendosi un tragitto fistoloso lingualmente o vestibo- 
larmente al dente interessato, dove persiste un orificio 
fistoloso secernente pus. La via che il pus segue per este- 
riorizzarsi può affacciarsi anche lontano dal dente inte- 
ressato, sulla cute delle guance e del mento o nei seni 
mascellari c nelle cavità nasali. 

5. Tasca parodontale. - Per stimoli di varia natura il 
cercine gengivale che circonda il colletto del dente è 
soggetto ad irritazioni ripetute, tanto che si è parlato per 
questa zona di una gengivite cronica latente che occasio- 
nalmente si manifesta con i caratteri più decisi di una 
gengivite marginale. Tale infiammazione, progredendo nel 
suo ulteriore decorso, invade il paradenzio sottostante 
determinando una parodonlite cronica che interessa anche 
il legamento alveolodentario e l’osso alveolare. 

La prima manifestazione clinica di tale stato di cose 
è la proliferazione in sede apicale dell’attacco epiteliale 
con approfondimento del solco fisiologico gengivale c 
creazione di uno spazio virtuale che tende ad aumentare 
sempre più (lasca), pieno di germi, detriti alimentari, 
cellule reattive o di desquama/ione o corpuscoli del pus. 
Tale formazione patologica è di frequente riscontro nella 
patologia focale. 

6. Disodontiasi del dente del giudizio. - Le lesioni 
infiammatorie croniche che si accompagnano alla diffi- 
coltosa eruzione del 111 molare rappresentano anch’cssc 
dei f. d. di frequente riscontro (v. disodontiasi). 
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Generalità 

I denti sono gli organi destinati in modo precipuo alla 
funzione masticatoria c costituiscono, nel loro insieme, 
l'articolato dentario, destinato all’incisione e tritura- 
zione dei cibi solidi (v. masticazione). In ciascun d. si 
distinguono: una parte coronale (corona), che resta libera 
al disopra della gengiva, c una radicolare ( radice ) in- 
clusa nel processo alveolare, separate dalla zona del col- 
letto o linea cervicale del d. Nel d. si distingue inoltre una 
cavità interna: camera palpare, divisa anch’essa in coronale 
e radicolare; la parte radicolare prende anche il nome di 
canale radicolare c termina all'apice della radice con un 
foro: forame apicale. Nella camera pulpare e nel canale 
radicolare c racchiusa la polpa dentale. 

Nella corona di ciascun d. si distinguono: una faccia 
mesia/e, che guarda il d. che lo precede neH’arcata, una 
faccia distale (o laterale), che è quella a contatto con il d. 
successivo; una faccia vestibolare (o labiale), una lin- 
guale, c una superficie di combaciamento o masticatoria, 

0 triturante che, nei d. anteriori, si riduce a un margine 
incisivo o bordo Ubero. 

Mentre nei vertebrati inferiori la dentizione si può dire 
illimitata (polifiodontia), nei mammiferi e nell'uomo si 
ha una duplice dentizione (difiodontia); una l a dentizione 
di latte o decidua o temporanea, che comprende 20 d., 
in 2 arcate: una supcriore c una inferiore di 10 d. cia- 
scuna; e una 2* dentizione permanente che si sostituisce 
alla prima e comprende 32 d., 16 per ciascuna arcata. 

Tra i mammiferi solo eccezionalmente si riscontra 
un'unica dentizione (monofiodontia). È stata riscontrata 
qualche volta nell'uomo la comparsa di qualche d. dopo 
la caduta del corrispondente permanente e si è parlato 
di una 3* dentizione successiva alla permanente. È più 
facile ammettere che si sia trattato di d. soprannumerario 
piuttosto che pensare a casi di parziale polifiodontia. 

Morfologia dei denti 

1 d. si distinguono per la loro forma in: incisivi , canini , 
premolari e molari ; sono situati simmetricamente, a par- 
tire dalla linea mediana, su ciascuna emiarcata superiore 
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Fig. 2. Arcata dentale inferiore (d. permanenti). (Da Testut e 
Latarjet ). 


e inferiore. La dentatura decidua comprende per cia- 
scuna emiarcata: 1 incisivo centrale, I incisivo laterale, 
1 canino e 2 molari. La dentatura permanente è composta 
per ogni emiarcata da: 1 incisivo centrale, 1 laterale, I ca- 
nino, 2 premolari e 3 molari (figg. 1 c 2). Caratteri morfolo- 
gici che riguardano sia la parte coronale che la parte radico- 
lare permettono di distinguere e differenziare ogni singolo 
d., e, tra d. omologhi, quelli di una o dell'altra emiarcata. 

1. Incisivi superiori. - L'incisivo centrale superiore ha 
la corona che si può paragonare ad uno scalpello; la 
faccia vestibolare è convessa, in senso sia longitudinale 
che trasversale: la faccia linguale c concava a forma di 
pala e presenta al colletto un ispessimento, cingulum, dal 
quale si partono 2 pilastri verso gli angoli mesialc c di- 
stale. Tra il cingulum e i due pilastri vi è una fossetta 
più o meno pronunziata, sede frequente di processi cariosi. 

Il margine incisivo si presenta dentellato quando il d. 
erompe nella cavità buccale, e diviene lineare con Fuso. 
L'angolo mesiale del bordo incisivo è quasi retto, l’angolo 
distale è arrotondato; la radice è unica a forma conica 
(fig. 3, in alto). 

L'incisivo laterale superiore è il d. più delicato dell’ar- 
cata: assomiglia al centrale, ma ha dimensioni minori 
(fig. 3, in basso). 

2. Incisivi inferiori. - Sono molto meno voluminosi dei 
superiori e più stretti in senso mesiodistale. La faccia 
vestibolare è triangolare con base sul bordo incisivo; la 
faccia linguale non presenta fossette. Hanno una sola ra- 
dice appiattita in senso mesiodistale. 

L'incisivo centrale è più piccolo del laterale; il bordo 
incisivo è perfettamente rettilineo nel centrale, invece, nel 
laterale c inclinato verso il margine distale che é smusso 
(fig. 4, in alto e in basso). 

3. Canini o monocuspidati. - Hanno la corona a forma 
lanceolata, con la punta (cuspide) non situata nella parte 
mediana del bordo libero, ma spostata mesialmente. 
La faccia mesiale di ciascun canino a forma triangolare 
è più larga della parte distale. La faccia linguale dei ca- 
nini superiori presenta una cresta che va dalla cuspide 
fino al colletto; tale cresta manca nei canini inferiori. 
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Fig- 3. Incisivi permanenti. In ulto : incisivo centrale supcriore 
destro. In basso: incisivo superiore laterale destro. I) Faccia 
labiale, con a) lobo mediale; h ) lobo laterale; ni) lobo mediano. 
2) Faccia linguale. 3) Faccia distale. 4) Faccia mcsialc. 5) Ra- 
dice. con 5*) cavità del d.; 5") colletto; 5’") corona. 6) Sezione 
della radice. 7) Apice. (Da Testai e Lutar jet). 


L’angolo mcsialc del bordo libero è più vicino alla cu- 
spide che non l'angolo distale (questo particolare permette 
di distinguere il canino di destra da quello di sinistra). 
I canini inferiori hanno la corona meno voluminosa di 
quelli superiori. La radice dei canini è più lunga di quella 
di tutti gli altri d., ha forma decisamente conica nell'ar- 
cata supcriore, mentre è un po’ appiattita e presenta un 
solco longitudinale nei canini inferiori (tìg. 5). 

4. Premolari. - I premolari (ftg. 6), chiamati anche bicu- 
spidali, sostituiscono i molari di latte, e mancano nella 
dentatura decidua. 

a) Primo premolare superiore. La corona presenta due 
cuspidi sulla sua superficie masticatoria; la faccia vestibo- 
lare è molto simile a quella del canino, convessa a forma 
di lancia, con la cuspide situata più vicino all’angolo me- 
stale che al distale; la cuspide linguale e più piccola e più 
smussa. La superfìcie triturante ha. tra le due cuspidi, 
un solco profondo con direzione mcsiodistalc. Presenta 2 
radici: una più delicata, disposta vestibolarmente, e 
un’altra più robusta, lingualmente. La cavità pulpare, in 
corrispondenza delle cuspidi, ha 2 piccoli diverticoli e 2 
canali radicolari (uno vestibolare e l’altro linguale). 

b) Seeoiulo premolare superiore . - È anch’esso bicuspi- 
dato, si distingue dal I per la presenza di una sola radice 
e per avere la corona più schiacciata mesiodistal mente. 

v) Premolari inferiori. - Hanno unu sola radice ap- 
piattita mesiodistalmentc; sulla superficie triturante il solco 
intercuspidale è interrotto da una specie di ponte di smalto 
che unisce due tubercoli, creando 2 fossette distinte. 
Mentre nel / premolare la cuspide linguale è sensibil- 
mente più bassa di quella vestibolare, nel // premolare 
le due cuspidi sono di volume e di altezza uguali. 

5. Molari. - Sono i più importanti per la funzione 



Fig. 4. Incisivi permanenti. In alto : incisivo centrale inferiore 
destro. In basso: incisivo inferiore laterale destro. 1) Faccia 
labiale. 2) Faccia linguale. 3) Faccia distale. 4) Faccia mcsialc. 

5) Radice, con 5*) cavità del d.; 5") collctto; 5”’) corona. 

6) Sezione della radice. 7) Apice. (Da Testai e Lutar jet). 


Fig. 5. Canini permanenti. In alto: canino superiore destro. 
In basso: canino inferiore destro. I) Faccia labiale. 2) Faccia 
linguale. 3| Faccia distale. 4» I accia mcsialc 5l Radice, con 5’i 
cavità del d.; 5”) colletto; 5"’) corona. 6) Sezione della radice. 
7) Apice. (Da Testai e Latarjet). 
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masticatoria, non hanno predecessori e vengono indicati 
anche con il nome di policuspidali ; il I viene anche chia- 
mato d. dei 6 anni, il II d. dei 12 anni, per l'epoca in cui 
erompono, e il III d. del giudizio (fìg. 7). 

Il loro volume diminuisce considerevolmente dal I al III. 

a) Molari superiori. - Hanno 3 radici: due vestibolari 
(mesiovcsiibolarc c distovcstibolarc) c l'altra linguale fra- 
dice palatina). Queste sono più divaricate tra loro nel 
/ molare, tendono a ravvicinarsi nel // c sono per lo più 
fuse nel NI. Le facce vestibolari della corona dei molari 
sono simili c presentano un solco mediano verticale. 
Le facce linguali hanno maggiore larghezza in corrispon- 
denza del bordo triturante, presentano anch'esse un fosso 
longitudinale che le divide in due lobi dei quali il primo 
è più largo e più convesso del secondo. Le facce mesiali 
sono convesse, la faccia distale di ognuno, invece, c con- 
cava. Le superaci trituranti presentano 4 cuspidi o tu- 
bercoli. 2 vestibolari c 2 palatine più arrotondate. La cu- 
spide distopalatina è la più voluminosa. Un ponte di 
smalto unisce il tubercolo palatino mesiale con il tuber- 
colo vestibolare distale, trasversalmente. 

La faccia triturante ora descritta è caratteristica del 

I molare; nel II molare manca la cuspide palatina di- 
stale; il III molare ha pressappoco la stessa forma del 

II con dimensioni più ridotte. 

La camera pulpare presenta 3 canali radicolari. 

b) Molari inferiori. - Presentano tutti 2 radici: una 
mesiale e l'altra distale, appiattite mesiodistalmente. La co- 
rona ha forma cuboidc, la faccia vestibolare presenta un 
solco verticale che termina in una minuscola fossetta, le 
faccie linguali sono lisce. La superfìcie triturante, come 
per i molari superiori, presenta caratteri differenziali più 
marcati: il I molare ha 5 cuspidi, 3 vestibolari e 2 linguali; 


nel centro vi è una fossetta dalla quale si partono piccoli 
solchi che s’insinuano tra le cuspidi; il // molare presenta 
solo 4 cuspidi e 4 solchi intercuspidali a forma di croce. 
La superficie masticatoria del /// molare è quasi sempre 
irregolare e può presentare 3, 4, 5 cuspidi. 

1 canali radicolari non corrispondono al numero delle 
radici, giacché vi sono 2 canali radicolari nella radice 
mesiale e uno solo nella radice distale per ciascun mo- 
lare inferiore. 

6. Caratteri differenziali morfologici tra denti decidui e 
denti permanenti. - Tali caratteri si riferiscono: I) al vo- 
lume: i decidui sono di ca. 1/3 più piccoli dei perma- 
nenti; 2) al colore : i d. di latte sono più chiari, più latte- 
scenti, dei permanenti, che hanno un colore bianco avorio 
tendente al giallo; 3) alla forma : i d. di latte hanno le 
pareti più convesse, talché le corone sembrano panciute 
per il mancato assottigliamento dello smallo al collctto 
del d.. dove si riscontra, per solito, alla linea cervicale, 
una specie di gradino ( cercine del colletto ); 4) al logora- 
mento : rispetto ai d. permanenti, da poco erotti nella 
cavità buccalc, i d. decidui presentano abrasioni fisiolo- 
giche c arrotondamento delle cuspidi molto marcato; 
gli incisivi non hanno più il margine dentellato come gli 
incisivi permanenti non ancora usurati; 5) alla sede : se 
dopo un canino, nell’arcata, si riscontra un d. policuspi- 
dato, esso non può essere che un molare di latte, giacché, 
in tale sede, nella dentatura permanente normale, sono 
ubicati i bicuspidali. 

7. Arcate dentali. - I d. sono impiantati nei processi 
alveolari dei 2 mascellari superiore e inferiore e formano 
2 arcate che. a guisa di ferro di cavallo, si sviluppano 
simmetricamente rispetto alla linea mediana e con d. omo- 
loghi dall'avanti all'indietro (fìgg. I c 2). 




Fig. 6. Premolari. A) I premolare superiore destro c B ) Il premolare supcriore destro. C) 1 premolare inferiore destro. D) II 
premolare inferiore destro. I) Faccia labiale. 2) Faccia linguale. 3) Faccia distale. 4) Faccia mesiale. 5) Le due radici per 
i premolari superiori c l'unica radice per i premolari inferiori, con 5’) cavità del d.; 5") collctto; 5’") corona. 6) Sezione della 
radice. 7) Faccia masticatoria (che presenta due cuspidi nei premolari superiori, e nel 11 premolare inferiore), con 7’-7”-7’”) 
tubercoli. (Da Testut e Lutar jet). 
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Fig. 7. Molari permanenti. A) I molare superiore destro. B) 1 molare inferiore destro. C) II molare supcriore destro. D) 11 molare 
inferiore destro. £) III molare superiore destro. F) III molare inferiore destro. I) Faccia labiale. 2) Faccia linguale. 3) Faccia 
distale 4) Faccia mesiale. 5) Radici, con 5') cavità del d.; 5”) colletto; 5"’) corona. 6) Sezione della radice. 7) Faccia 
masticatoria. (Da Testai e Latarjei). 


L'arcata superiore, sotto la quale si conforma anche 
quella inferiore, ha la forma generale di un arco di curva 
ovalare, che varia nei diversi tipi morfologici craniofac- 
ciali, con tendenza ad avvicinarsi alla forma ellittica nei 
dolicocefali e nei tipi evoluti o cerebrali, e alla forma 
parabolica nei brachicefali e nei tipi digestivi o macro- 
splancnici. L'arcata supcriore è alquanto più ampia di 
quella inferiore, giacché il diametro mesiodistale di molti 
d., specialmente degli incìsivi, è maggiore di quello dei d. 
corrispondenti inferiori. Le superfici trituranti dei molari 
e premolari delle due emiarcatc superiori e inferiori, 
allo stato di serramento delle mascelle e di combaciamento 
dei d. dell'arcata superiore con quelli dell'arcata inferiore, 
non si trovano su di un piano orizzontale, ma descrivono, 
nel loro insieme, una curva a convessità inferiore (curva 
di Spce). Questa curva, che s’inizia a livello del margine 
libero dell'incisivo centrale e termina al tubercolo distale 
del d. del giudizio, raggiunge il suo punto più declive in 
corrispondenza del I molare inferiore e corrisponde ad 
un arco di cerchio il cui centro si troverebbe nel punto 
medio tra le orbile dietro il naso, o nella zona della 
glabella. 

In un'arcata dentale regolare i rapporti di combacia- 
mento che contraggono i d. superiori con i rispettivi in- 
feriori sono perfettamente determinati. 
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Combaciamento dei denti e fisiopatologia del combaciamento 
dei denti 

1. Combaciamento dei denti decidui, - I d. decidui su- 
periori, allo stato di combaciamento delle arcate dentali, 
contraggono con gli inferiori i medesimi rapporti che man- 
tengono in tale stato i d. permanenti. 

L’arcata supcriore essendo più ampia di quella inferiore, 
ciascun d. superiore combacia, oltre che con l’omonimo 
antagonista, anche, in parte, con il d. successivo a questo; 
fa eccezione a questa regola il III molare superiore che 
combacia soltanto con il III molare inferiore, in guisa 
che le facce distali di tali d. si trovano in un medesimo 
piano verticale. 

Gli incisivi c i canini superiori sopravanzano per ca. 2/3 
gli inferiori, che vengono, quindi, coperti vestibolarmente 
dalle facce linguali dei d. superiori nella medesima misura. 

Le cuspidi vestibolari dei molari superiori si trovano 
in posizione vestibolare rispetto alle cuspidi dei d. corri- 
spondenti inferiori. 

2. Modificazione del combaciamento dei denti nel pas- 
saggio dalla dentatura decidua a quella permanente. - Sia 
nella direzione mesiodistale che in quella verticale, il com- 
baciamento dei d. subisce alcune notevoli modificazioni. 

Poiché gli incisivi superiori permanenti sono notevol- 
mente più larghi di quelli decidui, verso i 5 anni gli inci- 
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sivi superiori decidui incominciano a presentare tra loro 
diastemi che aumentano sempre più sino alla caduta dei 
due centrali. 

La mancanza di questi diastemi in tale età fu ritenuta 
per un certo tempo segno precoce della ristrettezza del- 
l’arcata. In verità poi si è notato che, anche senza la loro 
presenza, lo sviluppo dei mascellari può avere, all'epoca 
dell’eruzione degli incisivi superiori, un ritmo più rapido, 
per cui, alla loro comparsa nel cavo orale, i d. frontali 
permanenti trovano lo spazio sufficiente alla loro normale 
ubicazione. 

Verso i 6 anni, al momento in cui erompono, i primi 
molari permanenti superiori contraggono con i primi mo- 
lari inferiori gli stessi rapporti che avevano i secondi mo- 
lari di latte, vale a dire: le loro superila distali si trovano 
sul medesimo piano verticale. 

Questo va tenuto ben presente per evitare di diagnosti- 
care anormale tale rapporto. È solo più tardi, allorché 
hanno fatto la loro comparsa i 2 premolari, che i 2 molari 
superiori subiscono un movimento di mesializzazionc. che 
è maggiore per gli inferiori c meno accentuato per i su- 
periori; talché, alla fine, essi assumono quei rapporti 
speciali che, nell'adulto, conserveranno nel combaciamento 
definitivo dell’arcata superiore con quella inferiore. 

I.a più accentuata mcsiodislocazionc dei molari infe- 
riori è dovuta alla maggiore larghezza dei molari decidui 
inferiori rispetto ai superiori c alla minore larghezza dei 
premolari inferiori rispetto ai diametri mesiodistali su- 
periori. 

Lo spazio lasciato libero davanti ai molari inferiori ri- 
sulta quindi maggiore di almeno 2 mm rispetto a quello 
lasciato libero davanti ai molari superiori; i molari in- 
feriori, pertanto, si troveranno, dopo la dislocazione me- 
siale, quando hanno raggiunto con la loro faccia mcsiale 
il contatto con la faccia distale del II premolare, in posi- 
zione mesiale rispetto ai molari superiori. 

3. Combaciamento dei denti permanenti. - A 12 anni, 
allorché tutti i d. della I* dentizione sono scomparsi e il 
processo di mcsializzazione dei molari é terminato, le ar- 
cate dentali presentano il combaciamento definitivo nel 
quale i singoli d. contraggono con i d. dell’arcata op- 
posta rapporti ben definiti, che assicurano massima effi- 
cienza funzionale alla masticazione. Se esaminiamo un'ar- 
cata dentale normale dal lato occlusale, potremo distin- 
guere in essa, congiungendo idealmente le cuspidi vesti- 
bolari dei molari c dei premolari; una cresta cuspidale 
esterna o vestibolare che si continua anteriormente con i 
bordi incisivi dei d. frontali. Le cuspidi linguali formano, 
parallelamente, una cresta cuspidale interna o linguale ; tra 
le due lince cuspidali decorre un solco irregolare continuo 
(solco mesiodistale intercuspidale ) che é dato dall’unione 
ideale delle fossette intercuspidali. 

Nelle arcate normali le due linee cuspidali separate dal 
solco mesiodistale intercuspidale descrivono due eleganti 
curve parallele tra loro. Il raggio di curvatura di tali lince 
è maggiore nell'arcata superiore, per la maggiore larghezza 
che è presentata da alcuni d. superiori, talché, allo stato 
di combaciamento, la cresta cuspidale esterna supcriore 
sopravanza la cresta cuspidale esterna inferiore; mentre la 
cresta cuspidale interna va a combaciare con il solco in- 
tcrcuspidale inferiore; anteriormente i d. frontali superiori 
coprono vestibolarmente quasi il terzo superiore della co- 
rona dei d. incisivi inferiori. 

Ir. particolare: l'incisivo centrale superiore, il cui dia- 
metro mesiodistale è notevolmente maggiore di quello 
dell'incisivo centrale inferiore, copre vestibolarmente, oltre 
all'incisivo centrale inferiore, anche la metà mesiale del- 
l'incisivo laterale inferiore; l’incisivo laterale superiore 
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copre, oltre l'antagonista, anche il versante mcsiale o 
prccuspidalc del canino inferiore; e cosi di seguito: ogni 
d. dell'arcata superiore combacia con 2 d. inferiori ad 
eccezione dell’ultimo molare che si articola col solo an- 
tagonista (fig. 8). 

La presenza della curva di Spee, già prima descritta, 
ci pone in grado di considerare che diversa è la direzione 
dell'asse maggiore di ciascun d. nelle due arcate: i d„ 
cioè, non sono in posizione verticale e paralleli tra loro, 
ma presentano tutti una propria inclinazione, di cui va 
tenuto conto nel giudicare le anomalie di direzione 
dei d. 

Cicszyski ha determinato tali inclinazioni e ha potuto 
stabilire, con controlli radiografici, che, prolungando in 
alto l'asse maggiore dei d., si ottiene la formazione di vari 
coni: coni della dentatura, i quali hanno il loro vertice 
principale nella glabella. 

4. Fisiopatologia del combaciamento dei denti. - Il rapido 
evolversi delle cognizioni nel campo della fisiologia del 
combaciamento dei d., verificatosi negli ultimi anni, ha 
portato una notevole modificazione del pensiero, rivolu- 
zionando i concetti ormai classici dell’occlusione. È ovvio 
che tale sconvolgimento delle vedute sulla fisiologia del 
combaciamento ha trovato ampio riscontro nel campo 
della patologia. 

La prima chiara descrizione delle reciproche relazioni 
tra i d. si deve a John Hunter (1771). Egli osservò che 
quando le arcate dentali si trovano nello stato naturale 
di contatto: I) i d. del mascellare superiore sopravanzano 
sia anteriormente che lateralmente i d. inferiori; 2) i due 
primi incisivi superiori coprono i due primi e metà dei 
secondi incisivi del mascellare inferiore c cosi è per gli altri 
denti dell'arcata supcriore, che combaciano con il d. in- 
feriore omonimo più il d. inferiore immediatamente suc- 
cessivo. Tale combaciamento dei d. durante la mastica- 
zione e la deglutizione determina, con la normale attività 
fisiologica, delle modificazioni a livello delle superaci oc- 
clusali dei d. che si ripercuotono sulle strutture del pa- 
rodonto. Il logoramento delle superaci occlusali viene 
infatti supplito (ai fini di mantenere la dimensione verti- 
cale) dall'apposizione di nuovo cemento cellulare attorno 
all'apice c di nuovo osso sul fondo dell'alveolo, mentre 
per compensare la continua abrasione delle aree di con- 
tatto avviene uno spostamento mesiale dei d. il cui fat- 
tore causale è da ricercarsi probabilmente in una com- 
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Fig. IO. D. di maiale a completo sviluppo infisso nell’alveolo. 
Sezione sagittale; ematossilina-eosina; 24 /. I) Gengiva. 
2) Smalto. 3) Dentina. 4) Cavità del d. con polpa dentaria. 
5» Cemento. 61 Foro apicalc e nervo del d. 7) Colletto. 8) Pe- 
riodonzio. 9) Tessuto osseo dell'alveolo. iPu P. Mona). 
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ponente mesiale delle forze applicate sui piani inclinali 
dei d. stessi. Il risultato, perciò, della continua eruzione e 
dello spostamento mesiale dei d. è uno scivolamento me- 
siocclusale dei d. per tutta la vita. 

Nel 1887 Angle approfondi gli studi sull'occlusione den- 
taria, stabilendo i normali rapporti del combaciamento 
mesiodistalc del I molare superiore col I molare inferiore, 
che gli permisero di enunciare una classificazione delle re- 
lazioni dentarie. 

Fino a pochi anni fa, ogni qualvolta un’analisi dei d. 
naturali dimostrava di non essere conforme ai canoni ora* 
descritti, si riteneva opportuno intervenire terapeutica- 
mente; a una siffatta statica interpretazione del comba- 
ciamento si va oggi sostituendo una visione più individuale, 
più clinica, nel senso che giudicheremo normale quel com- 
baciamento che permette una buona funzione in assenza 
di segni rilevabili di sofferenza tessutale. 

Un aspetto di particolare interesse è quello riguardante 
i contatti occlusali durante la funzione masticatoria. At- 
tualmente si ritiene che un contatto reale c che si ripeta 
con costanza nel tempo avviene soltanto durante la de- 
glutizione (occlusione positiva di Jankclson), mentre du- 
rante la masticazione i contatti occlusali sono scarsi o 
nulli. Il contatto occlusale durante la deglutizione ha la 
funzione di stabilizzare la mandibola nell'espletamento di 
questa funzione: l'arcata mascellare inferiore si adatta a 
guisa di cuneo all'Interno dell’arcata mascellare supcriore, 
mentre qucst'ultima con le sue cuspidi palatine va ad 
inserirsi nelle corrispondenti fosse dei d. inferiori. Si rea- 
lizza così nell'atto della deglutizione la massima intercu- 
spidazione. 

Secondo Possclt (1952), la massima intercuspidazionc 
nell’88% dei casi studiati non corrisponde alla posizione 
di relazione centrica (R. C.). ma è spostata in avanti ri- 
spetto a questa di 1,5 mm (occlusione abituale). La R. C., 
o posizione legamentosa, esprime una relazione interma- 
sccllare, e si dice che « la mandibola è in R. C. quando 
le teste dei condili sono nella loro posizione più retrusa 
nella fossa, da cui sono ancora possibili movimenti liberi 
di lateralità >». Numerosi AA. (Kurt, Jankelson, Shanahan) 
affermano al contrario che la posizione di massima in- 
tercuspidazione (occlusione centrica), si realizza in R. C. 
Ogni qualvolta durante la funzione masticatoria e quindi 
durante il combaciamento dei d. si sviluppano delle forze 
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clic superano la capacità di adattamento dei tessuti para- 
dentali di sostegno, questi presenteranno delle modifica- 
zioni patologiche, il cui quadro clinico è stato definito con 
il termine occlusione traumatica . 

V. malocclusione; ortognatodonzia. 

Istologìa dei denti 

Lo smalto, tessuto di origine ectodcrmica, riveste tutta la 
corona de! d. e il suo spessore, di 1-2 inni a livello dei 
bordi incisivi e delle cuspidi, diminuisce gradualmente av- 
vicinandosi alla zona del collctto. Esso è il tessuto più 
mineralizzato deH'organismo. Chimicamente esso è com- 
posto per il 94-95.5% di materiale inorganico e per il 
4,5-6% di materiale organico e di acqua la quale si pre- 
senta per l/4dcbolmcntc legata e associata alla componente 
organica, per 3/4 fortemente legata alla componente inorga- 
nica. La fase inorganica dello smalto è di natura cristallina 
e presenta la struttura caratteristica dcli'idrossiapalitc. 
distinguendosi daU'idrossiapatitc naturale per un rap- 
porto Ca/P normalmente più basso (10: 6). I costituenti 
minerali principali dello smalto sono: Ca, P. CO.. Na. 
Mg, Cl, K, ma numerosi altri elementi sono stati eviden- 
ziati dalle analisi chimiche come: F, Fc, Zn, Sr, Rb. Br, 
W, Cu, Mn, Al, Ag. Cr, V, 

La matrice organica , probabilmente per un fenomeno di 
induzione, è responsabile della formazione dei cristallai 
che concorrono alla formazione del prisma dello smallo. 
Essa è composta di fibrille evidenziabili al microscopio 
elettronico, riccamente ramificate e riscontrate all'interno 
dei prismi e nella sostanza intcrprismatica. Circa la loro 
natura si può dire che in esse non sono mai state trovate 
le tipiche bande periodiche del collagene, che si riscon- 
trano invece nella dentina. Oltre alle fibrille, la compo- 
nente organica risulta costituita anche da una sostanza 
amorfa ricca di mucoprotcine. Solo 1/3 della matrice or- 
ganica è rappresentato da una proteina insolubile negli 
acidi, apparentata con la cheratina c che, per la particolare 
struttura polipeptidica, può essere classificata come una 
S-chcratina. Particolari colorazioni istochimiche eviden- 
ziano la presenza di mucopolisaccaridi, in particolare sol- 
fati di condroitina A, B, C. 

Istologicamente lo smalto i costituito da un insieme di 
prismi della lunghezza variabile da 0,1 a 1.5 min, e del 
diametro di ca. 5 pi. Il loro decorso è perpendicolare alla 
superficie esterna dello smalto solo nel terzo esterno, 
mentre negli altri 2/3 è ondulalo e flessuoso. La loro 
forma varia a seconda della zona di tessuto interessata: 
rotonda c ovale vicino alla dentina, frequentemente a 
semiluna o ad arcata con proiezioni estcndcntisi fra i 
prismi dello strato sottostante nelle altre zone (a buco di 
serratura). Discussa è l’esistenza di una guaina prismatica 
c di una sostanza intcrprismatica. La sezione longitudi- 
nale del d. mette in evidenza nello smalto un sistema di 
lince di differente spessore, parallele fra loro c tangen- 
ziali alla superficie dello smalto: esse sono note come le 
strie di Reni us o strie incrementali , che sembrano dovute 
a successive apposizioni dt strati di matrice dello smalto 
durame la formazione della corona e rappresentano pause 
fisiologiche nei processi di formazione del tessuto. Una di 
queste linee, più ampia e accentuala delle altre, è denomi- 
nata linea neonatale c segnerebbe nello smalto il limite 
fra il tessuto prodotto durante la vita intrauterina e 
quello formatosi dopo la nascita. All'atto dell'eruzione lo 
smalto è ricoperto da una sottile pellicola chiamata mem- 
brana di Nasmyth. costituita da due strati: il primo, cuti- 
cola primaria, è il prodotto finale degli amcloblasti; il 
secondo, chiamato epitelio ridono dello smalto, si forma 
dal residuo epiteliale dell'organo dello smalto cd c di 


Fig. II. Schema della 
costituzione dì un d. 
I) Smalto. 2) Den- 
tina. 3) Cavità pul- 
pare. 4) Cemento. 5) 
Canale radicolare. 6) 
Strie di Retzius. 7) 
Spazi inierglobulari 
di K/ermac. 8) Con- 
dottini dentina!) nella 
dentina. A-B ) Zone ri- 
prodotte ingrandite 
nella fig. 12. (Da De 
Fiore, modificata). 



natura cheratinosa c di spessore variabile fino a IO il. 
La membrana di Nasmyth scompare poco dopo l'eruzione 
del dente. 

La dentina , tessuto di origine mescnchimale la cui pro- 
duzione non si esaurisce con la formazione e l'eruzione 
del d.. ma continua per tutta la vita, costituisce sia 
la porzione coronale che quella radicolarc del d. È ri- 
coperta all'esterno rispettivamente dallo smalto e dal ce- 
mento e nella parte interna è a contatto con la cavità 
pulparc. Si distìngue di norma una dentina prìmttrìa, che 
si edifica in maniera costante durante la formazione del 
d., da una dentina secondaria che si depone in strali 
successivi durante il corso della vita, sia come fenomeno 
di reazione a stimoli funzionali (dentina secondaria fisio- 
logica), sia come manifestazione reattiva ad eventi pato- 
logici di varia origine c natura (dentina secondaria di rea- 
zione). Chimicamente è costituita dal 30% di elementi 
organici c acqua c dal 70% di materiale inorganico. La 
struttura della dentina è caratterizzata da una matrice mi- 
neralizzata percorsa da tubuli o canalicoli che dalla cavità 
pulparc decorrono fino alla giunzione amelo- e cemenlo- 
dentinale e da una matrice organica. I tubuli, durante il 
loro percorso, sì ramificano e si uniscono a quelli adiacenti. 

La fase minerale della dentina è rappresentata da cri- 
sta Ulti di idrossiapatitc, le cui dimensioni sono cu. 200 
volle minori di quelli dello smalto, c da numerosi altri 
elementi come F. K. Fc, Zn, Sr, Pb. Mn, Mg, e da tracce 
di Al, Ba, Cn, Cr, Si. Ag. V. Ti. 



Fig. 12. Particolare della fig. Il- Sono riprodotte ingrandite 
le zone segnate con A c B nella fig. II. I) Prismi dello smalto. 
2) C analicoli della dentina. 3) Spazi inierglobulari di K/crmac, 
4) Ostcoblasii o ccmcntoblasti. 5) Zona granulosa. 6) Cemento. 
7) Condolimi della dentina c loro ramificazione. 8) Dentina, 
(Da De Fiore, modificata). 
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Fig. 13. D. umano. La dentina appare striata perche attraver- 
sala da numerosi canalicoli che decorrono parallelamente. Pro- 
fondamente allo strato di dentina si osserva la fila degli odonto- 
blasti che riveste la polpa dentale. I) Dentina. 2) Odontoblasti. 
3) Polpa dentale. 80 . (Da Z i WCC ht O * Cattaneo c Grani i. 


Per matrice organica s'intende l'insieme del materiale 
organico entro il quale si trovano i cristallài inorganici 
c che probabilmente è responsabile della loro formazione. 
All'inizio essa è formala da molta acqua e da gel amorfi 
i cui maggiori costituenti organici sono mucopolisaccaridi 
ad alto peso molecolare. Successivamente si deposita ma- 
teriale fibroso, costituito da fibre collagene, cui sono do- 
vute le caratteristiche della dentina. Infatti tali fibre for- 
mano strutture strettamente addossate e hanno un con- 
tenuto più alto di idrossilina. Degli altri componenti or- 
ganici. sicuramente identificati nella dentina, notevole im- 
portanza rivestono i lipidi che da un punto di vista fun- 
zionale sono da correlarsi al processo odontoblastico e alle 
libre nervose con esso eventualmente associate. Studi re- 
centi sull' istologia detta dentina permettono di conside- 
rarla. allo stesso modo di ogni altro tessuto conncttivalc, 
costituita da una componente cellulare (l'odontoblasla e 
il suo processo) c da una componente cxtracellulare (la 
matrice mineralizzata), ma con la peculiarità di avere il 
corpo cellulare situato al di fuori della sua compagine. 
L'odontoblasla è una cellula allungata di 4-5 ri di dia- 
metro con un polo rivolto verso la cavità pulpare e l’altro 
verso la dentina. Da quest'ultimo polo ha inizio il pro- 
cesso odontoblastico (libra di Tomes) che, allogato nei 
tubuli dentinali, è direttamente interessato alla rapida 
elaborazione c calcificazione della matrice peritubulare 
come sembra accertato dalle analisi sulla fosfatasi alca- 


lina, che con metodi istochimici è stata dimostrala proprio 
a tale livello. Discussa e contrastata è l'esistenza di un'at- 
tività colinergica c di fibre nervose amicliniche concomi- 
tanti al processo odontoblastico. Per alcuni AA. la loro 
presenza spiegherebbe il fenomeno della sensibilità agli 
stimoli dolorifici dentinali, mentre per altri tali stimoli 
arriverebbero alle fibre nervose della polpa attraverso un 
meccanismo idrodinamico. 

La dentina peritubulare circoscrive e delimita netta- 
mente i tubuli; è relativamente povera di fibrille colla- 
gene e molto ricca di cristallài <li idrossiapalite. La dentina 
intertubulare riempie lo spazio compreso tra le arce pcri- 
tubulari, è ricca di fibrille collagene disposte ad intreccio 
e contiene un minor numero di cristallài di idrossiapatitc. 
Nella fase di formazione della dentina, si costituiscono 
dei centri di mineralizzazione destinati a unirsi con altri 
adiacenti per l’omogeneizzazione strutturale del tessuto. 
Otticamente si manifestano con l'aspetto particolare di 
zone globulari. Se, per un troppo rapido processo di depo- 
sizione di sali minerali o per disturbi metabolici generali, 
la fusione dei globuli mineralizzati non avviene o avviene 
incompletamente, le zone globulari restano separate le une 
dalle altre mediante spazi non mineralizzati il cui tessuto 
è detto dentina interglohulare e la cui localizzazione pre- 
ferenziale è al di sotto della zona amclodcntinale. 

Lo strato granulare di Tomes, presente in quasi lutti i 
d. generalmente nella zona di dentina radicolare adiacente 
al cemento, è considerato dalla maggioranza degli AA. 
come una manifestazione di irregolare formazione di den- 
tina che si differenzia dallo strato interglobularc. non 
solo per l'aspetto, ma soprattutto per la sua sede. 

Il cemento è un tessuto di origine mesenchimalc. istolo- 
gicamente simile all'osso compatto, che ricopre la dentina 
radicolare con uno spessore che aumenta gradualmente 
dai 20-50 |i della giunzione amclocemcntizia del colletto 
ai 150-200 u della giunzione cementodentinale all'apice 
del d. Dei tre tessuti duri del d., esso è il meno calcificato, 
essendo composto chimicamente per il 45-50 % di materiale 
inorganico e per il 50-55% di materiale organico c acqua. 
La fase minerale è anche qui rappresentata dal cristallite 
d'idrossiapatite. La matrice organica deriva dal connet- 
tivo lasso periradicolarc le cui cellule si differenziano in 
strutture di forma cuboidale. i ccmenfoblasti. Tali cellule 
formano il cemento in due fasi successive: nella prima si 
deposita un tessuto non calcificato, costituito da fibrille 
collagene e ricco di mucopolisaccaridi: nella seconda, 
con un processo simile a quello della dentina, intorno 
alle fibrille collagene si formano i primi nuclei di mine- 
ralizzazione c da esse i cristallài di apatite. Questo primo 
strato di tessuto è detto anche cemento primario. Tutti gli 
strati successivamente formati sono denominati cemento 
secondario. 

Durante la vita, per compensare l'abrasione fisiologica 
dello smalto, il d. compie movimenti funzionali di eruzione 
e di mesializzazione che sono resi possibili dalla continua 
apposizione di nuovi strati di cemento. Per questo mo- 
tivo un sottile strato di tessuto cementoide non mineraliz- 
zato c in cui sono presenti i ccmcntoblasti riveste sempre 
il cemento secondario. Istologicamente si possono distin- 
guere due tipi di cemento: quello accllularc e quello cel- 
lulare. Il cemento primario è acellulare. Il cemento secon- 
dario acellulare è localizzato nei 2/3 coronali della 
radice. Il cemento secondario cellulare si trova nel terzo 
apicale c circonda il forame apicale estendendosi a volte 
anche nella parete interna per un breve tratto. Nella sua 
compagine si trovano i cementociti. cellule derivate dai 
ccmentoblasti che hanno perso la loro attività funzionale, 
poste in piccole cavità chiamate lacune. La struttura del 
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cemento secondario è simile a quella dell'osso compatto, 
ma, a differenza di questo, il suo rimodellamento non av- 
viene per riassorbimento e successive deposizioni di tes- 
suto. In condizioni normali esso si forma per apposizioni 
intermittenti, ma continue, di nuovi strali visibili microsco- 
picamente. Le fibre connetti vali che provengono dal le- 
gamento alvcolodentale e che penetrano nella compagine 
del cemento sono note come fibre di Sharpey. Quando lo 
strato di cemento è relativamente sottile, queste fibre si 
evidenziano in tutto il loro spessore. Con l'apposizione di 
nuovi strati calcificati, in quelli più profondi le fibre 
scompaiono e rimangono visibili solo negli strati superfi- 
ciali di più recente formazione. Questo sembrerebbe in- 
dicare che l'aumento dello spessore del cemento non è 
in relazione alla solidità d'impianto del d. nell’alveolo. 

Per quanto si riferisce alla polpa del d. e al legamento 
alveolodentale v. rispettivamente: polpa dentale; para- 
denzio. 

Embriologia 

1. Origine e sviluppo dei denti decidui. - Nel II mese della 
vita endouterina, nell'embrione umano di 8 mm, la bocca, de- 
rivata dallo stomodeo, c rappresentata da una fessura trasver- 
sale, i cui bordi, coperti da {['ectoderma, rappresentano le future 
labbra. L'ectoderma, immediatamente al di dietro di tali ab- 
bozzi di labbra, s'ispessiscc c forma un cercine (cercine gengi- 
vale), che è saldato alla faccia interna del bordo labiale. 

In corrispondenza di tale cercine, l'epitelio inizia ben presto 
una considerevole attività proliferatila; le cellule, moltiplican- 
dosi, si approfondano nel mesenchima sottostante (per il labbro 
inferiore) c nel mesenchima sovrastante (se si considera il cer- 
cine superiore) e formano una lamina verticale: lamina del solco 
labiale. 

Ben presto questa si sdoppia in 2 foglietti e forma, dietro 
a ciascun bordo labiale, un solco trasversale ( solco labiale ); 
la lamina epiteliale anteriore di tale sdoppiamento rivestirà la 
faccia interna del labbro, la lamina posteriore contribuirà alla 
formazione della mucosa che ricoprirà i processi alveolari (gen- 
give). 

Questa seconda lamina è importante per il fatto che da 
essa, in direzione orizzontale, le cellule epiteliali continuano 
a proliferare, si da formare una lamina epiteliale secondaria, 
che si addentra nel mesenchima retrostante, orizzontalmente, 
a forma di ferro di cavallo. È questa la vera lamina dentale 
o cresta dentale, giacché partiranno da essa gli abbozzi dei 
futuri d. 

Dalla faccia inferiore, infatti, di tale lamina orizzontale, si 
formano successivamente delle gemme epiteliali, in numero di 
20, quanti saranno i d. di latte: IO per la lamina superiore e 

10 per quella inferiore. 

Ciascuna gemma c formata da un ammasso di cellule epite- 
liali che si approfondano nel mesenchima sottostante a guisa 
di colonna. Tale colonna di cellule epiteliali, dopo essersi spinta 
alquanto in basso, quasi che incontrasse un ostacolo, si arresta, 
c le cellule epiteliali prendono una disposizione a clava, quindi 
a forma di fondo di bottiglia, infine a forma di campana e di 
cappello napoleonico (fig. 15). 

La gemma epiteliale cosi trasformata costituisce, per suc- 
cessiva evoluzione dei suoi elementi, l'organo dello smalto. Il me- 
senchima sottostante a ciascuna gemma epiteliale sopra de- 
scrìtta non resta indifferente, ma, di fronte all'intenso lavorio 
istologico del tessuto epiteliale, anch'csso presenta un'attiva 
proliferazione dei suoi clementi cellulari in modo da formare 
un ammasso sferoidale: la papilla dentale, intorno alla quale si 
dispone a cappello la formazione epiteliale sopra indicata con 

11 nome di organo dello smalto. 

Per successive trasformazioni, la papilla dentale si trasfor- 
merà in organo formatore della dentina. 

2. Organo dello smalto. - Esaminando più dettagliatamente 
questa formazione, vediamo che é composta: da uno strato 
più esterno di cellule epiteliali, appiattite, pavimcntose: strato 
epiteliale esterno ; da uno strato interno di cellule epiteliali 
cilindriche: strato epiteliale interno. Le cellule cilindriche di 
questo strato sono molto importanti, perche sono deputate alla 



Fig. 14. D. umano. Nel preparato a secco si apprezza il decorso 
dei canalicoli dcntinali. 1 ) Dentina. 2) Smalto. 80 - .(Da Zaccheo, 
Cattaneo e Grossi). 


formazione dello smalto e vengono designate col nome di smal - 
toblasti o ameloblasti. 

Tra lo strato epiteliale esterno e quello interno si trova una 
massa centrale: la polpa dell'organo dello snutlto, costituita da 
cellule poliedriche ramificate, i cui prolungamenti formano una 
vasta rete, nelle cui maglie si deposita una sostanza molto simile 
a tessuto mucoso, talché tutto il tessuto, pur essendo di sicura 
natura epiteliale, assume l'aspetto di tessuto congiuntivo mucoso 
di natura mesenchimalc. 

Immediatamente al disotto degli smaltoblasti vi c uno strato 
di cellule epiteliali di forma cubica, indicato da Pcrna con il 
nome di strato basamentale. L’insieme dell’organo dello smalto 
ha forma di cappello napoleonico con una superficie convessa 
esterna e una concava interna. Dai punti declivi dell'organo 
dello smalto, là dove l'epitelio pavimentoso esterno si continua 
con lo strato delle cellule amcloblastichc, si forma tutto intorno 
uno strato unico di cellule epiteliali che scende in basso e av- 
volge a guisa di guaina l'organo dell'avorio (guaina di Henwig). 
Questa guaina, all'interno della quale l’organo dell'avorio va 
costruendo la radice del d., sembra che guidi tale formazione, 
nel senso che la dentina si produce solo dove le cellule odonto- 
blastichc sono a contatto con le cellule epiteliali, e contribuisce 
a delincarne la forma. 

L'epitelio interno dell'organo dello smalto è costituito da 
un unico strato di cellule cilindriche con nucleo spostato verso 
la base. Da esse deriva lo smalto per un processo di secrezione 
cellulare, oppure, secondo l’opinione di qualche A., per tra- 
sformazione calcarea dello stesso protoplasma cellulare (calci- 
ficazione csoplasmatica). 

In tal modo, nella parte concava dell'organo dello smalto, 
si produce uno strato compatto calcificato, immediatamente a 
ridosso delle cellule più esterne della papilla dentale. 
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Fig. 15. Sequenza dei processi dì morfogcncsi e di differenziamento che hanno luogo durante lo sviluppo del d. Vengono anche 
indicati le modalità di evoluzione e i rapporti degli abbozzi dentali decidui e di quelli permanenti. A) Formazione della lamina 
o eresia dentale. B) Formazione dell'organo dello smalto. C) Formazione dell’abbozzo secondario, degli amcloblasii e degli odon- 
toblasti dei d. decidui. D-E) Sviluppo dell'abbozzo secondario; inizio dell'atrofìa della polpa dell'organo dello smalto dei d. per- 
manenti (£f), per i d. decidui iniziata in C. F ) Formazione per i d. permanenti della dentina da parte degli odontoblasti e for- 
mazione dello smalto da parte degli ameloblasti. (Da Zaccheo, Cattaneo e Grossi)’ 


3. Organo dell'avorio. - Mentre dall'organo dello smalto si 
va formando la teca di smalto che ricopre la parte più alta della 
papilla dentale, anche in questa avvengono importanti mo- 
difica /ioni. 

Le cellule più superficiali diventano cilindriche, simili a cel- 
lule epiteliali, e ricoprono dapprima la parte più alla della 
papilla, quindi tutta la papilla all'intorno, mentre le cellule in- 
terne conservano, in gran parte, la forma e lo stato di cellule 
mcscnchimali indifferenziate. 

Le cellule cilindriche altro non sono che le cellule odonto- 
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blat fiche, fornite di un prolungamento esterno ( fibra di Tontes), 
intorno al quale, con processo analogo a quello descritto per 
gli smaltoblasti, si deposita una sostanza calcificata (dentina o 
avorio ), la quale va a collocarsi immediatamente al disotto 
dello strato smalteo prodotto dall'organo dello smalto. 

4. Sacco follicolare. - Le cellule mescnchimali situate in- 
torno ai due organi sopra descritti s’ispessiscono e formano 
come un sacco (sacco follicolare) che avvolge i due organi. 
Man mano che. con il formarsi della parte più alta della corona 
del d., tutto il follicolo si spinge in alto, la porzione più bassa 
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Fi|t. 16. Formazione della cresta dentale daU'epiiclio boccale 
posto in corrispondenza della cresta labiale. I) Epitelio boccale. 

Invaginazione epiteliale che costituisce la cresta dentale. 
3) Abbozzo dell'organo dello smalto. 4) Abbozzo della papilla 
dentale. ( Originale Benagiano). 


Fig. 18. Sviluppo del d. I) Epitelio boccale. 2l Cresta dentale. 
3) Epitelio esterno dell'organo dello smalto. 4) Epitelio interno 
dell'orfano dello smalto. 5) Polpa dell'organo dello smalto. 
6) Papilla del d. 7) Prolungamento della cresta dentale, che darà 
origine all’abbozzo del d. permanente. ( Originale Benagiano). 



Fig. 17. Particolare della fig. 16. ( Originale Benagiano). 


del sacco Follicolare, in quella parte che non c a contatto con 
l'organo dello smalto, assume una grande importanza perché 
dà origine al cemento c al legamento alveolodentale. 

Nella parte del sacco follicolare della zona bassa indicata 
si distinguono 3 strati: uno interno, uno intermedio c uno 
esterno. Dallo strato interno si partono dei bottoni cellulari 
che si dirigono verso il d. in formazione, incontrano c sconvol- 
gono la guaina epiteliale di Hertwig e. a contatto della dentina 
già formata, si mutano in cementoblasti depositando verso il 
futuro apice radicolarc strati sovrapposti di cemento. 

Dallo strato intermedio del sacco follicolare, che conserva 
la natura fibrosa conncttivale, si originano le fibre del lega- 
mento alveolodentale. Lo strato più esterno, invece, assume, 
secondo Perna, funzione ostcogcna. forma nuove lamelle ossee 
sulle facce interne delle pareti dei singoli alveoli dentali, e con- 
tribuisce allo sviluppo osseo dei mascellari. 

5. Fine dell'organo dello smalto. Appena terminata la sua 
funzione produttrice della sostanza adamantina, l’organo dello 
smalto si atrofizza c scompare quasi del tutto. 

L'epitelio pavimcntoso esterno, quando la polpa dell’organo 
dello smalto c gli amcloblasti sono scomparsi, resiste, si addossa 
alla corona di smalto già formata c la segue nella sua eruzione, 
costituendo la cuticola esterna dello smalto o membrana di 
Nasmyth. Pertanto la parte coronale del d. che è conformata 
dalla teca smaltca, venuto a mancare l'organo formatore dello 
smalto, conserverà per tutta la vita le dimensioni c la forma 
che presenta al momento della sua comparsa nella cavità orale, 
senza possibilità di ulteriori apprezzabili accrescimenti; è per 
questo che nei bambini i d. permanenti, appena erotti, sembrano 
sproporzionati, per volume, rispetto alle dimensioni del volto: 
ma, mentre la faccia avrà un ulteriore accrescimento, le corone 
dei d. resteranno inalterate. 

L’organo dcH’avorio, invece, man mano che le cellule odon- 
toblastichc avranno formato tutto intorno la dentina, resterà 
racchiuso nel guscio duro fabbricatosi c costituirà la polpa del 
d., che conserva per tutta la vita la sua attività funzionale, la 
quale si manifesta con la lenta formazione di strati intemi suc- 
cessivi di dentina, con riduzione sempre maggiore, nell'adulto 
e nel vecchio, della camera pulpare. 
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Fig. 19. Particolare della fig. 18. ( Originale Benagiano ) . 


Tale attività potrà assumere un ritmo maggiore, qualora 
stimoli irritativi, provenienti dall'esterno, provochino la for- 
mazione di dentina secondaria. 

6. Sviluppo tifi denti permanenti. - Si è esaminato come, 
sulla faccia inferiore della lamina dentale orizzontale, si for- 
mino 10 bottoni, o gemme epiteliali, da cui ha inizio la forma- 
zione dei d. decidui; l’attività di tale lamina non si esaurisce 
a questo punto; mentre è in atto la formazione degli abbozzi 
dentali, nella stessa lamina, posteriormente a ciascuna delle 
10 gemme epiteliali descritte, si forma un altro bottone epi- 
teliale, da cui. attraverso le varie fasi descritte per i d. decidui, 
e con la partecipazione dei medesimi elementi istologici, si 
sviluppano i follicoli dei d. permanenti difìsari. 

Vi sono AA. i quali pensano che le gemme epiteliali dei d. 
permanenti non si formino dalla lamina dentale, ma dai cor- 
doni epiteliali che uniscono questa all'organo dello smalto di 
ciascun d. deciduo. 


1 2 3 4 5 6 



I ig. 20. Schema della struttura dell’abbozzo dentale al limite 
fra papilla c organo dello smalto, durante il differenziamento 
dello smalto c della dentina. 1) Polpa dell'organo dello smalto. 
2) Ameloblasti. .1) Smalto. 4) Dentina. 5» Odontoblasti. 6) Polpa 
dentale. {Da Zaccheo, Cananei/ e Grossi). 


La lamina dentale, nei suoi margini posteriori, si allunga 
per dare posto alla formazione dei bottoni epiteliali da cui 
avranno origine gli abbozzi dei molari permanenti mono- 
fisari. 

I sacchi follicolari dei d. difìsari si trovano, dunque, situati 
posteriormente ai sacchi follicolari dei d. decidui e, mentre gli 
organi di questi giungono rapidamente al termine del loro 
sviluppo ed eruzione, quelli dei permanenti crescono con somma 
lentezza . 

I due follicoli si trovano contenuti, in un primo tempo, 
nel medesimo alveolo osseo; piu tardi, per l'attività osteoge- 
netica della parete esterna dei due sacchi follicolari, un sottile 
tramezzo osseo, quasi orizzontale, divide l’alveolo in 2 piani: 
in uno vi c l'abbozzo del d. deciduo, nell'altro quello del d. 
permanente. 

Quando giunge l’epoca in cui i d. temporanei devono es- 
sere sostituiti, l'alveolo che contiene i d. permanenti si dilata 
e invade quello dei d. decidui; si scorge un ingrossamento 
accentuato delle lamine alveolari, specialmente nella parete 
esterna; i d. decidui tentennano, mentre la lamina ossea che 
separa i due piani dell'alveolo si assottiglia sempre più, si 
riassorbe c scompare. 

Anche le radici dei d. decidui subiscono un medesimo pro- 
cesso di riassorbimento, fino a che la corona, priva di sostegno, 
finisce anch’essa per cadere spontaneamente. 

7. Residui epiteliali di Malasse:. Durante le successive 
fasi di formazione c sviluppo dell’organo dello smalto, il cor- 
done epiteliale, da cui esso ha preso origine, perde gradata- 
mente la sua uniformità c compattezza, s'incurva, si assotti- 
glia c, mentre l’organo dello smalto acquista forma c volume 
definitivi, il cordone epiteliale va frantumandosi in piccoli am- 
massi di elementi epiteliali, che restano dispersi nella (sarte 
alta del connettivo sotlomucoso. Essi finiscono per disporsi poi 
nel corion gengivale, quando il d. ha raggiunto il suo sviluppo 
nella cavità orale. 

Identica sorte subiscono gli clementi della lamina dentale. 

Anche la guaina di Hertwig, dopo aver partecipato alla 
formazione della radice, sarà gradualmente investita c fram- 
mentata dai fasci fibrosi del sacco follicolare, e finirà per suddi- 
vidersi in piccoli agglomerati di cellule epiteliali, le quali re- 
steranno inglobate nelle maglie del legamento alvcolodentale, 
lungo la radice del d. 

Sono questi i residui epiteliali paradentari di Malasscz, che 
conservano il loro carattere embrionale con tutte le capacità 
evolutive e proliferativi proprie, per tutta la vita, e possono 
assumere notevole importanza in patologia. 

Derivano dai residui epiteliali di Malasscz le cellule epiteliali 
che si rinvengono nei granulomi apicali. tessuti reattivi di 
origine conncttivalc. che si formano patologicamente all'apice 
dei d. affetti da processi infiammatori cronici. 

Anche le cisti radicolari possono formarsi in quanto esistono 
nel paradenzio cellule epiteliali capaci di moltiplicarsi e tra- 
sformarsi in epitelio secernente che tappezza la cavità interna 
delle cisti. 

Eruzione e caduta dei denti decidui 

Appena le corone sono calcificate c prima che s’inizi 
la formazione della radice, ad un'epoca variabile entro 
limiti poco estesi per ciascun d., c secondo un ordine 
cronologico ben determinato, i d. incominciano a erom- 
pere nella cavità buccalc. 

II meccanismo di fuoruscita è stato variamente inter- 
pretato. Si c pensato che l’ulteriore formazione degli strati 
successivi della radice dal colletto verso l’apice costituisca 
una vera vis a tergo che sospinge la corona del d. verso 
la cavità buccalc man mano che la radice si allunga. 

Il d., con la sua corona, comprime il sacco follicolare 
e provoca un'atrofia da compressione in tutti i tessuti 
che lo separano dalla cavità buccale: mucosa, sottomucosa, 
lamina del margine alveolare. 

Epoca di eruzione dei denti decidui. 1 d. erompono 
secondo un ordine determinato: i primi d. di latte che 
incominciano a comparire nella bocca del bambino sono 
gli incisivi centrali inferiori a 6 od 8 mesi; seguono gli 
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Fig. 21. Rappresentazione schematica dei d. decidui. 


incisivi centrali superiori a 8-10 mesi; gli incisivi laterali 
superiori a 10-12 mesi; gli incisivi laterali inferiori a 12-14 
mesi; i primi molari verso i 16 mesi, i canini verso i 18 
mesi e i secondi molari a 2 anni ca. (gli inferiori per solito 
precedono i superiori). Tra il 6 # e il 30° mese, normal- 
mente. Ignizione della dentatura decidua è completa. 

Per solito, a cominciare dall‘8* mese, allo scadere di 
ogni bimestre, erompe una coppia di d. 

L'epoca approssimativa di eruzione da noi indicala per 
ciascun d. può subire ritardi o anticipi, senza che questo 
fatto assuma comunque un'importanza patologica. 

Tuttavia, allorché l’eruzione è molto ritardata, bisogna 
pensare che turbe generali di crescenza provochino un 
rallentamento dell'evoluzione dentale; tali turbe possono 



Fig. 22. Dentatura da latte e posizione dei d. permanenti in 
un hamhino di ca. 6 anni. Veduta anteriore obliqua. Sia nel 
mascellare superiore che nella mandibola si osservano, messe 
allo scoperto, le radici dei d. decidui e, insieme, gli abbozzi 
dei d. permanenti. I-V) D. decidui. 1-7) Abbozzi dei d. perma- 
nenti. iDa Pcrnkopf). 
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essere date da squilibrio di calcio o fosforo, o da carenze 
vitaminiche, oppure, nei casi di ritardi molto pronunziati, 
da turbe endocrine (ipoliroidismo. ipopituitarismo, ipoti- 
mismo). da rachitismo, da alterazione del sistema nervoso 
(morbo di Link, deficienze psichiche), eie. 

È stato osservato che i bambini nati in primavera hanno 
una dentizione più precoce di quelli nati all'inizio dell'in- 
verno: forse per la possibilità che, nei mesi caldi, i piccoli 
hanno di essere esposti alla luce e all'aria aperta. 

Come per l’eruzione, anche per la caduta dei d. vi e 

10 stesso ordine cronologico: ad epoca più o meno fissa 
le radici subiscono un'atrofia progressiva, finché la corona, 
priva di sostegno, cade. 

La genesi di tale atrofia non è molto chiara. Si è pensato 
che il riassorbimento radicolarc dei d. decidui (rizolisi) 
sia provocato dalla pressione esercitata dal d. difisario 
sottostante. 

Wedl ha sostenuto che l'assorbimento radicolare sia 
dovuto all'attività di un tessuto di granulazione, che si 
forma nel paradenzio del d. deciduo per lo stimolo eser- 
citato dal d. permanente che tende ad erompere. In tale 
tessuto di granulazione prevarrebbe l’attività di osteoclasti 
che distruggerebbero la radice. Il tessuto di granulazione, 
che avrebbe, quindi, funzione di vero e proprio organo 
assorbente, deriverebbe, secondo Bai me. dal midollo delle 
ossa alveolari. 

L'epoca della caduta dei d. decidui corrisponde gene- 
ralmente a quella di fuoruscita dei d. permanenti. 

Se si esamina radiograficamente una mascella di bam- 
bino di 6 anni, si resta sorpresi dcH’cnorme quantità di 
d. che essa contiene; infatti, quando sta per iniziarsi la 
caduta dei decidui, già sono formate, in uno stadio più 
o meno avanzato, le corone di tutti i d. permanenti, ad 
eccezione degli ultimi molari che da poco hanno incomin- 
ciato a svilupparsi. 

Da questo si comprende quanto i d. debbano contri- 
buire allo sviluppo osseo dei mascellari e quale disturbo 
possano arrecare al loro armonico sviluppo, e quindi alla 
normale distribuzione dei d. nell'arcata, precoci estra- 
zioni dei d. di latte, operate molte volte sconsideratamente. 

Molte malocclusioni o anomalie di combaciamento 
sono generate dalla precoce caduta dei d. decidui, o da 
una loro anormale caduta ritardata. 

Eruzione dei denti permanenti 

La caduta dei d. decidui e la fuoruscita dei d. difisari si 
inizia a 6 anni e termina verso gli II, con la comparsa di 
un gruppo di d. a scadenza annuale. 

I d. monofisari invece, 1, II e III molare, erompono a 
distanza di 6 anni uno dall'altro: il I molare a 6 anni; 

11 II molare a 12 anni; il III molare a 18 anni. 


Primi molari 

6 

anni 

Incisivi centrali inferiori 

6-7 

» 

Incisivi centrali superiori 

7-8 

» 

Incisivi laterali 

8-9 

# 

Primi premolari 

9-10 

» 

Canini 

10-11 

» 

Secondi premolari 

11-12 

» 

Secondi molari 

12 

» 

Terzi molari 

18-21 

» 


L'ordine è simile a quello seguito dalla 1* dentizione; 
anche qui fa eccezione il canino, che fuoriesce dopo il 
I premolare, anziché dopo l’incisivo laterale. 

La ritardata eruzione del canino, nella 1“ e 2* denti- 
zione, è dovuta alla profondità maggiore in cui si trova, 
all'epoca della formazione, il suo abbozzo, e al maggior 
tempo che esso impiega per raggiungere la cavità orale. 
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In quanto al meccanismo di eruzione, si potrebbe ri* 
potere quanto è stato detto per i d. decidui: qui ha mag- 
giore importanza la forza esercitata dallo sviluppo dei 
mascellari; nel mascellare supcriore l'ingrandirsi dell'antro 
di Higmoro sospinge in basso i d. situati al disotto di 
esso; nella mandibola l’intensa attività ostcogenetica, che 
si svolge specialmente nel bordo inferiore, sospinge verso 
l'alto gli abbozzi dentali. 

Disturbi della 1“ dentizione 

L'eruzione dei d., in condizioni normali, non è accom- 
pagnata da alcuna manifestazione patologica; molle volte, 
invece, in concomitanza con la dentizione, si hanno di- 
sturbi locali e generali. 

Si credette per molto tempo che la dentizione fosse la 
causa principale di molte malattie dcH'infanzia. Si parlava 
di stomatite quasi fisiologica con abbondante salivazione, 
di febbre da d., di convulsioni, paralisi, diarrea, vomiti, 
eczema, etc., c tutto si addebitava unicamente all'eruzione 
dentale. 

Con (‘estendersi degli studi si è giunti alla conclusione 
che i fenomeni che compaiono parallelamente alla fuoru- 
scita dei d. decidui sono in genere semplici coincidenze. 

La maggior parte dei pediatri oggi ammette che l'eru- 
zione possa portare molestia alle gengive e provocare uno 
stato di irritazione nella cavità orale e che tutto ciò possa 
provocare, per infezione delle gengive nei punti di recente 
eruzione dei d., una stomatite diffusa. 

Se molte manifestazioni patologiche hanno trovato 
e possono trovare una spiegazione, non si deve però ne- 
gare che la dentizione possa essere accompagnata da vari 
disturbi, a seconda della costituzione del soggetto, e che, 
oltre alle complicazioni locali, possano esservi ripercus- 
sioni a distanza di natura essenzialmente riflessa. 

1. Complicazioni locali. - Allorché la punta cuspidale 
ha perforato la gengiva può aversi accidentalmente una 
penetrazione di germi nella cavità, normalmente virtuale, 
che separa il d. dai tessuti che ancora in parte ne rico- 
prono la corona, e di conseguenza una pericoronite. 

Questa può essere semplicemente congestiva: la gen- 
giva è tumida, dà prurito; il bambino è irrequieto e ri- 
fiuta il seno. Altre volte diviene, per l'intervento di germi 
piogeni, purulenta; sr ha febbre, insonnia, il bambino non 
si lascia toccare la bocca, che è dolente. Dopo 3-4 giorni, 
con l’evolversi dell’eruzione del d., i fenomeni scompaiono. 

2. Complicazioni generali. - L’evoluzione c il lavoro 
istogenetico dentale sono fenomeni che possono provocare 
disturbi riflessi atti a spiegare le manifestazioni generali 
della disodontiasi infantile. 

Bcnagiano ha descritto un riflesso sensitivo che trova 
il suo punto di partenza nelle gengive (terminazioni del 
trigemino) e si esplica con un'eccitazione vagosimpatica 
sugli organi viscerali. 

In bambini, pertanto, con sistema neurovegetativo iperec- 
citabile, lo stimolo che proviene dal lavoro istogenetico 
dentale e dalla necessaria pressione sui tessuti gengivali 
dei d. che si vanno aprendo la strada per fuoruscire può 
determinare un riflesso gengivoviscerale esagerato. Per la 
durata c intensità dello stimolo e per la particolare 
iperestesia delle sezioni simpatica o parasimpatica, si può 
avere, quindi, una scarica attraverso l'una o l’altra delle 
due sezioni, più comunemente per la seconda, che si ma- 
nifesta con aumentata peristalsi intestinale, aumentata se- 
crezione delle ghiandole gastroenteriche, vomiti, ctc. (ipe- 
reccitabilità vagale), producendo il quadre clinico, com- 
plesso e vario come complessa e varia è l'influenza del 
vago sugli organi della nostra economia, che va sotto il 
nome di disturbi della l a dentizione. 


SÌ spiegano allora le febbri, le diarree, i vomiti dei 
bambini che non possono in alcun modo mettersi in rap- 
porto con alterazioni gastrointestinali, né con errori die- 
tetici (feci normali per qualità c quantità, regolare orario 
dei pasti, etc.) e che compaiono improvvisi e fugaci. 

La dentizione, quindi, fatto fisiologico, non provoca 
fenomeni generali se non quando si compie in terreno 
particolarmente predisposto oppure costituzionalmente 
minorato. 

Semeiotica odontoiatrica 

1 . Esame della cavità buccole e dei denti. - L'osservazione deve 
anzitutto essere rivolta ai movimenti della mandibola per esclu- 
dere limitazioni dovute ad affezioni dell'articolazione temporo- 
mandibotarc, a contrattura dei muscoli masticatori o a lesioni 
ossee. 

Si esamineranno quindi tutte le mucose del cavo orale nelle 
varie regioni e la lingua; con particolare riguardo saranno va- 
lutate le condizioni delle gengive e delle papille (colore, consi- 
stenza, presenza di depositi di tartaro, eventuali eruzioni, ulce- 
razioni, gonfiori). Con la palpazione si esaminerà la consistenza 
dei tessuti, delle parti tumefatte e specialmente la base di even- 
tuali ulcerazioni esistenti; si controllerà se infine vi sta fuoruscita 
di pus dai bordi gengivali. 

2. Esame dei denti. - Per poter eseguire correttamente l'esame 
dell'apparato dentario occorre servirsi di uno specchietto, di 
uno specillo e di una pinzetta. Lo specchietto serve, oltre che 
a divaricare le guance per l'esame del vestibolo, anche per il- 
luminare o‘ riflettere le superba non accessibili all'osservazione 
oculare diretta. La pinza serve per asciugare con opportuni 
batuffoli di cotone i d. da esaminare; ove si renda necessario 
occorrerà, con adatti strumenti, rimuovere eventuali concrezioni 
di tartaro che si trovino sui d. Facendo scorrere la punta sot- 
tile dello specillo sulle varie superba dei d.. si possono scoprire 
eventuali soluzioni di continuità, che, nelle carie iniziali, si 
rivelano come minime scabrosità. 

L'esame dei d. dovrà farsi sistematicamente, incominciando 
dall'ultimo molare di un lato e passando per ogni singolo d. 
sino all’ultimo molare del lato opposto. Occorrerà esaminare 
il numero dei d., la loro sede, forma, volume, colore, la loro 
integrità, la presenza dì eventuali macchie, solchi, fossette, la 
loro fissità, le reazioni alla percussione. Molte volte una carie 
iniziale, situata nella concavità della faccia distale di un molare, 
può sfuggire anche all’esame più accurato eseguito con questi 
mezzi semplici e richiedere l’ausilio di mezzi complementari 
come quello radiografico. 

Se vi è un'irregolarità delle arcate dentali e un’anomalia 
di posizione dei singoli d. occorrerà servirsi di un compasso 
e di altri strumenti (diagrammi diagnostici, simmetroscopio, ctc.) 
per determinare l’entità delle deviazioni dal normale. 

Nei casi in cui vi siano d. cariati e si voglia determinare il 
grado della carie è bene saggiare la sensibilità dei singoli d. 
con getti di acqua calda a varie temperature, c fredda, per sag- 
giare le reazioni pulpari. In alcuni casi per saggiare la scom- 
parsa o meno della vitalità della polpa, i necessario ricorrere 
aH’osservazionc delle reazioni alla corrente faradica per mezzo 
di adatti apparecchi. Anche la transilluminazione per mezzo 
di una piccola lampadina elettrica può darri indicazioni sulla 
vitalità delta polpa dentale. V.* esame radiologico permette dì 
controllare l'integrità dei tessuti duri del d. facendo scoprire 
eventuali carie nascoste; di rilevare la morfologia e la posi- 
zione delle radici, l'ampiezza della camera pulpare e l'even- 
tuale presenza di nodi calcarci della polpa o di granuloma 
interno dei d. 

Tate esame, nei riguardi del paradenzio, permette di control- 
lare: l'ampiezza dello spazio peridentale; la presenza di iperce- 
mentosi o dì riassorbimento a pitale; la presenza di rarefa- 
zione periradicolarc o pcriapicalc dell'osso alveolare; i rapporti 
tra radici di d. contigui, tra radici e seno mascellare, o tra 
radici ed eventuali formazioni patologiche dei mascellari. Per- 
mette ancora di scoprire: eventuali d. inclusi della serie nor- 
male o supernumerari, cisti, tumori, corpi estranei delle ossa 
mascellari, o dei tessuti molli circostanti. L’indagine radiograbea 
è utile anche per controllare la terapia dei canalicoli radicotari 
dei d. e i risultati di essa. 
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Dal punto di vista della ortodonzia l'indagine radiografica 
è utile per esaminare i rapporti tra profilo scheletrico c tessuti 
molli della faccia (tcleradiografìa); molto utile, infine, si ap- 
palesa l'indagine radiografica nei casi di frattura delle ossa 
mascellari, in tutte le malattie sistemiche di natura distrofica, 
displasica delle ossa mascellari e in tutte le alterazioni infiam- 
matorie delle ossa (osteomielite). Per eseguire un accertamento 
radiografico ci si serve del metodo cndorale. allorché la pellicola 
da impressionare viene posta nell'Interno della fiocca, e del 
metodo extraorale quando la pellicola viene poggiata su varie 
zone della faccia a seconda della proiezione che si vuol dare 
ai raggi ròntgen per l’esame dei vari settori del massiccio sche- 
letrico facciale. 

Per l’esame dei d. dell’arcata inferiore col primo metodo è 
sufficiente poggiare la pellicola, che misura 3x4 cm, sulla 
superficie linguale del processo alveolare in corrispondenza dei 
d. da esaminare, parallelamente a questi perche il tubo dei raggi 
portato sulla zona voluta, all’esterno della fiocca, permetta 
l’invìo sulla pellicola di un fascio di raggi catodici capace di 
dare un'immagine con deformazioni insignificanti. 

Lo stesso non si verifica per il rilievo di un'immagine radio- 
grafica dei d. dell'arcata supcriore, ove la curva palatina non 
permette di poggiare parallelamente al maggior asse del d. 
la pellicola, che deve piegarsi a seguire la volta del palato. 

In questi casi la proiezione dei raggi deve essere fatta in 
modo che questi cadano perpendicolarmente sulla bisettrice 
dell'angolo formato dalla pellicola e dal d. Ogni modificazione 
di questa proiezione porta ad una deformazione notevole del- 
l'immagine del d. sulla pellicola che si traduce in un suo allun- 
gamento o raccorciamene. 

Altro metodo di proiezione nelle radiografie cndorali è quello 
cosiddetto occlusale obliquo, secondo il quale la pellicola viene 
stretta fra i d. sul piano di occlusione, e l'incidenza dei raggi 
è di 45° sul piano orizzontale dall'alto in basso e dall’avanti 
all'indietro sulla linea mediana della faccia, se si vuole rilevare 
l'arcata supcriore intera sino all'altezza dei primi molari, e su 
una linea paramediana, se si desidera avere un’immagine più 
completa di una sola emiarcata del mascellare superiore. 

Ricordiamo, infine, un terzo metodo di radiografìa endorale: 
l'occlusale verticale, in cui la pellicola si pone sulla superfìcie 
di combaciamento e il tubo si pone al disotto del bordo infe- 
riore della mandibola, in modo che la proiezione dei raggi 
segua il maggior asse del d. I metodi di radiografìa extraorale 
sono quelli descritti nelle varie proiezioni dell’esame del mas- 
siccio craniofacciale. 

Denti inclusi 

A volte il d. si ferma lungo il tragitto che deve percorrere 
per raggiungere la cavità buccale e rimane chiuso nella 
compagine ossea; altre volte la sua eruzione si accom- 
pagna a disturbi locali e generali di varia entità e gravità: 
si parla, in questo caso, di dentizione difficoltosa, o di- 
sodontiasi (v.). 

Un d. si dice ritenuto o incluso allorché, superato il 
normale periodo di eruzione, non compare nella cavità 
orale ma resta racchiuso nella compagine ossea del ma- 
scellare ( ritenzione completa), o quando, pur avendo su- 
perato il margine alveolare, si trova rivestito solamente 
dai tessuti molli ( ritenzione osteomucosa). Quando il d. 
è fuoruscito solo per una parte della corona, mentre il 
resto è incuneato nell'esso, si parla di ritenzione parziale. 

1. Etiologia. - Le cause di ritenzione possono essere 
di natura meccanica (persistenza del d. deciduo, man- 
canza di spazio sul bordo alveolare, presenza di tumore 
che impedisce la fuoruscita), o di natura displasica per 
abnorme, troppo profonda situazione del germe dentario, 
o per anomalia di sviluppo o di direzione del maggiore 
asse del d., che può trovarsi in posizione trasversa. 

I d. che più facilmente si riscontrano inclusi sono, in 
ordine di frequenza, i terzi molari inferiori, i canini supe- 
riori, i terzi molari superiori. 

2. Sintomatologia. - Il più delle volte il d. ritenuto non 
dà alcun disturbo c la sua scoperta è casuale; altre volte, 
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Fig. 23. Molare superiore dislocato nel seno mascellare. ( Osser- 
vazione Benagiano). 


invece, può dare origine a disturbi di natura nervosa 
(nevralgie di natura riflessa). 

Il d. incluso può provocare lo spostamento di un d. 
vicino (frequentemente l'incisivo superiore laterale è spo- 
stato da un canino ritenuto che preme sulla sua radice); 
eccezionalmente può anche provocare una rizolisi del d. 
vicino (riassorbimento della radice). Per infezione trasmessa 
in profondità attraverso il canale radicolarc di un d. con- 
tiguo, si può avere un’infezione del sacco follicolare peri- 
coronale del d. incluso, con la produzione di un'infiam- 
mazione acuta, o a decorso cronico, spesso fistolizzata. 
Dai residui epiteliali contenuti nel sacco follicolare peri- 
coronale può originarsi una ciste. 

Displasie e distrofie dei denti 

Le displasie sono disturbi di formazione c di prolifera- 
zione, sia in eccesso che in difetto, degli elementi che co- 
stituiscono qualsiasi organo o tessuto, mentre le distrofìe 
nascono da un'alterazione di nutrizione dei medesimi. 

1. Anomalie di numero. - Oltre ai d. della serie nor- 
male, frequentemente si riscontrano d. in soprannumero, 
la cui forma può corrispondere a quella di un d. della 
serie normale o avere una morfologia del tutto irregolare. 
Non è facile stabilire la genesi di questi d. Secondo Bolk 
ogni d. risulta dall'unione di due odontomeri, provenienti 
da due serie di cellule matrici: una labiale ed una linguale. 
Per variazione schizogcnctica i due odontomeri rimarreb- 
bero isolati e darebbero luogo alla formazione di d. in 
soprannumero. Alla concezione precedente si oppone la 
teoria della concrescenza, secondo cui i d. sarebbero de- 
rivati dalla fusione di primitivi elementi semplici (d. co- 
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Fìb. 24. Canino incluso allogato orizzontalmente al disopra 
del margine inferiore della mandibola con orientamento distale 
della corona. (Osservazione Benagiano). 


noidi); la mancata coalescenza di questi elementi darebbe 
origine al d. in soprannumero. Al contrario di quanto 
sopra é stato considerato, può accadere che si verifichi 
la mancanza (agenesia) di uno o più d. della serie normale. 
Si parla di oligodontia quando, in un’arcata, sono assenti 
vari d. (i canini non mancano mai) c di anodontia quando 
si ha assenza totale dei d. di un’arcata. L’anodontia 
può accompagnarsi ad altre displasie eerodermiehe, quali 
anidrosi ed ipotricosi (sindrome di Christ-Sicmcns). 

2. Anomalie di forma. - Possono interessare tutto il d. 
oppure soltanto la parte coronale o radicolarc. 

L'anomalia totale, quando non risulti da geminazione, 
rappresenta una manifestazione teratologica c quindi di 
diffìcile spiegazione; talvolta essa è simmetrica. 

La corona può essere conoide, ritorta sul proprio asse, 
può presentare un numero maggiore di cuspidi o può 
presentarne in d. che, come gli incisivi, normalmente non 
ne hanno. Il I molare superiore presenta, con relativa fre- 
quenza, nella parete palatina, un tubercolo soprannume- 
rario segnalato da Carabelli, sul cui signifìcato sorsero 
in passato tante discussioni; esso, secondo il nostro giu- 
dizio, non ha signifìcato patologico, e tanto meno è in- 
dice di eredolue. 

Le anomalie radicolari sono importanti perché possono 
rendere difficoltosa l’estrazione dei d. 

Le radici incurvate, davate, gibbose o molto divergenti 
tra loro, oppure incurvate a racchiudere una porzione di 
osso di notevole spessore, costituiscono frequente c a 
volte insormontabile ostacolo alla loro avulsione con gli 
strumenti comuni da estrazione. Le radici, infine, possono 
variare nel numero in difetto o in eccesso. 

L'anomalia di forma è dovuta, in alcuni casi, alla fu- 
sione di due d. contigui, che possono appartenere alla 
serie normale; possono essere soprannumerari, oppure 
uno normale e l’altro in soprannumero. Il saldamento 
può essere completo o interessare solo le radici; ciò va 
messo in rapporto con l’epoca in cui la fusione si è deter- 
minata: la fusione limitata alle radici si verifica allorché 
due d. si siano formati separatamente e, più tardi, per un 
esagerato sviluppo di cemento, le radici si siano fuse. 

Se, invece, i due germi dentali erano già uniti prima 
della calcificazione, allora i due d. sono completamente fusi 
insieme. 

3. Anomalie di volume. - Si possono riscontrare d. nani 
e d. giganti ; per solito ad una corona dentale piccola cor- 
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risponde una radice molto voluminosa, e viceversa, il che 
spesso trac in inganno l'operatore che estrae un d. con 
corona di piccolo volume. 

4. Ipoplasia dei denti. - I disturbi del trofismo verifi- 
catisi nei d. al momento della loro calcificazione e pro- 
vocati da malattie generali (sifìlide, rachitismo, malattie 
infettive, etc.) o da cause locali (traumatismi) lasciano, 
come conseguenza, nel d. segni indelebili, macro- o micro- 
scopici, a seconda della loro durata o entità, a localizza- 
zione diversa a seconda dell’epoca in cui sono intervenute. 

Se un difetto di struttura è presente, ad es., sulla su- 
perficie masticatoria del I molare, conoscendo che tale 
zona si calcifica verso la fine della vita endouterina, sarà 
facile indovinare che il bambino deve avere sofferto per 
una malattia demineralizzante alla fine della vita fetale 
o all'inizio della vita extrauterina. 

a) fpoplasie dello smalto. - Sono l’espressione di una 
difettosa calcificazione del d. Si presentano, nei casi più 
semplici, come ondulazioni dello smalto, come macchie 
opache rotondeggianti, localizzate irregolarmente sulla su- 
perficie del d.; nelle forme, invece, più pronunciate assu- 
mono l’aspetto di fossette disposte orizzontalmente su una 
o più lince, o di solchi che decorrono anch'essi or i/zon tal- 
mante in una o più file parallele. Sia le fossette che i 
solchi presentano una colorazione grigio-giallastra o bruna. 

Se l’ipoplasia si è stabilita nel bordo libero di un d. in- 
cisivo, questo perde la forma lineare c diventa incurvato 
a semiluna, dentellato; se l’ipoplasia ha interessato la 
superficie masticatoria dei premolari c dei molari, questa si 
presenta irregolare, mammellonata, a cavolfiore, etc. In 
qualche caso si nota assenza completa di smalto per un vasto 
tratto dcllà zona coronale e il d. appare di colore giallo- 
scuro e deforme. Le ipoplasic, che meglio sarebbe denomi- 
nare atrofie, sono l’espressione, ripetiamo, di una difettosa 
calcificazione del d., e poiché questa si svolge nel medesimo 
tempo c nelle stesse condizioni in d. omologhi dello stesso 
soggetto, è comprensibile che non si riscontrino in un solo 
d.. ma sempre in d. omologhi della stessa arcata. 

b) Denti di Hutchinson. - Sono cosi chiamati gli incisivi 
centrali superiori che presentano il margine irregolare in- 
curvato a semiluna, con i bordi smussati sicché, non solo 
la struttura, ma anche la morfologia del d. resta alterata. 
A questa alterazione venne attribuito da alcuni AA. va- 
lore patognomonico di eredolue. 

Però le lesioni sopra descritte rientrano nel campo più 
generale delle ipoplasic, le quali sono provocate da tutte 
quelle malattie di origine tossinfettiva, da disvitaminosi o 
da disendocrinie, capaci di provocare una carenza di sali 
minerali al momento in cui il d. si calcificava. L’eredoluc 
può essere invocata come una causa di ipoplasia, ma, evi- 
dentemente. non è la sola; tutte le malattie acute o cro- 
niche che abbiano colpito la madre durante la gestazione 
o il bambino nei primissimi tempi di vita extrauterina 
possono dare le stesse alterazioni. Non è logico, quindi, 
considerare l’ipoplasia segno patognomonico di lue. È 
vero che, specialmente se si trovi associata alle due altre 
alterazioni patologiche ( cheratite parenchimatosa c sordità 
per neurolabirintite) che con essa formano la triade di 
Hutchinson , l’ipoplasia possa con maggiore probabilità 
far ammettere l’credolue; ma non si può affermare che 
ne sia segno patognomonico. 

Inoltre non possiamo non rilevare che i d. di Hutchinson 
compaiono in bambini che hanno avuto una dentizione 
di latte completamente normale. La lue ereditaria esplica 
la sua azione deleteria sul feto specialmente al III e al 
IV mese; ora non si riesce a comprendere come mai i 
disturbi di calcificazione, o la localizzazione della spiro- 
cheta nel follicolo dentale, sostenuta da Pasini, debbano 

2152 


Digitized by Google 


DENTI 


interessare le corone degli incisivi centrali la cui minera- 
lizzazione s'inizia alla fine della vita fetale e non deb- 
bano avere alcun effetto sulla costituzione dei d. decidui 
e del I molare permanente. 

5. Lacune cuneiformi o erosioni. - Sulla faccia labiale, 
in corrispondenza del collctto di uno o più d., si pro- 
duce. in alcuni individui, una perdita di smalto che dap- 
prima è superficiale come una scalfittura orizzontale, ma 
poi si approfonda e si allarga a forma di cuneo o 
di triangolo con l'apice rivolto verso la camera pulparc. 
Le pareti del l'esca vazione sono a taglio netto con super- 
ficie liscia, lucente, compatta, di colore giallo eburneo. 
In alcuni casi l'erosione dello smalto si estende a tutta 
la superficie labiale dei d. anteriori. Per quanto l'erosione 
sia profonda, la polpa non è mai scoperta, per la forma- 
zione, nella faccia interna, di dentina secondaria. Subictti- 
vamcntc si avverte una maggiore sensibilità dei d. colpiti 
agli stimoli fìsici c chimici. 

Non completamente chiarita è Ja genesi di questa ero- 
sione, che c stata attribuita all'uso prolungato di spazzolini 
molto duri, all'azione chimica di sostanze acide contenute 
abbondantemente nella saliva; ma la presenza della le- 
sione in individui che non hanno mai usato lo spazzolino 
c la constatazione che l'erosione non si verifica nelle parti 
linguali dei d. inferiori, ove vi è maggiore ristagno di 
saliva, fanno perdere valore a queste supposizioni. È più 
logico ammettere l'intervento di un fattore distrofico co- 
stituzionale che permette ai microtraumatismi, dati dal- 
l'esagerato uso di spazzolini a setole troppo dure, fattore 
aggravante occasionale, di produrre l'erosione. 

6. Macchie dei denti. - Sia sui d. decidui che sui d. 
permanenti possono comparire delle colorazioni anor- 
mali dovute all'intervento di fattori locali o generali. Nei d. 
decidui dei bambini si presentano a volte colorazioni 
verdastre o grigio-scure puntiformi, specialmente al 
collctto, dovute allo sviluppo di speciali germi o funghi 
cromogeni che possono anche determinare piccole erosioni 
superficiali dello smalto (Perna). È facile asportare le 
macchie meccanicamente c le erosioni possono essere 
trattate con qualche applicazione di una soluzione al 15% 
di nitrato di argento o cloruro di zinco, quando diano 
sensibilità anormale. 

Una colorazione grigio-scura di tutta la corona del d. si 
ha per effetto della necrosi della polpa ed è dovuta ad un 
pigmento, diffusosi nei canalicoli della dentina c derivato 
dalle trasformazioni cui va incontro la polpa morta (l'idro- 
geno solforato prodotto dalla decomposizione delle so- 
stanze organiche, combinandosi con il ferro proveniente 
dal disfacimento delle emazie, forma solfuro di ferro di 
colorito grigio-scuro caratteristico). 

Una macchia rosa dovuta alla formazione di granu- 
loma interno della polpa, che, assottigliando la parete 
della corona del d., lascia trasparire, attraverso lo smalto, 
il colorilo roseo della polpa, può riscontrarsi in casi ecce- 
zionali sulla corona dei d. anteriori. Nelle intossicazioni 
da iodio c da cromo i d. possono mostrare una colorazione 
giallo-scura e, nell'intossicazione da cadmio, macchie di 
colore giallo-oro. 

Colorazione anormale dei d., di particolare importanza, 
si riscontra nelle zone con acque ed alimenti vegetali 
ricchi di sali di fluoro. 

Per quanto riguarda la patologia della polpa, v. polpa 
dentale; per la carie, v. carie dentale (III, 1066). 

Patologia del cemento 

Il processo fisiologico di lenta formazione di cemento se- 
condario può, per l'intervento di stimoli abnormi, subire 
un ritmo più accelerato e determinare sulle radici un de- 


posito di cemento secondario di proporzioni abnormi tanto 
da far perdere la forma alla radice stessa. Si parla allora 
dì ipercementosi. 

1. Ipercementosi. - In generale è dovuta a uno sti- 
molo abnorme di natura traumatica o infiammatoria; 
la si riscontra, infatti, in d. sottoposti a sovraccarico (d. 
pilastri di apparecchi protesici a ponte, d. con otturazioni 
metalliche o con capsule metalliche più alte della normale 
superficie di combaciamento, ctc.) c in d. con processi 
infiammatori del paradenzio. Di contro a queste forme 
vi sono delle ipercementosi dovute, invece che a sovrac- 
carico, a difetto di uso o a mancanza di uso, come si verifica 
nei d. privi di antagonista. 

Un'ultima forma di ipercementosi da considerare è quella 
di riparazione che si verifica, oltre che conscguentemente 
a cure orlodontiche, nelle fratture radicolari: se la frat- 
tura interessa il terzo apicale della radice, si ha, in cor- 
rispondenza della zona di frattura, una neoformazione di 
cemento, che ingloba come un manicotto i due monconi 
e contribuisce al consolidamento del d. fratturato. Lo stesso 
significato di riparazione deve attribuirsi all'ipcrccmcntosi 
che si verifica all'apice dei d. che hanno subito un trat- 
tamento radicolare razionale e che può portare all'occlu- 
sione biologica del forame apicale. Nelle reazioni per af- 
fezioni paradentali croniche, l’ ipercementosi delle pareti 
laterali della radice può portare a un'obliterazione dello 
spazio peridentale e a un saldamento di fatto della ra- 
dice all'osso alveolare, da cui deriva una difficoltà non 
lieve all'estrazione. L’ipercementosi può essere qualche 
volta causa di nevralgie. 

2. Cementolisi. - Di contro alle reazioni produttive si 
possono verificare reazioni a carattere distruttivo, con rias- 
sorbimento di cemento, le quali sono dovute o a processi 
infiammatori cronici del paradenzio, o a stimoli mecca- 
nici traumatici, quando questi raggiungono una notevole 
intensità. 

3. Cementicoli. - Talvolta sulla radice di un d. si rin- 
vengono noduli composti di tessuto calcificato simile al 
cemento; tali noduli, a forma globulare, hanno una strut- 
tura lamellare, identica a quella del cemento, e vanno 
considerati formazioni di natura displasica e distrofica, 
in modo analogo a quanto fu detto a proposito dei noduli 
calcari della polpa dentale. Che intervenga un fattore in- 
terno distrofico nella genesi di tali noduli di cemento lo 
dimostrano gli studi di Bum e altri che li hanno osservati 
in casi con deficienza di Vit. A. 

Più cementicoli possono a volte confluire e formare dei 
noduli più grossi, impropriamente chiamati ccmcntomi. 

Per la patologia del paradenzio: v. parodontopatie; 

PARODONTITi; PIORREA ALVEOLARE. 

Flouosi di origine dentale 

Il cavo orale contiene numerosi germi patogeni che vivono 
normalmente in equilibrio biologico con quelli non pato- 
geni c quindi saprofìticamcntc. 

Allorché questi germi penetrano in una cavità cariosa, 
non solo determinano l'infezione della polpa, ma, quando 
questa va in necrosi per effetto deirinfiammazionc, tro- 
vano nel tessuto, in preda a disfacimento gangrenoso, un 
ambiente ben diverso da quello della cavità buccalc, dal 
quak provengono, e molto più adatto al loro moltiplicarsi. 

Quando questi germi giungono attraverso il canale ra- 
dicolarc e attraverso il forame apicale nel paradenzio, si 
possono verificare due evenienze: o, per i maggiori poteri 
di difesa dell’organismo, riescono ad essere circondati e, 
in una certa misura, contenuti intorno all'apice da un 
tessuto connettivo neoformatosi in difesa (granuloma api- 
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cale) e costituiscono focolai nascosti, asintomatici, subdoli, 
capaci di dare localizzazione a distanza (v. dentali foci); 
oppure provocano un'infezione acuta del paradenzio (v. 
parodontiti) che invade l’osso alveolare, si estende, di- 
viene sottopcriostca (ascesso pcriostco) e infine invade il 
cellulare perimascellare dando origine a celluliti settiche 
o ipcrsctttchc delle varie regioni della faccia e del collo, 
producendo osteofiemmoni c adenoflemmoni a diversa 
localizzazione peri mascellare (v. faccia), del pavimento 
della bocca (v. bocca), o delle regioni sotlomasccllari c 
laterocervicali. 

Le diverse localizza/ioni dipendono dall'ubicazione dei 
d. interessati e dalla posizione anatomica dei tessuti col- 
piti, mentre l'intensità c gravità del processo flemmonoso 
sono in rapporto con la maggior virulenza dei germi e 
con le minorate condizioni generali e organiche del pa- 
ziente. 

1. Pericoronite. - Al momento in cui un d. erompe 
nella cavità buccale (ciò si verifica specialmente per il 
III molare inferiore) può accadete che, per la ristrettezza 
dello spazio o per abnorme maggior resistenza del tes- 
suto fibroso del sacco follicolare pericoronale, questo venga 
usurato soltanto in un piccolo tratto c lasci erompere solo 
una cuspide del d., mentre la corona resta in gran parte 
ancora coperta dai tessuti molli. 

In queste condizioni è facile che i germi della cavità 
buccale penetrino attraverso la breve soluzione di conti- 
nuità nella cavità pericoronale (cavità virtuale) formata 
dal sacco fibroso pericoronale, e provochino, in tale am- 
biente quasi chiuso, ove l'autodctcrsione salivare non ar- 
riva, l'insorgenza di un'infezione (pericoronite), con un 
corteo sintomatologico acuto molto molesto e molto peri- 
coloso (pur essendo il d. completamente integro e sano). 

L'infezione interessa solo i tessuti molli e particolar- 
mente il cellulare sottomucoso, attraverso il quale può 
diffondersi al cellulare delle regioni vicine. 

Poiché, come è stato ricordato, la pericoronite è più 
frequente nei molari c particolarmente nel d. del giu- 
dizio, con relativa facilità si può avere, se l'infezione si 
estrinseca dal lato esterno, un interessamento del cellulare 
delle regioni masseterinc (flemmone massetcrino). Si ha 
l'infiltrazione profonda al disotto della fascia aponeu- 
rotica con successivo esito in ascesso, che si apre sulla 
guancia. 

Altre volte la cellulite si diffonde verso la faccia esterna 
della branca montante, al disotto del muscolo temporale, 
dando luogo al caratteristico flemmone della loggia tem- 
porale. 

Se la diffusione si svolge verso l'interno si ha un pre- 
coce interessamento del cellulare della fossa pterigomascel- 
lare c pterigomandibolare. 

In queste localizzazioni, come è facile comprendere, si 
hanno sempre trisma, edema esteso delle guance c delle 
palpebre, dolore, stato settico della cavità buccale e com- 
promissione dello stato generale. 

L’apertura chirurgica della raccolta purulenta, la pre- 
scrizione di antibiotici associati ai sulfamidici permettono 
oggi di dominare i processi settici. 

2. Artrite temporomandibolare. - L’osteomielite di ori- 
gine dentale o i flemmoni pcrimandibolari. cui è stato 
accennato, possono propagare il processo flogistico all'ar- 
ticolazione temporomandibolare e provocare un'artrite 
acuta che rende dolorosi e difficoltosi i movimenti della 
mandibola. Altre cause di artrite sono i traumi, le fratture 
del collo del condilo, la parotite c le localizzazioni artico- 
lari, durante il corso di malattie infettive, di germi parti- 
colari (febbre tifoide, scarlattina più frequentemente). 

Artriti croniche dell’articolazione temporomandibolare 


possono essere provocate, oltre che da fatti traumatici, 
reumatici, o infettivi, anche da alterato equilibrio dei rap- 
porti tra le arcate dentali. 

Negli edentuli un apparecchio protesico con comba- 
ciamento molto basso può provocare alterazioni dcll’ar- 
tieola/ione e della funzione uditiva. 

I sintomi dell'artrite cronica sono dati dalla limitazione 
progressiva dei movimenti della mandibola con apertura 
ridotta della cavità buccale, dal dolore nei movimenti 
della mandibola e dal frequente scroscio articolare che si 
riscontra alla fine dell’apertura della bocca. 

L'anchilosi c l'esito che va temuto nei casi di artrite. 

Tumori di origine dentale 

Sono indicate col nome di tumori odontogeni alcune neo- 
plasie particolari che si sviluppano nelle ossa mascellari, 
che sono in rapporto con lo sviluppo del d. e rappre- 
sentano una proliferazione aberrante delle cellule che 
compongono gli organi formatori dei tessuti dentali. 

Da questa definizione si rileva subito che non si tratta 
di tumori generati dai d., giacché dal d. calcificato non si 
origina alcun tumore; si tratta, invece, di neoplasie che si 
sviluppano dai tessuti formatori del d.; è quindi più lo- 
gico parlare di tumori del tessuti odontogeni , anziché di 
tumori odontogeni. 

Classificazione . 

I tumori legati allo sviluppo del d. vanno classificati, 
secondo Benagiano, non soltanto in rapporto alla loro 
struttura istologica, ma anche in dipendenza della fase 
di sviluppo che ha raggiunto l'organo dentale al mo- 
mento in cui si i determinato lo stimolo ncoplastico. 
Tale deviazione può intervenire sin dai primissimi 
stadi (lamina dentale c papilla mesenchimale) fino agli 
stadi più differenziati di mineralizzazione dei tessuti duri 
del d. e negli stadi intermedi del processo embriogenetico. 
Quando il quid neoplastico si concretizza su cellule di 
tipo ectodermico o mesodcrmico, si avranno rispettiva- 
mente Yadamantinoma c Vodontoma molle: quest'ultimo, 
altrimenti chiamato fibroma centrale, deriva dalla papilla 
dentale e risulta essere di vario tipo, fibroso o mixomatoso. 
Da alcuni AA. ne viene contestata la natura odontogena 
avendo caratteri strettamente mcscnchimali e non poten- 
dosene facilmente dimostrare i rapporti con l’odontoge- 
nesi. 

Quando invece le cellule sono già differenziate in amelo- 
blasli, odontoblasti e cementoblasti e si è già iniziata la 
mineralizzazione della parte più alta della corona, se il 
disturbo blastomatoso colpisce unicamente gli ameloblasti 
può avvenire che questi si distacchino dall’organo dello 
smalto e si approfondino nel mcscnchima dando origine 
a formazioni isolate di smalto della grandezza di un grano 
di riso, che resteranno silenti, inglobate nell’osso; può av- 
venire invece che tale proliferazione ameloblastica man- 
tenga rapporti con l’organo dello smalto realizzandosi cosi 
le perle dello smalto , piccole escrescenze della corona che 
potrebbero altrimenti essere considerate vere iperplasie. 
Se il fattore sconvolgente interessa unicamente i cemento- 
blasti si avrà una produzione esagerata e disordinata di 
cemento sotto forma di conglomerati irregolari, anche di 
discreto volume, che prendono il nome di cementomi. 

Se invece la « follia » proliferala interessa unicamente 
gli odontoblasti, il che è estremamente raro, si hanno odon- 
tomi dì sola dentina, una cui forma particolare è il denti- 
noma parietale interno che va distinto dai noduli calcificati 
della polpa attribuibili a processi displasie! pulpari. Ciò 
che però si verifica più di frequente è che tutti e tre i tipi 
di cellule rispondano insieme allo stimolo abnorme c gc- 
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nerino disordinatamente tessuto eburneo e adamantino 
accanto al cemento per zaffi di ameloblasti che si appro- 
fondano nelle cellule mcsodermiche in maniera quanto 
mai irregolare dando origine a grosse masse tumorali che 
riproducono in maniera disordinata e variamente asso- 
ciata i tessuti duri del d. {adonto mi). 

A damantino ma 

Anatomia patologica. - Il tumore s’inizia nella compagine 
dell’osso mascellare, silenzioso (stadio di latenza), e va sempre 
più ingrandendosi con un lento decorso, a volte di anni; il 
tavolato osseo esterno si assottiglia e ricopre a volte il tumore 
come una lamina sottile pergamenacea. Istologicamente la 
neoplasia si presenta, se esaminata a lieve ingrandimento, con 
i seguenti caratteri: in mezzo a un connettivo fibrillare, più 
o meno ricco di cellule fusiformi, si notano zaffi epiteliali 
intrecciati fra loro nelle forme più svariate. Esaminando a 
più forte ingrandimento uno zaffo o un nodulo epiteliale, ci si 
accorge che le cellule che lo compongono hanno un aspetto 
e una disposizione che ricordano molto da vicino la costitu- 
zione dell'organo dello smalto. Infatti, nello strato più esterno, 
esso è costituito da cellule cilindriche disposte a palizzata in 
modo raggiato tutt’intorno allo zaffo; nella parte centrale, 
invece, le cellule, andando dalla periferia verso il centro, assu- 
mono aspetto poligonale e stellato con vari prolungamenti 
protoplasmatici che si anastomizzano tra loro formando come 
una rete. È questo l’aspetto strumentale tipico dell’adaman- 
tinoma solido, esaminato nei primi stadi del suo sviluppo; 
quasi sempre, però, il tumore tende, nell’ulteriore evoluzione, 
a modificarsi c a subire la trasformazione cistica, la quale, 
secondo l’opinione della maggior parte degli AA. moderni, 
va considerata come una degenerazione della primitiva forma 
solida. Il passaggio si ha nel modo seguente. 

Per un processo di degenerazione idropica nel reticolo cen- 
trale dei noduli epiteliali e per un concomitante processo di 
vacuolizzazione e fluidificazione delle cellule centrali, in cia- 
scuno zaffo si producono delle cavità più o meno ampie che 
sono circondate dapprima da cellule epiteliali stellate e poli- 
gonali non ancora distrutte, più tardi dalle cellule cilindriche 
più periferiche; dalla confluenza di più cisti si formano quelle 
più grandi, finché il neoplasma e costituito in prevalenza dalla 
sua parte liquida. Si spiegano così anche le forme miste, in cui 
la parte cistica c quella ancora solida sono in proporzioni 
varie tra loro. 

Dalla descrizione della struttura generale e dell’evoluzione 
tipica del tumore si può immaginare quali possano essere le 
varietà istologiche di esso in rapporto allo stadio di maggiore 
o minore evoluzione delle cellule epiteliali dell’organo dello 
smalto da cui il blastoma ha avuto origine. 

Se l'epitelio deriva da residui della lamina dentaria (v. sopra: 
embriologia), le cellule degli zaffi epiteliali sono, per lo più, 
poliedriche c poco differenziate e rassomigliano di più a cellule 
carcinomatose; se deriva, invece, da residui di organo dello 
smalto completamente differenziati, avranno un aspetto cilin- 
drico, simile a quello degli adamantoblasti. 

Anche i processi degenerativi possono assumere un aspetto 
differente ed estensioni atipiche. P. stata osservata da Krom- 
pechcr una degenerazione lipoidca o pscudoxantomatosa ; 
sono state osservate anche cisti colloidali « per formazione 
di colloide negli epiteli » (Kaufmann). 

Il processo degenerativo può estendersi anche allo stroma 
connettivale (Hauenstein) che, a volte, assume un aspetto 
mucoso o ialino; neU’intcrno della cavità prodotta da queste 
degenerazioni possono rinvenirsi, allora, isole epiteliali e isole 
di cellule conncttivali evolute e differenziate, simili agli odon- 
loblasti. 

Da tali cellule è possibile che si abbia la formazione di 
sostanza calcarea rapportabile a dentina c a smalto, o addi- 
rittura la formazione di d. rudimentali; sono stati infatti descritti 
adamantinomi cistici contenenti d. 

L'adamantinoma può. in alcuni casi, subire una trasforma- 
zione in tumore maligno di tipo carcinomatoso, se nell’accre- 
scimento dei due componenti (cctodcrmico c mcsodermico) 
prevale la parte epiteliale c le cellule subiscono una differen- 
ziazione regressiva verso il tipo malpighiano, o di tipo sarco- 



Fig. 25. Pezzo anatomopatologico da excresi chirurgica della 
emimandibola per voluminoso adamantinoma cistico: i ben 
visibile la cavità cistica. {Osservazione Bcnagiano). 


matoso. se si ha assoluta prevalenza di sviluppo del connettivo. 
La trasformazione cancerosa è stata osservata più frequente- 
mente nelle recidive dopo l’intervento chirurgico sulla forma 
normale benigna. 

Sintomatologia e diagnosi. - Come in tutti i tumori 
odontogem l’inizio è subdolo, asintomatico c difficilmente 
diagnosticabile; l'adamantinoma incomincia a rivelarsi 
nello stadio di deformazione. L'osso non è infiltrato, ma 
appare come gonfiato dall'interno; si ha un assottiglia- 
mento progressivo di esso fino all'usura, nel qual caso il 
rivestimento fibroso del tumore è ad immediato contatto 
con i tegumenti. Quando l’osso è assottigliato dà la sensa- 
zione di crepitazione pergamenacea alla palpazione. 

La sede più frequente è la mandibola, più rara- 
mente gli adamantinomi si riscontrano nel mascellare 
supcriore. 

All’ispezione endoralc si nota la scomparsa del fornice 
c la presenza di una tumefazione, a volte bitorzoluta, che, 
a poco a poco, solleva la base d'impianto dei d.: questi 
incominciano a vacillare e se ne richiede l’avulsione. Sulla 
mucosa cosi sollevata, facilmente i d. antagonisti produ- 
cono ulcerazioni, attraverso le quali, di frequente, l’ada- 



Fig. 26. Microfotografìa di adamantinoma cistico. ( Osservazione 
Benagiano). 
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mantinoma può infettarsi. Tre sintomi sono importanti 
per la diagnosi: l'accrescimento lento c continuo, la man- 
canza completa di dolore, l'assenza di metastasi o risenti- 
menti ghiandolari. 

Di fronte a tumefazione con la triade sintomatologica 
accennata, si ha il dovere di procedere alla ricerca dei 
segni per confermare la diagnosi. 

L’esame radiologico farà rilevare la conformazione po- 



Fig. 28. Radiografia del caso di cui alfa fig. 27: voluminoso 
adamantinonia che ha in massima parte invaso e distrutto la 
mandibola. (Osservazione Benagiano). 


licistica del tumore. L’osso, tutt'intomo, non presenta fatti 
infiltrativi; le pareti esterne ossee sono assottigliate c, a 
volte, fanno rilevare una soluzione di continuo: ciò depone 
per la benignità del processo. La compagine appare come 
arcolata; sepimenti ossei dividono spazi decalcificati che 
corrispondono a tante cisti di varia grandezza; le dimen- 
sioni normali della mandibola appaiono aumentate; sem- 
bra, con una felice similitudine adoperata dai francesi, 
che qualche agente misterioso abbia soffiato nell'osso e 
l’abbia rigonfialo irregolarmente. La puntura, nei casi di 
adamantinomi cistici non fistolizzati, metterà in rilievo la 
presenza di uno scarso liquido filante, gelatinoso, a volte 
emorragico o purulento; la scarsità del liquido é in rap- 
porto alla sepimentazione cistica: difficilmente, infatti, la 
cisti è unica. 

La biopsia permetterà una diagnosi istologica più sicura. 

Prognosi. - L'assenza di metastasi, il decorso lento, la 
mancanza di fenomeni generali tossici, depongono in fa- 
vore della benignità del tumore. 

Va tenuto presente, però, che la tendenza ad illimitato 
accrescimento (Benagiano ne ha osservato uno grosso come 
la testa di un bimbo) può produrre, oltre a tutto, impos- 
sibilità di movimenti della masticazione, fenomeni di com- 
pressione e disturbi nella fonazione e nella respirazione; 
inoltre non si può escludere una trasformazione maligna. 

Per tutte queste ragioni va consigliato l’intervento senza 
dilazioni. 

Terapia. - Occorre procedere alla resezione mandibo- 
lare c, nei casi voluminosi, alla disarticolazione e resezione 
dell'emimandibola colpita. 

E stata proposta anche una cura attinica (Cicszynski 
e Meisels); la ròntgen- e la radiumterapia darebbero buoni 
risultati negli adamantinomi solidi (Scarcclla-Pcrino). 

Odontoma 

L'odontoma è un tumore costituito interamente dai tes- 
suti dentali; la massa generalmente è data da dentina, 
ma può contenere pure smalto c a volte anche cemento. 

Chiamato anche adamantinoma odontoplastico, l’odon- 
toma si distingue nettamente dall’adamantinoma per un 
carattere clinico molto importante: il limitato aumento di 
volume di fronte alle enormi proporzioni che può assu- 
mere l'altro. É un tumore solido formato dai medesimi 
tessuti duri che compongono il dente in disordinata proli- 
ferazione c proporzione fra loro. 

Gli odontomi rappresentano la forma più comune dei 
tumori dei tessuti odontogeni c vengono distinti in: sem- 
plici se composti da un solo tessuto; complessi se costituiti 
da un conglomerato disordinato di dentina frammista a 
smalto e a cemento; e composti quando sono costituiti 
da più o meno numerosi elementi dentali irregolari fusi 
o separali. 

Anatomia patologica. - Il tumore solido nasce nella compa- 
gine dell’osso mascellare in corrispondenza di uno o più folli- 
coli dentari, si sviluppa lentamente circondato dalla parete 
ossea che forma un guscio attorno alla massa ncoplastica. 
Difficilmente il volume dell’odontoma c tale da provocare una 
deformazione facciale. Il tumore c di consistenza ossea, di colore 
biancastro, ha superfìcie mammcllonata; al taglio si possono 
distinguere zone lucide brillanti che corrispondono allo smalto. 
Per solito il tessuto smalteo si trova in zone periferiche ma può 
mandare propaggini nello spessore del tumore addentrandosi 
in zone bianche opache costituite da dentina. I tessuti cal- 
carei sono molte volte organizzati in modo da dare origine a 
rudimenti di d. più o meno formati. Esaminato in varie sezioni 
l’odontoma lascia scorgere nettamente i tessuti che lo compon- 
gono c la disordinata mescolanza fra loro. In genere gli odon- 
tomi sono composti da sola dentina; quando contengono 
smalto, questo è ridotto a piccole quantità. Più frequente è 
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Fig. 29. Immagine radiografica di odontoma in corrispondenza 
della tuberosità del mascellare superiore. ( Osservazione Bena- 
giano). 


la presenza di cemento. La struttura della dentina è quella tipica 
normale; in alcuni tratti assume aspetti che ravvicinano alla 
dentina secondaria (canalicoli rigonfi e contorti) oppure ai 
noduli pulpari. 

Le isole di smalto mostrano la nota. struttura adamantina; 
anche il cemento, quando è presente, mostra la sua tipica 
struttura. 

Non infrequenti sono gli odontomi costituiti da solo cemento 
e che, come c stato ricordato, prendono il nome di cementomi. 
Macroscopicamente questi si presentano come conglomerati 
granulosi calcificati, meno compatti degli odontomi semplici 
c complessi. L’esame istologico praticato nei frammenti di 
cementoma lascia scorgere masse caratteristiche di cemento 
con scarso tessuto connettivo interposto fra loro. Questo 
aspetto può essere modificato in alcuni casi allorché la cemento- 
genesi si arresta ad uno stadio di minore mineralizzazione. La 
matrice mescnchimalc permane allo stato connettivale in mi- 
sura più larga di quanto si verifica nei cementomi comuni c 
finisce per prevalere sulle masse calcificate. 

Sintomatologia. Il tumore compare nella maggioranza 
dei casi durante la dentizione mista, quando cioè si verifica 
la caduta dei d. decidui e la fuoruscita dei permanenti. 
Il tumore si sviluppa di preferenza a carico dei molari; 
in ordine di frequenza vengono poi i premolari, i canini 
e più raramente gli incisivi. 

Finché la neoplasia non ha raggiunto un volume che la 
renda manifesta, sotto forma di una tumefazione dell'osso 
ov'è situata, essa non è diagnosticabile altro che con 
l'esame radiografico, giacché non dà alcun disturbo; 
quando si rende clinicamente apprezzabile, alla palpazione 
si percepisce una superfìcie irregolare di natura ossea; la 
mucosa sovrastante è normale. Non vi sono mai reazioni 
ghiandolari. 

L’esame radiografico farà rilevare, in luogo della nor- 
male architettura dell’osso, una configurazione a mosaico 
costituita dall’insieme di tante piccole masse rotondeg- 
gianti o poligonali aventi la stessa densità dell'avorio. 
L’osso normale molte volte circonda come una capsula 
continua c solida il tumore, mentre i d. vicini sono spo- 
stati all’infuori di tale guscio nelle direzioni più varie. 
La diagnosi per lo più viene fatta incidentalmente specie 
nelle persone poco sensibili che danno scarsa importanza 
alla leggera tumefazione del tutto indolore che caratterizza 
il primo stadio della deformazione. 

La fase silente del tumore cessa allorché interven- 
gono complicazioni flogistiche dei tessuti che circondano 
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l’odontoma e che si sovrappongono al fatto ncoplastico. 
L'infezione si ha per un'ulcerazione traumatica della 
mucosa sovrastante o per propagazione dell’infezione da 
un focolaio paradentale vicino. La lentissima evoluzione 
della tumefazione, l’assenza di almeno un d. dall'arcata 
dentale c l’esame radiografico daranno la conferma della 
diagnosi. 

Trattamento. - Molte volte l’odontoma è di piccole pro- 
porzioni, non dà alcun fastidio e può essere lasciato in- 
disturbato. Negli altri casi l’asportazione del tumore va 
consigliata e attuata appena accertata la diagnosi. La pre- 
senza di una capsula di osso normale che circonda il tu- 
more deve indurre l’operatore a effettuare l'enucleazione 
del neoplasma senza ricorrere alla resezione mascellare 
anche quando le dimensioni dell’odontoma sono abba- 
stanza vaste. È questo un particolare sul quale è bene 
richiamare l’attenzione perché può evitare mutilazioni gravi 
non sempre indispensabili. 

Epulide 

L’epulide è un tumore benigno del paradenzio; questa è 
la definizione più giusta che si possa dare allo stato attuale 
delle nostre conoscenze su questa neoplasia, che tanto ha 
interessato gli studiosi. 

Non si può limitare ai tessuti gengivali, o al periostio 
alveolare, o al midollo osseo l'origine del tumore, giac- 
ché appare ormai confermato dalla clinica che solo 
l'cxcrcsi profonda, accompagnata dall'avulsione del d. 
ubicato presso la base d'impianto del tumore, può evitare 
le recidive. Ciò attesta che l'impianto dell'epulide non 
è limitato alla gengiva o al periostio, ma a tutto quel- 
l'insieme di tessuti compresi nel termine di paradenzio, 
con maggior predilezione, nei singoli casi, ora per l'uno, 
ora per l’altro. E se anche l’aspetto può far sembrare 
molte volte che sia il tessuto gengivale ad essere mag- 
giormente interessato, crediamo che non si debba più 
parlale di «neoplasie delle gengive» (Pcrna), di «neo- 
plasie del bordo gengivale » (Albanese), cosi come in- 
complete ci sembrano le definizioni di « neoformazioni 
del mascellare » (Lippo), o del « bordo alveolare che sol- 
levano la mucosa» (Meneghello); più comprensiva la de- 
finizione di « tumore benigno alle dipendenze della mu- 
cosa gengivale o delle parti ossee immediatamente sotto- 
stanti » data da Ruppe; c non ci sembra accettabile la 
definizione di « tumore maligno a lento decorso » data 
da De Vecchis. 

Chiarito questo concetto fondamentale che ci ha gui- 
dato nel classificare l'epulide fra le neoplasie connesse 
col sistema dentale, è ovvio aggiungere che si tratta di 
tumore di natura connettivale. Negli edentuli, nei quali 
il paradenzio scompare, è facile comprendere come non 
si riscontrino tali neoformazioni, a meno che la forma 
blastomatosa non sia sorta prima che il d. fosse avulso 
e prima, quindi, che il paradenzio avesse subito il processo 
involutivo. 

L'epulide si presenta come un'escrescenza carnosa, di 
colore rosso-vino, peduncolata o scssile, di grandezza va- 
riante dalle dimensioni di un'avellana a quelle di una ci- 
liegia; raramente può assumere, per trascuratezza dei pa- 
zienti, dimensioni maggiori ed estendersi, come in un caso 
descritto da Cavallaro, a tutta un’emiarcata; la sua consi- 
stenza è molle-carnosa c duro-fibrosa. La mucosa che la 
ricopre, per lo più, è integra per quanto congesta, ma può 
subire delle ulcerazioni traumatiche, specie quando le di- 
mensioni del tumore siano notevoli o lo espongano più 
facilmente a insulti traumatici durante la masticazione. 
Si riscontra più facilmente nelle donne. 

L'accrescimento del tumore è per lo più molto lento, 
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Fig. 30. Epulide a cellule giganti, a forte ingrandimento. {Osserva- 
zione Buffa). 


ma può avere un decorso più rapido specialmente nella 
donna durante la gestazione; il suo sviluppo non è mai 
accompagnato da fenomeni tossici o da risentimenti ghian- 
dolari; non si hanno mai metastasi; sono frequenti le re- 
cidive. imputabili, per lo più, alla mancata cxcrcsi radicale. 

I d. vicini al tumore dapprima non sono influenzati; 
quando il tumore aumenta di volume possono subire spo- 
stamenti c possono dare fenomeni dolorosi che spesso 
spingono i pazienti a richiederne l'estrazione ; tranne che 
in questi casi, e in quelli in cui la neoplasia si ulceri c 
s’infetti, l’epulidc evolve di regola senza dare alcun dolore. 

Anatomia patologica. Abbiamo già fatto rilevare che la 
consistenza del tumore può essere molle-carnosa oppure duro- 
fibrosa. con forme intermedie; a questa diversa consistenza 
corrisponde una differenza istologica dei neoplasma che esa- 
mineremo fra breve. La neoplasia di origine connettivale è 
rivestita dalla mucosa che ne copre completamente la super- 
fìcie. senza soluzione di continuità; tranne che nei casi di 
sopravvenuta ulcerazione traumatica, non ha tendenza all’ulce- 
razione spontanea. L’epitelio mucoso polistratificato a volte 
manda zaffi molto profondi nel tessuto connettivo blastomatoso. 
dai quali possono staccarsi nidi di cellule epiteliali. Gruppi 
di cellule epiteliali possono trovarsi anche profondamente 
nella massa tumorale, ma. in questi casi, essi derivano dalla 
proliferazione dei nidi epiteliali di Malasscz. 

Passando all’esame della massa tumorale vera e propria, il 
quadro istologico assume aspetti differenti sulla cui interpreta- 
zione vaste sono state le discussioni c divergenti le opinioni. 

Le forme più frequenti c comuni sono: forma granulomatosa, 
forma a cellule giganti, forma tìbromatosa. 

L 'epulide granulomatosa è caratterizzata dalla presenza di 
uno stroma connettivale scarso, da un'abbondanza di capillari 
sanguigni c da una grande ricchezza di cellule conncttivali 
giovani polimorfe, rotonde, piccole c grandi, fusate, nonché 
di leucociti ed elementi morfologici vari di origine ematica, 
simili a quelli che si riscontrano nelle infiammazioni di tipo 
produttivo c qualche rara cellula con più nuclei. 

L 'epulide a cellule giganti {f\%. 30) si differenzia dalla precedente 
per una scarsezza di capillari sanguigni, ma. più specialmente, 
per la presenza di cellule giganti con molti nuclei simili a quelle 
dei sarcomi (onde l'appellativo di epulide sarcomatosa che si 
dà a tali forme neopìastiche), in mezzo ad elementi cellulari 
polimorfi c ad elementi pigmentali. 

L’aspetto istologico di questo tumore è simile a quello dei 
sarcomi maligni, dai quali può essere distinto solamente per 
le manifestazioni cliniche (Pema). 

È questo uno dei pochi casi, crediamo, in patologia, in cui 
il referto istologico può indurre in gravi errori. 

L’origine di tali cellule giganti è molto controversa. 


Per molti AA. esse deriverebbero dal midollo osseo alveolare, 
onde il nome di micloplassi col quale si sogliono indicare 
(sarcomi a micloplassi), ma, come Albanese ha dimostrato, 
le cellule giganti dclt'cpulidc non possono identificarsi con 
quelle del midollo osseo, sia per la morfologia che per il signi- 
ficato biologico; infatti manca al tumore ogni carattere di 
malignità. 

Vi è chi ha fatto derivare le cellule giganti dagli endoteli 
vasali (Coen-Cagli), o dalla fusione di cellule micloidi e di 
fibroblasti. Albanese ha formulato l’ipotesi che derivino dalla 
fusione di cellule epiteliali staccate dagli zaffi di cellule malpi- 
ghiane, che, dalla superfìcie del rivestimento mucoso, si appro- 
fondano nel connettivo. 

Infine vi è un gruppo di AA. che considerano le cellule giganti 
di origine istiocitaria quali ckmcnti di reazione infiammatoria. 

L 'epulide fibrosa è caratterizzata dalla scarsezza di cellule 
giganti e di vasi e dall’abbondanza di tessuto fibroso già 
organizzato. In questa fase, come ha giustamente osservato 
Gatto, é facile riscontrare «isolotti di trabecok ostcoidi che 
in seguito assumono l’aspetto di vere c proprie trabecok ossee 
variamente disposte » che danno al tumore una consistenza 
dura (epulide osteofibrosa). 

Oltre alle tre forme tipiche ora descrìtte vi sono quadri 
istologici che rappresentano forme miste o intermedie. 

Diagnosi differenziale. - In genere la diagnosi clinica 
dcH’cpulide. per i caratteri che abbiamo indicati, è facik; 
con l’epitelioma gengivak non è possibile confonderla: 
questo ha una forma vegetante, si ulcera facilmente mentre 
si approfonda, dà reazioni ganglionari ; dal sarcoma osseo, 
che sorge dalla profondità dell’osso (che appare radiogra- 
ficamente interessato anche nei primi stadi) è anche age- 
vole la distinzione; infine va distinta dai fibromi pcriostali, 
o ipcrplasic fibrose gengivali. Queste sono da considerare 
piuttosto malformazioni che tumori (Bcrctta): si presen- 
tano come ispessimenti duri, simmetrici e diffusi della zona 
circondante un gruppo di d., che non richiedono alcun 
trattamento. 

Prognosi. - Per quanto é stato riferito, nonostante 
l'aspetto istopatologico, l’cpulidc è un tumore benigno ; 
non si può escludere, però, in qualche caso, la trasforma- 
zione in neoplasia maligna, per cui è sempre consigliabile 
1’intcrvcnlo. 

Terapia. - L’asportazione del tumore non deve limi- 
tarsi all’escrescenza carnosa; per quanto abbiamo esposto, 
occorre asportare il processo alveolare, dove il tumore è 
impiantato, per un’estensione che oltrepassi di poco la 
zona ove l’epulide ha la sua base. Il d. o i d. interessati 
devono essere estratti. 

ANDREA BENAGIANO E GUIDO GRIPPAUDO 

Cisti odontogenetiche 

Definizione 

Sono formazioni cavitarie situate nella compagine dei 
mascellari o della mandibola, di aspetto rotondeggiante 
od ovalarc, rivestite da epitelio, aventi contenuto carat- 
teristico e derivanti dalle strutture embriologiche che 
danno origine ai d. o che insorgono dopo che il d. ha 
raggiunto la sua definitiva morfologia. Le cisti odonto- 
genetiche sono di frequente osservazione c hanno la 
più alta incidenza tra i 20 c i 50 anni; il sesso più colpito 
è quello maschile. 

Le cisti odontogenctichc si distinguono in primordiali, 
dentigere (germinali e follicolari) e periodatali (laterali 
e apicali). 

Cisti primordiali o cheratocisti 

1. Etiopatogenesi. - La maggioranza degli A A. ammette 
che derivino dalla lamina dentale (o da una porzione di 
essa), prima cioè che s’inizi il processo deiristodiffcrcn- 
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ziazionc (Bcrnicr. Thoma c Goldman), che darà luogo 
alla formazione del germe dentario. 

Shaffer c coll, suggeriscono l'ipotesi che le cisti primor- 
diali derivino da un'iperproduttività della lamina dentale 
che darebbe luogo a germi dentali soprannumerari se 
non intervenisse una noxa a modificarne l’evoluzione. 

Sono molto rare; rappresentano infatti 1*1-4% delle 
cisti odontogenetiche. 

2. Anatomia patologica. - L'epitelio delle cisti primordiali è 
un epitelio squamoso, stratificato, sottile c regolare, caratte- 
rizzato dalla presenza di uno strato superficiale chcratinizzato 
con tendenza alla desquamazione nel lume della cavità cistica; 
da uno strato basale ben differenziato di cellule colonnari o 
cuboidali con nuclei picnotici o vacuolari, sormontato da un 
sottile strato di cellule spinose. Il contenuto cistico è di colore 
biancolatteo con alta percentuale di cheratina desquamata, 
mentre sono di solito assenti i cristalli di colesterolo. 

3. Aspetti clinici. - Le cisti primordiali si possono 
reperire in soggetti di tutte le età, tuttavia la maggior 
incidenza di tali neoformazioni si verifica nella 2* decade 
di vita, senza particolari predilezioni per quanto si rife- 
risce al sesso. 

La sede preferita è la mandibola (Killey e Kay) distal- 
mente al HI molare e soprattutto la branca ascendente. 
Possono essere apprezzate clinicamente solo quando hanno 
raggiunto notevoli dimensioni, di solito sono asintomatichc 
e reperto occasionale di esami radiologici. 

AH'r.nuw radiologico la cisti primordiale appare come 
un'arca trasparente nella compagine ossea, non in rapporto 
con elementi dentari, contornata da una lamina dura 
ben definita. La forma è influenzata, ovviamente, come 
del resto avviene per altri tipi di cisti, dalla resistenza 
ossea alla pressione espansiva, capace d'indurre un di- 
verso riassorbimento osseo. Se il volume della cisti pri- 
mordiale è notevole, si può avere un'immagine radio- 
grafica di falsa multilocularità per la sovrapposizione 
sull'arca cistica delle strutture anatomiche circostanti. 
In questi casi si può ricorrere ai mezzi di contrasto per 
evitare possibili errori interpretativi. 

Le cisti primordiali multiloculari sono caratterizzate da 
cavità loculari più ampie di quelle che caratterizzano gli 
amcloblastomi c le lesioni gigantoccllularì. Nelle zone 
edcntule l'immagine radiologica di una cisti primordiale 
può essere confusa con quella di una cisti pcriodontalc 
apicalc residua; in queste evenienze può soccorrere il dato 
anamnestico, che permetterà di rilevare se furono prati- 
cate o meno avulsioni dentali. 

Ca. il 60% delle cisti primordiali va incontro a recidiva 
dopo intervento di cistectomla. Questa tendenza alla 
recidiva può essere imputata a una particolare attività 
proliferante dell'epitelio cistico oppure alla ritenzione 
di microcisti la cui parete sottilissima durante l'enuclea- 
zione si può frammentare e rimanere in si tu. Ad ogni 
modo non va dimenticata la potenzialità neoplastica di 
questo epitelio scarsamente differenziato. 

Cisti dentigere 

Sono caratterizzate dalla presenza nella cavità cistica 
di un elemento dentario in differente fase di sviluppo c si 
distinguono in cisti germinali se contengono una corona 
dentaria caudalmente in rapporto con la parete interna 
della cisti e cisti follicolari se contengono un d. la cui 
porzione radicolare è al di fuori della cisti in rapporto 
con l'osso circostante (Giardino e coll.). In queste ultime 
cisti l'elemento dentale è. di solito, normalmente strut- 
turato anche se, talvolta, le radici non sono esenti da 
qualche anomalia morfologica. 

1. Et iopatogene si. - Molti A A. ritengono che la ctiopa- 


togenesi delle cisti germinali sia da attribuire a uno 
stimolo patologico che colpisce il germe dentale nella 
sua totalità; in particolare Lartschneider e altri ritengono 
che il momento causale potrebbe essere un processo 
flogistico insorto in corrispondenza della zona perirà- 
dicolare di un deciduo a polpa necrotica c poi propagatosi 
al sottostante follicolo dentale del germe permanente. 
Allo stimolo infettivo si associano lesioni degenerative 
a carico del reticolo stellato dell'organo dello smalto 
per cui l’epitelio adamantino esterno si comporterebbe 
come una membrana semi permeabile al passaggio di 
liquidi provenienti da tessuti in preda a flogosi ed edema. 

Diversa è la genesi delle cisti follicolari , le quali rico- 
noscerebbero come momento causale uno stimolo preva- 
lentemente meccanico che, ostacolando l’eruzione del d., 
si ripercuoterebbe a livello della zona coronale del sacco 
follicolare (Centcno), provocandone la trasformazione 
cistica. 

2. Anatomia patologica. - Sia le cisti germinali che quelle 
follicolari sono caratterizzate da una cavità contenente un 
liquido chiaro di colore ambrato, talora ricco di colesterolo 
ed esteri colcstcrolici ; la parete della cavità è tappezzata all'in- 
terno da un epitelio squamoso stratificato non chcratinizzato 
c all'esterno è costituita da tessuto connettivo, con fibre colla- 
gene larghe e sottili a direzione parallela alla periferia della 
cisti. 

Nei casi in cui la cisti sia andata incontro a ripetuti processi 
flogistici il rivestimento epiteliale può essere acantosico o 
assente. L'epitelio che tappezza la superficie interna della 
cavità cistica, nelle cisti germinali si attacca alla cuticola che 
copre la corona del d., mentre nelle cisti follicolari aderisce 
a livello della giunzione amelodent inale e al tessuto connet- 
tivo fibroso della membrana periodontale a livello del colletto. 

3. Aspetti clinici. - Le cisti dentigere (germinali e folli- 
colari) sono di frequente osservazione e si possono re- 
perire sia nel mascellare supcriore che nella mandibola. 
Si sviluppano in soggetti giovani e di preferenza si riscon- 
trano in corrispondenza degli clementi dentari della serie 
permanente. La loro incidenza percentuale varia a seconda 
degli AA. (Willigcr 20%; Bcrchcr 4,8%; Roccia 11%; 
Kristen 15%; Dorrance 20%); noi su 810 cisti odonto- 
genetiche abbiamo riscontrato 61 cisti dentigere. 

Anche lo sviluppo di queste cisti è caratterizzato da 
un periodo di latenza dovuto ad un lento accrescimento 
durante il quale la sintomatologia è silente a meno che 



Fig. 31. Cisti primordiale della branca ascendente della mandi- 
bola. ( Osservazione Caponi ). 
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Fig. 32. Cisti germinale: caratteristico l'aspetto morfologico 
del d. privo di radici. ( Osservazione Capozzi). 


non sopravvengano manifestazioni infiammatorie. In 
questo caso i sintomi sono simili a quelli di un ascesso. 
Al periodo di latenza segue Io stadio di deformazione 
ossea, causato dalla continua azione di compressione 
esercitata dalla cisti, per cui l’osso si assottiglia, si deforma 
e in alcuni casi di cisti molto voluminose si usura e si 
distrugge cosicché la parete cistica solleva i tessuti molli 
fino a provocare un'asimmetria facciale. 

Per quanto concerne le cisti germinali occorre precisare 
che se lo sviluppo avviene lungo la direzione del canale 
mandibolare, la cisti assume una forma tubulare che, se 



Fig. 33. In alto: quadro istologico di cisti dentigera; in basso : 
quadro istologico di cisti pcriodontale apicalc suppurata. 
( World Health Organization). 


2167 


pur ampiamente invasiva, non dà luogo a sensibili defor- 
mazioni ossee; identica evoluzione si verifica nelle cisti a 
sviluppo endosinusale che a volte raggiungono il piano 
orbitale passando clinicamente inosservate. Notevole vo- 
lume possono raggiungere anche quelle cisti che originano 
dal germe del III molare inferiore c che hanno la caratte- 
ristica di evolvere nella regione dell’angolo o della branca 
montante. 

Le cisti germinali possono essere uniche e multiple. 
Di solito si nota, sull’arcata dentale corrispondente alla 
cisti, l’assenza del d. che è inglobato nella cisti stessa. 
Tuttavia la formula dentaria può essere normale se la 
cisti si è sviluppata a carico di un d. soprannumerario. 

Radiograficamente le cisti germinali sono caratterizzate 
da una cavità ben delimitala, contenente soltanto una 
corona dentaria in stretti rapporti con la parete cistica. 

Le cisti follicolari si sviluppano a carico di d. normal- 
mente strutturati ma ritenuti. Si riscontrano soprattutto 
a carico del canino superiore e del III molare inferiore, 
ma possono colpire qualsiasi d. L'accrescimento espansivo 
della cisti può comportare anche lo spostamento del dente 
dalla sua naturale ubicazione. 

Nell’ambito delle cisti follicolari si possono comprendere 
anche le cisti da eruzione, caratterizzate da una tumefa- 
zione globosa che si può manifestare in corrispondenza 
della zona di eruzione sia dei d. decidui sia di quelli 
permanenti (incisivi, molari). La genesi di queste cisti 
può essere ricercata in un eccessivo ispessimento della 
mucosa gengivale che ostacola la naturale fuoruscita 
del d. In questi casi la mucosa si presenta rossastra o 
rosso-bluastra; si apprezza una netta fluttuazione; scarsa 
invece la sintomatologia dolorosa.* Il volume delle cisti 
da eruzione è di solito limitato, a volte però possono assu- 
mere dimensioni notevoli (di una ciliegia o più), tali da 
rendere difficile la masticazione. 

Dal punto di vista microscopico queste cisti presentano 
un aspetto caratteristico in quanto mostrano uno strato 
conncttivalc interposto tra due strati epiteliali, uno rap- 
presentato dall’epitelio del sacco follicolare, l’altro da 
quello della mucosa orale. 

Un quadro clinico particolare delle cisti da eruzione 
può essere considerato quello delle cisti marginali o iuxta- 
coronali , che determinano un'usura del margine anteriore 
della branca ascendente della mandibola per la persi- 
stenza del sacco pericoronale a livello della faccia distale 
del IH molare inferiore parzialmente erotto. 

Cisti pcriodontali 

Si distinguono in cisti pcriodontali laterali e apicali. 

1. Cisti pcriodontali laterali. - Definite da Beai cisti 
odontogene su d. vivi, sono formazioni cavitarie di limi- 
tate dimensioni, tappezzate da epitelio, che si sviluppano 
nello spazio pcriodontale, lateralmente alla radice dentale. 
La loro genesi va ricercata nella proliferazione dei residui 
epiteliali di Malasscz (Baucr), che successivamente vanno 
incontro a fenomeni di degenerazione e colliquazione 
cellulare. Dopo un periodo di latenza relativamente breve, 
tali cisti, evolvendo, possono deformare la corticale ossea 
rendendosi clinicamente manifeste. Di solito però sono 
reperti occasionali in quanto non danno luogo ad alcuna 
sintomatologia c non raggiungono dimensioni notevoli 
come le apicali. Radiograficamente si presentano come 
un'arca trasparente, a limiti netti, situata in corrispondenza 
dello spazio periodontale. 

2. Cisti pcriodontali apicali. - Denominate anche 
cisti radicolari. dentali, dento-alveolari, dento-periostali, 
paradcntali, si sviluppano nello spazio pcriodontale a 
livello dell’apice radicolare di un d. a polpa necrosata. 
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Sono costituile da una cavità unica, di forma rotondeg- 
giante, di volume vario (da quello di un seme di ciliegia 
a quello di un mandarino e oltre), contenente un liquido 
di colore giallo-citrino, in cui si repertano cristalli di 
colesterina, leucociti e cellule ricche di sostanze grasse. 
Assumono la denominazione di cisti residue quando si 
reperiscono in zona cdcntula. Infatti se passano inosservate 
al momento dell’estrazione del d. al cui apice radicolare si 
erano formate, possono persistere c talvolta accrescersi 
dopo la completa cicatrizzazione della cavità alveolare. 

Le cisti periodontali apicali, oltre a essere molto fre- 
quenti rispetto a tutte le altre cisti delle ossa mascellari, 
rivestono particolare importanza sia per le gravi lesioni 
distruttive che possono determinare a carico delle ossa 
mascellari, sia per le complicazioni flogistiche cui possono 
andare incontro. 

Sono più colpiti i soggetti tra i 25-40 anni e la frequenza 
di tali cisti è più elevata nel mascellare superiore in quanto 
i d. di questa arcata (molari e premolari), avendo un 
maggior numero di radici rispetto a quelli dell'arcata 
inferiore, possono presentare, in seguito a necrosi del 
tessuto pulparc una maggiore incidenza di granulomi 
apicali. 

3. Etiopatogenesi. - Quasi tutti gli AA. concordano 
neirafTermare che è indispensabile la presenza di un gra- 
nuloma apicalc affinché queste cisti possano insorgere. 
Nel granuloma apicale si riscontra, neU'ambito di una 
reazione flogistica circoscritta e riccamente vascolarizzata, 
una zona centrale caratterizzata dalla proliferazione di ele- 
menti mobili e fìssi con concomitanti fenomeni regressivi 
(degenerazione, necrobiosi, sclerosi), e una zona periferica 
caratterizzata da elementi fibrosi. Per alterazioni dege- 
nerative degli clementi cellulari e della sostanza fonda- 
mentale, verrebbe a formarsi una cavità successivamente 
rivestita da un mantello epiteliale ad opera dei residui 
epiteliali embrionali dentali della guaina di Hertwig, nor- 
malmente presenti nel granuloma (Partsch), e che, gene- 
ralmente inattivi, possono assumere un’improvvisa e in- 
tensa attività prolifcrativa in seguito a stimoli tossinfettivi. 

James ipotizza che l’accrescimento volumetrico delle 
cisti radicolari sia causato dalla continua distruzione delle 
cellule centrali, mentre altri AA. ritengono che esso sia 
dovuto a fenomeni di osmosi per cui i liquidi tessutali 
penetrerebbero nella cavità attraverso la parete cistica, 
che fungerebbe da membrana semipermeabile. 

4. Anatomia patologica. - La parete delle cisti periodontali 
apicali è formata da due strati, uno interno, l’altro esterno. 

Lo strato interno, che tappezza la cavità cistica, è formato 
da epitelio di tipo malpighiano pavimcntoso pluristratificato. 
Le cellule più superficiali sono appiattite, desquamanti, te 
cellule dello strato medio hanno forma poliedrica anastomiz- 
zata, mentre quelle delio strato basale sono cuboidi. L'epitelio 
cistico manda talora gittate papillari nel connettivo sottostante. 
La struttura dello strato epiteliale può variare in rapporto allo 
stadio evolutivo della cisti: quelle più voluminose, perche 
datano da maggior tempo, possono avere uno strato epiteliale 
acantosico c lo strato basale lineare. Raramente si riscontrano 
a carico dell’epitelio fenomeni di cheratinizzazione (1-47. dei 
casi secondo Langcr e Pindborg) che. invece, sono frequenti 
nelle cisti primordiali e follicolari. 

Rushton e Molincux hanno osservato nel rivestimento epi- 
teliale la presenza di corpi ialini, di forma lineare o policiclica 
che deriverebbero dalla trasformazione di un materiale cosi- 
nofìlo amorfo in strutture dotate di una zona periferica ialina 
condensata. 

Lo strato esterno della parete cistica è di natura connctti- 
vale; in esso si possono distinguere due zone: una interna, 
sottoepitclialc. lassa, in cui sono presenti cellule infiammatorie 
(in corso di processi flogistici acuti si notano polinucleati 
neut rotili; in corso di processi flogistici cronici prevalgono i 
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Fig. 34. Cisti pcriodontalc apicalc. {Osservartene Capozzi). 


Fig. 35. Voluminosa cisti pcriodontalc apicalc. {Osservartene 
Capozrì). 


plasmodi i e i linfociti), e una esterna, più densa, povera di 
cellule ma ricca di fibre collagene. 

In sintesi la parete cistica è caratterizzata da: 

a) uno strato di epitelio squamoso stratificato; 

h) uno strato conncttivalc sottoepitclialc con segni d'infil- 
trazione flogistica; 

c) una membrana o capsula esterna costituita da fasci con- 
centrici di tessuto connctlivale fibroso. 

Ricerche istochimiche su particolari aspetti istopatologici 
della parete delle cisti periodontali hanno compiuto De Rysky 
e Novik. mentre specifiche ricerche sulla presenza c disposi- 
zione delle fibre nervose nelle pareti delle cisti periodontali 
apicali, sono state condotte da Capozzi. Gentili e Staffolani, 
che hanno evidenziato come le fibre nervose giungano nelle 
formazioni granulomatosc dagli spazi midollari ossei pcri- 
apicaii insieme ai vasi, e siano in prevalenza rappresentate da 
fibre amieliniche a decorso sinuoso. 

Indagini ultrastrutturali hanno permesso di evidenziare che 
l'epitelio cistico è formato da 3-10 assise di cellule. 

Il liquido che riempie le cavità cistiche è sieroso, di colore 
giallognolo; può contenere, come si è detto, cristalli di colesterina 
e cellule epiteliali sfaldate. In seguito a p ocessi flogistici il 
contenuto cistico può diventare sieropurulcnto o purulento. 

5. Sintomatologia. - Nel decorso clinico ed evolutivo di 
queste cisti si suole distinguere tre stadi: quello di latenza, 
quello di deformazione e quello della fistolizzazione. 

Nel primo stadio (latenza) la sintomatologia subiettiva 
c obicttiva c molto scarsa, ove si eccettui un modesto 
aumento della sensibilità regionale non sempre ben defi- 
nito. In questa fase la cisti è spesso reperto occasionale di 
esami radiografici effettuati per altri scopi; altre volte si 
diagnostica quando, estraendo un d., la cisti resta ade- 
rente all’apice radicolare, oppure quando, dopo l’avul- 
sione, si nota un deflusso dalla cavità alveolare di un 
liquido con i caratteri del liquido cistico. 

Nel secondo stadio (deformazione), con il progredire 
dello sviluppo della cisti, la sintomatologia non tarda 
a rendersi manifesta per il comparire di una tumefazione 
dovuta alla deformazione della corticale ossea (in sede 
vestibolare o palatale se la cisti è ubicata nel mascellare 
supcriore; vestibolare o linguale, se ubicata nella mandi- 
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boia) di aspetto emisferico, a limiti netti, di consistenza 
dura, ricoperta da mucosa di colore normale e spostabile 
sui piani sottostanti. Accentuandosi l'assottigliamento 
della corticale ossea per l'aumento dimensionale della 
cisti si può apprezzare, alla palpazione, la caratteristica 
crepitazione pergamenacea (Lunge-Dupuytrcn); se la 
corticale ossea è completamente usurata e scomparsa, 
per cui la parete cistica diviene sottomucosa, si può 
avvertire anche una netta fluttuazione. 

Quando la cisti raggiunge volumi notevoli si può osser- 
vare anche un'asimmetria facciale più o meno accentuata. 
Se la cisti è localizzata nella mandibola può usurare la 
parete del canale mandibolare e comprimere il nervo 
dentario inferiore dando luogo a fenomeni di tipo nevral- 
gico, a parestesie o iperestesie, nel territorio del suddetto 
nervo e a insensibilità dei d. e ddl'emilabbro corrispon- 
dente (segno di Vincent). NcH’arcata superiore, l’even- 
tuale sviluppo endosinusale della cisti può protrarre il 
periodo di latenza e ritardare la diagnosi. 

Nei soggetti edcntuli, portatori di protesi mobile, mo- 
dificandosi per lo sviluppo della cisti la morfologia del 
supporto anatomico di sostegno, si può verificare l'impos- 
sibilità di utilizzare la protesi stessa, che non solo perde 
la sua stabilità, ma provoca anche decubiti particolar- 
mente dolorosi. 

Nel terzo stadio del decorso evolutivo della cisti possono 
insorgere processi flogistici (caratterizzati da aumento 
della tumefazione preesistente, arrossamento della mucosa 
orale circostante, dolore e rialzo termico, eie.) che possono 
provocare ulcerazioni della mucosa gengivale, l'apertura 
spontanea della cisti e lo svuotamento del suo contenuto 
(sieropurulento o purulento) con conseguente fistolizza- 
zione. 

Dal punto di vista clinico la diagnosi di cisti non com- 
porta serie difficoltà una volta superato il periodo di 
latenza; infatti, la comparsa di una tumefazione a lento 
accrescimento, non associata ai tipici segni della flogosi 
né accompagnata da reazioni I infoghiandolari regionali, 
la presenza nell’arcata di un d. con tessuto pulpare privo 
di vitalità, l'eventuale rilievo del sintomo di Dupuytren, 
sono tutti elementi che concorrono nell'orientare la dia- 
gnosi. Utile in ogni caso è l’esame della vitalità dei d. 
che hanno rapporto con la cisti, soprattutto per differen- 
ziarla dalle cisti non odontogene nelle quali la vitalità dei 
d. non è compromessa. Un ulteriore ausilio diagnostico 
può essere fornito dalla puntura esplorativa, attuabile 
quando la corticale ossea è notevolmente usurata, per 
avere ragguagli sulle caratteristiche del liquido aspirato 
c sulle sue componenti citologiche. 

In casi particolari in cui sussiste il sospetto di lesione 
cistica, la specillazione del fondo della cavità alveolare 
effettuata dopo l'avulsione di un d. può mettere in evidenza 
un abnorme approfondimento dello strumento a causa 
della sua penetrazione nella cavità cistica. La diagnosi 
risulta più complessa quando si esamini una cisti sup- 
purata durante la fase acuta della flogosi o una cisti 
residua, situata cioè in una zona cdcntula. Nella prima 
evenienza un’attenta anamnesi permette di rilevare come 
la tumefazione presistcsse alla comparsa della sintoma- 
tologia acuta, mentre nella seconda si noterà nell'arcata 
l'assenza di un d. 

Indubbiamente gli clementi di maggiore interesse dia- 
gnostico si ricavano dall 'carme radiografico, che oltre a 
confermare i dati clinici permette significative osservazioni 
di diagnostica differenziale tra le cisti periodontali e altre 
manifestazioni patologiche delle ossa mascellari. 

11 quadro radiologico classico della cisti periodontale è 
costituito da un'immagine di trasparenza delle ossa ma- 


scellari, di forma rotondeggiante od ovalare più o meno 
ampia, quasi sempre uniloculare, a limili netti, in rapporto 
con uno o più d., il cui apice radicolare pesca nella cavità 
cistica. 

Nella mandibola le cisti periodontali che hanno raggiunto 
un notevole volume possono assumere un aspetto poli- 
ciclico, dovuto alla differente capacità di resistenza delle 
strutture ossee all'espansione della cisti. 

Nel mascellare superiore non è infrequente l'evenienza 
che la cisti penetri nel seno mascellare. Nell’invasione 
parziale si osserva radiograficamente un'opacità a sede 
sinusale, a bordo superiore netto c rotondeggiante; se 
invece, la cisti invade completamente il seno, si osserva 
una opacità omogenea. 

Tale opacità può essere espressione anche di differenti 
processi patologici sia a sede intrasinusale (processi flo- 
gistici o tumorali della mucosa del seno, presenza di 
essudato purulento, versamenti ematici, mucoceli, etc.) 
che a sede extrasinusalc (morbo di Pagct, ostcomi dell'osso 
malare, flemmoni genieni di origine dentale, etc.). per 
cui, allo scopo di meglio precisare lo sviluppo endosinu- 
salc di una cisti, si può ricorrere alla proiezione occlusalc- 
verticale di Parma-Richow (con la pellicola posta verti- 
calmente nel mezzo del cavo orale) che consente una 
esatta definizione dei rapporti topografici tra radici dei 
molari superiori c pavimento del seno mascellare; alla 
stratigrafia ovvero ai radiogrammi secondo proiezioni 
standard, previa introduzjonc ndla cavità cistica o nel seno 
di mezzi di contrasto. L’opacizzazione della cavità pato- 
logica per via vestibolare o transdiploica consente di 
dettagliare i rapporti topografici esistenti tra questa, il 
processo alveolare e gli clementi dentari. Se al contrario 
interessa visualizzare i rapporti tra formazione cistica 
e cavo antrale, conviene opacizzare quest'ultimo. 

Diagnosi differenziale 

Le cisti odontogenctichc vanno distinte da numerose 
manifestazioni patologiche che possono colpire le ossa 
mascellari. In primo luogo esse vanno distinte dalle cisti 
disontogenctichc dei mascellari che derivano da residui 
eclodermici non differenziati in senso dentario, la cui 
inclusione avverrebbe tra la quarta c quinta settimana 
di vita fetale, nelle zone di giunzione dei vari bottoni 
concorrenti alla formazione delle ossa mascellari (cosid- 
dette cisti fissurali). Tali cisti hanno, per la loro stessa 
enologia, una caratteristica topografìa: le cisti del canale 
nasopalatino e le cisti del palato sono situate in sede 
mediana, mentre le globulo-mascellari si localizzano late- 
ralmente, tra incisivo laterale superiore e canino. I d. 
contigui a tali cisti sono generalmente vitali. 

Più agevole la diagnosi differenziale con le cisti naso- 
labiali, anch'esse di origine disontogenetica, le quali sono 
situate nel vestibolo orale all'esterno del processo alveo- 
lare, in corrispondenza dell'impianto dell'ala del naso, 
cosi che accrescendosi appianano il solco nasogenieno e 
sollevano il pavimento delia cavità nasale corrispondente. 

In linea generale l'anamnesi, l'esame e il decorso clinico, 
e in particolare l’indagine radiografica (stratigrafica, ste- 
reografica, ortopantomografìca, ingrandimento radiogra- 
fico, etc.) offrono molteplici dati ed elementi utili a pre- 
cisare la natura di queste lesioni, cosi da permettere un 
esatto inquadramento diagnostico. 

V accertamento radiografico va praticalo utilizzando 
differenti tecniche e proiezioni, ciascuna delle quali si 
propone di visualizzare meglio la sede, l'estensione della 
cisti e i suoi rapporti con gli clementi dentali e le strutture 
anatomiche adiacenti. 

In molte evenienze occorre associare ai radiogrammi 
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endorali retroalveolari e occlusali i radiogrammi extraorali 
e ortopantomografici, i quali ultimi hanno il pregio di 
dare una visione panoramica della lesione cistica c delle 
strutture scheletriche del terzo medio e inferiore del 
massiccio facciale facilitando l'osservazione dei limiti 
periferici delle cisti più voluminose, anche se tali proie- 
zioni non sostituiscono quelle convenzionali, la cui validità 
resta immutata per precisare nei più minuti, dettagli i 
rapporti che la cisti contrae con le strutture dentarie 
e quelle maxillomandibolari. Anche la puntura esplorativa 
c l'esame citologico possono essere utilizzati come ulte- 
riori mezzi ausiliari nella diagnostica differenziale. I pre- 
lievi citologici si possono effettuare per diretta penetrazione 
nella cisti o per aspirazione attraverso il canale radicolarc 
dei d. La diafanoscopia c utile nella diagnosi delle cisti 
a sviluppo antrale. 

Altre lesioni patologiche da prendere in considerazione 
nella diagnosi difTerenziale sono gli amclobJastomi mono- 
c policistici, le lacune ossee essenziali, reperibili soprat- 
tutto a carico della mandibola, il cosiddetto difetto man- 
dibolare di Stafnc, i tumori gigantocellulari, il granuloma 
eosinofilo, la malattia di Hand-Schùllcr-Cristian, la di- 
splasia fibrosa monostotica, l'odontoma fibroso, il fibroma, 
il mixoma, il ccmentoma nella sua fase evolutiva iniziale, 
c alcune forme di neoplasie maligne. In queste evenienze 
i dati rilevabili all'esame clinico c mediante l'indagine 
radiologica possono fornire elementi utilissimi ai fini 
di un'esatta diagnosi, ma in caso d'incertezza spetta al- 
l'esame bioptico dirimere ogni dubbio. 

Terapia 

La terapia delle cisti odontogenetiche è essenzialmente 
chirurgica e le tecniche operatorie sono fondamentalmente 
due: la cistotomia o metodo I di Partsch, basata sulla 
semplice incisione o escissione parziale della parete esterna 
della cisti, in modo da trasformare la cavità cistica in 
cavità accessoria del cavo orale (marsupializzazione) si 
da determinare una progressiva riduzione di volume della 
cavità patologica fino alla sua completa obliterazione; 
oppure la cistectomla o metodo II di Partsch, tecnica da 
preferire alla precedente e che consiste nell'enucleazione 
totale della parete cistica, previa incisione e scollamento 
della fibromucosa gengivale, del periostio sovrastante la 
cisti ed eventuale breccia nella corticale ossea, seguita 
da sutura della ferita operatoria. 

Nelle cisti a sviluppo endosinusale le tecniche operatorie 
sono numerose c s'inspirano al concetto di estirpare al 
completo la parete cistica e di realizzare un'ampia comu- 
nicazione sinusalc alla quale si fa seguire la controaper- 
tura nasale in corrispondenza del meato inferiore c infine 
la sutura della ferita orale. 

Per quanto riguarda i d. compresi nell'area cistica 
l'orientamento terapeutico è prevalentemente conservatore 
nel senso che il d. o i d. responsabili della cisti (cisti pcri- 
odontali apicali) e i d. che, pur senza essere causa della 
cisti pescano con le loro radici nella cavità cistica, possono 
essere conservati purché sottoposti a terapia endodontica 
c ad apiccctomia. Tale trattamento conservatore si può 
attuare a condizione che l'elemento dentario disponga di 
osso alveolare sufficiente a garantirne una duratura sta- 
bilità. L'apicectomia, infatti, è controindicata quando la 
radice dentaria pesca per oltre un terzo nella cavità ci- 
stica; in tali evenienze il d. va estratto. 

Per quanto attiene alle cisti dentigere (germinali e 
follicolari) l'orientamento da tenere nei confronti del d. 
a sviluppo endocistico è condizionato, fondamentalmente, 
dal grado di strutturazione e dalla morfologia del d, stesso, 
dall'età del soggetto e dall’ampiezza della cisti. 


Nelle cisti germinali ove sia presente il d. deciduo sovra- 
stante, questo viene asportato e si procede poi all'amplia- 
mento della cavità alveolare, onde ottenere, tramite questa 
via, un'apertura permanente della cisti. Questa comunica- 
zione cisto-orale potrà consentire al d. di completare la 
sua strutturazione c successivamente di erompere in buona 
posizione. Tale indirizzo terapeutico, non è consigliabile nei 
soggetti in età adulta ma soltanto durante l'epoca della 
dentizione mista. Se invece l'elemento dentario é completa- 
mente libero nella cavità cistica, perché privo di qualsiasi 
connessione con le strutture ossee circostanti, conviene 
asportarlo, qualunque sia l'età del soggetto, in quanto, 
lasciato in si tu, si comporta come un sequestro. 

Nelle cisti follicolari conviene asportare ampiamente 
la parete cistica e conservare il d. (di solito in fase di avan- 
zata o completa strutturazione) per favorirne l'eruzione 
e l'allineamento spontaneo sull'arcata, allineamento che, 
in casi particolari, può essere agevolato dall'applicazione 
di apparecchi ortodontici. Qualora per anomalie di sede 

0 posizione non sia possibile recuperare l'elemento den- 
tario, conviene asportarlo insieme con la asti, oppure, 
quando si presenti l'occasione favorevole, trapiantarlo, 
dopo averlo sottoposto ad opportuno trattamento cndo- 
dontico, nella sede che avrebbe dovuto occupare sul- 
l'arcata. 

Per quanto infine si riferisce ai metodi dì riempimento 
della cavità ossea residua dopo cistectomia (paste a base 
di iodoformio, innesti ossei autoplastici ed eteroplastici, 
gesso di Parigi, antibiotici e sulfamidici in polvere, etc.), 
siamo del parere, per altro condiviso da molti AA., che 
il coagulo che si forma nella cavità ossea residua dopo 
la cistectomia e la sutura accurata della ferita operatoria 
rappresentino la condizione biologica migliore per la tra- 
sformazione della componente fibrocitaria in tessuto osseo. 
Questo orientamento ha trovato sempre più larghi con- 
sensi specie con l'avvento degli antibiotici che. esplicando 
una rilevante azione protettiva durante il decorso post- 
operatorio, evitano l'insorgenza di processi settici e il con- 
seguente disfacimento del coagulo. Soltanto in particolari 
circostanze c soprattutto a scopo emostatico può conve- 
nire di zeppare nella cavità ossea spugne riassorbibili di 
gelatina o di fibrina. 
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LUIGI f APOZZ1 

Traumatismi dei denti 

1 traumatismi esercitati sui d. possono sortire effetti 
diversi a seconda che la forza agisca direttamente o in- 
direttamente su di essi e che la forza stessa sia molto 
violenta e di breve durata o debole ma persistente e ripe- 
tuta nel tempo. 

Il trauma diretto può pervenire dall'esterno completa- 
mente inatteso realizzandosi, ad es., per una caduta acci- 
dentale o intervenire durante la masticazione per l’inter- 
posizione accidentale, fra le arcate, di un nocciolo di 
frutta, di un pallino da caccia o di una piccola pietra 
inaspettata. Mentre nel primo caso i d. più frequentemente 
interessati sono i frontali superiori c inferiori, nel se- 
condo sono i premolari e i molari, e la frattura parcellare 
o totale di questi ultimi si realizza più facilmente se i d. 
erano stati precedentemente resi meno resistenti da ottu- 


2173 


2174 



DENTI 


razioni, intarsi o perni-moncone. Può accadere infatti che 
crolli la parete che sostiene un intarsio o un'otturazione 
e che la radice in cui è inserito un perno-moncone si 
spacchi secondo il suo asse maggiore. Siffatti accidenti 
traumatici possono insorgere anche per il serramento dei 
mascellari durante crisi convulsive. 

Il trauma indiretto, agendo con varie direzioni sulla 
mandibola, può ripercuotersi sui frontali dell'arcata su- 
periore fratturandoli con risultati diversi a seconda del 
tipo di occlusione che il traumatizzato presenta. Il trauma 
può agire, prima ancora che sui d., sui germi dentari per 
fratture dei mascellari o indirettamente per interposto d. 
deciduo risultandone un difetto di eruzione o addirittura 
un arresto di sviluppo. Secondo recenti statistiche è ri- 
sultato che il 4 % dei bambini da 2 a 12 anni ha subito 
fratture dei d. frontali superiori risultandone doppio il 
numero dei maschi. A seconda del diverso effetto che il 
trauma determina, lo stato patologico risultante si può 
distinguere in cinque classi (Bennett). 

I* classe: a) il d. viene spinto nell'alveolo in cui si 
infossa col suo asse maggiore non necessariamente paral- 
lelo alla collocazione normale c vi resta fisso; b) il d. 
vacilla perché lussato dal trauma pur restando nell'al- 
veolo. 

2* classe: a) la frattura parcellare interessa solo lo 
smalto coronale; b) interessa smalto c dentina senza le- 
dere la polpa. 

3* classe: frattura della corona con esposizione della 
polpa. 

4* classe: frattura unica o multipla della radice con o 
senza frattura della corona. 

5* classe: asportazione del d. in loto. 

La diagnosi di tali evenienze si giova oltre che del sem- 
plice esame diretto visivo, dell'esame manuale, dell'esame 
radiografico c delle prove di vitalità pulparc. Queste ul- 
time, ai fini terapeutici, sono molto utili se ripetute varie 
volte a distanza di tempo dal trauma, mentre sono scarsa- 
mente utili subito dopo l'azione del trauma stesso se 
questo ha anche determinato lesioni delle parti molli cir- 
costanti il d. 

Se il d. traumatizzato resta infisso nell’alveolo, sarà 
importante controllare che sia rimasto vitale malgrado 
la compressione che può essersi venuta a creare sul fascio 
nervcovascolare apicale ed eventualmente intervenire con 
la cura canalare. Se il d. invece è lussato c vacilla biso- 
gnerà immobilizzarlo con una doccia acrilica o metallica 
che lo leghi agli altri frontali c che sarà mantenuta dalle 
8 alle 12 settimane lasciando una fenestratura in corri- 
spondenza del d. lussato per verificarne periodicamente la 
vitalità. Se il d. risulta morto sarà bene praticare la cura 
canalare non oltre la 3* settimana dal trauma. 

Se la frattura del d. interessa solo lo smallo sarà suffi- 
ciente smussare eventuali punte traumatizzanti le parti 
molli o pensare ad un progetto protesico; ma se invece 
è interessata anche la dentina sarà necessario, con medi- 
cazioni adeguato, prevenire il danneggiamento della polpa 
che può intervenire attraverso i tubuli dentinali scoperti. 
Quando invece la polpa è scoperta, il trattamento varierà 
a seconda che l'apice del d. sia chiuso o aperto. Nel 
primo caso: cura canalare c corona di protezione; nel 
secondo sarà meglio attendere, per questo trattamento, 
che l'apice si chiuda, tentando un'amputazione della polpa 
con strumentario perfettamente sterile. 

Quando la frattura interessa la radice del d. sarà op- 
portuno procedere all'immobilizzazione di esso come nella 
frattura delle corone tenendo presente che le possibilità 
di recupero saranno tanto maggiori quanto più grande 
è la distanza della rima di frattura dal colletto gengivale. 


Non bisogna dimenticare eventuali lesioni delle corone 
derivanti da occasionali incidenti che si verificano du- 
rante gli interventi del dentista. 

Effetti diversi, sui d., si ottengono quando il trauma, 
invece di essere rapido e violento, è di modico grado, 
ma ripetuto nel tempo. Questi traumi minimi, invece di 
una frattura, determinano uh'usura circoscrìtta con per- 
dita di sostanza di un numero limitato di corone o dif- 
fusa a tutta l'arcata. Tipica è l'usura dei laterali e dei ca- 
nini nei fumatori di pipa e degli incisivi nelle sarte che 
con essi spezzano il filo, o dei calzolai c tappezzieri che 
tra i frontali trattengono i chiodi. Altre categorie inte- 
ressate da usure varie sono i soffiatori del vetro c i 
suonatori di strumenti a fiato. 

Ricordiamo inoltre i microtraumi che sui d. si riper- 
cuotono in vario modo e in varia misura durante i movi- 
menti funzionali della mandibola in soggetti portatori di 
un'alterata occlusione, sia essa primitiva o secondaria a 
protesi inadeguata, realizzandosi un'usura delle cuspidi 
prima c delle corone in roto poi, che intervengono in al- 
cune parafunzioni, come il digrignamento dei d.(bruxismo), 
di natura ad un tempo psicogena o malocclusiva c che 
possono esitare, come accade per tutti i traumi di piccola 
intensità ma ripetuti cronicamente nel tempo, in una ne- 
crosi asettica della polpa. 

Anestesia per gli in tenenti sui denti 

L'anestesia può essere locale, regionale, generale; la scelta 
dell'una o dell'altra va fatta proporzionandola giudizio- 
samente all'entità dell’atto operatorio. 

I. Anestesia locale. Viene distinta in: I) anestesia su- 
perficiale, che si produce con il cloruro di etile; 2) ane- 
stesia per imbibizione; 3) anestesia per infiltrazione. 

a) Anestesia con cloruro di etile . - Ricordiamo che il 
cloruro di etile è un liquido volatile, infiammabile, messo 
in commercio in tubi di vetro con un’apertura capillare 
tamponata con chiusura a tappo di gomma; allorché la 
chiusura viene tolta, il liquido alla temperatura ordinaria, 
o per riscaldamento provocalo dalla mano che sostiene 
il tubo, evapora ed esce come uno zampillo dall'apertura 
capillare. 

Il cloruro di etile per inalazione produce anestesia ge- 
nerale, ma é poco usato in odontoiatrìa. 

Localmente, invece, provoca un'intensa ischemia, i tes- 
suti diventano, sotto l'azione del liquido, di colore bianco 
neve; si ottiene cosi un'anestesia superficiale e circoscritta 
completa, ma di breve durata (1 o 2 min). 

L'ancsiesiu è dovuta alla rapidissima evaporazione che 
provoca un intenso raffreddamento dei tessuti (anestesia 
a /rigore); non è, però, esclusa un’azione diretta del li- 
quido sulle estremità sensitive nervose. 

Indicazioni. - Interventi superficiali c di breve durata, 
estrazioni di d. di latte con radici in via di riassorbimento e 
di d. con paradentosi avanzata c mobili, incisione di ascesso. 

Nei bambini il cloruro di etile agisce anche per quella 
quota parte che viene inalata e che provoca un leggero 
stordimento. 

Tecnica. ~ Con l’ampolla capovolta, aprendo il tappo 
e mantenendo il tubo a 20-30 cm di distanza, si dirìge il 
getto del liquido, non sul d. sul quale provocherebbe un 
dolore più intenso di quello che si vuole evitare con 
l'estrazione, ma sulla gengiva circostante, vestibolarmente 
e lingualmente, all'altezza ove si presume possa trovarsi 
l'apice radicolare. Il tessuto deve essere mantenuto asciutto 
dalla saliva c se con una pompetta di gomma vi si soffia 
sopra dclfaria, il raffreddamento si ottiene più sollecita- 
mente. 

b) Anestesia locale per imbibizione. - Si ottiene pen- 
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nettando la mucosa delta zona sulla quale si deve inter- 
venire con una soluzione acquosa di cloridrato di cocaina 
al 10%. 

c) Anestesia locale per infiltrazione, o plessica. - È la 
più usata e si ottiene iniettando la soluzione anestetica 
nella stessa zona nella quale si deve intervenire. 

Soluzione anestetica. - La soluzione anestetica piu co- 
munemente usata c la procaina al 2% e al 4% secondo 
la formula seguente: 

procaina mg 40 

soluzione fisiologica mi 2 

soluzione di adrenalina 
al millesimo gtt I per I fiala. 

Al posto della procaina possono essere usati altri ane- 
stetici locali. 

L'adrenalina si aggiunge per concentrare nella regione 
l'azione dell’anestetico; la vasocostrizione locale impedisce, 
infatti, il rapido diffondersi delta sostanza attraverso le 
vie sanguigne. 

Vi sono, però, soggetti sensibilissimi anche alle minime 
tracce di adrenalina, e malati di cuore nei quali l'aggiunta 
di adrenalina è controindicata. 

Tecnica . - L'iniezione va fatta con tecnica differente a 
seconda che si tratti dell'arcata superiore o di quella in- 
feriore. 

Nell'arcata superiore, poiché l’osso mascellare é spu- 
gnoso, basterà deporre il liquido a contatto dell’osso, dal 
tato vestibolare e dal lato linguale, all’altezza dove si 
presume che si trovi l’apice radicolare del d. da estrarre, 
per poter operare l’avulsione, dopo 7-8 min, in completa 
anestesia. 

La puntura, quindi, va fatta nel fornice vestibolare e 
sotto la mucosa palatina, avvicinandosi verso la linea 
mediana lingualmente. 

Sul palato l'ago va diretto obliquamente sulla superficie 
ossea e il liquido va iniettato lentissimamcnte per far si 
che esso, anziché estendersi in superfìcie sul tavolato osseo 
e scollare il periostio, penetri nel tessuto osseo spugnoso. 

Nell'arcata inferiore la corticale ossea mandibolare c 
molto compatta e non si lascia facilmente attraversare 
dalla soluzione isotonica. 

L'osso è spugnoso solo sul bordo alveolare, ragione per 
cui le punture con l'ago vanno fatte negli spazi intersti- 
ziali, mestale e distale del d. da estrarre. 

Strumentario. - Nel fornice superiore la mucosa è prov- 
vista di tessuto lasso sottomucoso; quindi, per praticare 
l’iniezione del liquido anestetico, può essere adoperata 
una comune siringa record. Sul palato, invece, la mucosa, 
in molti tratti, è intimamente aderente al periostio, con 
assenza dì sottomucosa; per poter far pervenire a contatto 
dell'osso il liquido anestetico occorre che questo sia so- 
spinto con una notevole pressione che vinca l'adesione 
intima dei tessuti al periostio e all’osso. 

Per poter esercitare tale pressione, anziché adoperare 
la comune siringa, si usi quella di Fischer, la quale pre- 
senta le seguenti caratteristiche essenziali: 

1) l'ago, anziché essere innestato, é avvitato alla siringa 
per mezzo di raccordi speciali in modo che, anche quando, 
attraverso di esso, il liquido è spinto con forte pressione, 
non si stacca; 

2) il pistone porta un’aletta sulla quale è possibile adat- 
tare l’eminenza tenarc della mano che deve spingere; 

3) il tubo di vetro è rivestito da un'intelaiatura metal- 
lica che porta due alette sulle quali si appoggiano, piegati, 
l’indice e il medio, di guisa che, mentre si fa pressione 
sul pistone, le due dita si appoggiano vigorosamente sulle 
due alette e fanno da contrafforte all'eminenza tenare che 


sospinge. E superfluo aggiungere che lo strumentario deve 
essere assolutamente sterile. Oltre alla siringa ora descritta 
è molto usata la siringa Carpule , nella quale deve essere 
adoperato uno speciale tipo di fiala, costituita da un ci- 
lindro di vetro chiuso alle due estremità da tappi di gomma. 

2. Anestesia regionale o tronculare. - Si propone di por- 
tare il liquido anestetico a contatto col tronco principale 
nervoso e con i rami principali da cui dipende la sensi- 
bilità di un dato territorio, allo scopo di determinare un'in- 
terruzione della conduzione nervosa (anestesia per con- 
duzione). 

A seconda delta grandezza del tronco nervoso è ne- 
cessario proporzionare la concentrazione della soluzione 
anestetica; cosi, ad es., nell’anestesia dei nervi alveolari 
posteriori superiori basterà una soluzione al 2%, mentre, 
in quella del nervo mandibolare, é più conveniente ado- 
perare una soluzione al 4%. 

Per interventi comuni di odontoiatria basta conoscere 
le seguenti anestesie tronculari: 

1) anestesia dei nervi alveolari posteriori superiori, alla 
tuberosità del mascellare; 

2) anestesia del nervo infraorbitale al forame sottos- 
tale; 

3) anestesia del nervo incisivo allo sbocco del canale 
naso-incisivo; 

4) anestesia del nervo palatino anteriore al foro palatino 
maggiore; 

5) anestesia del nervo alveolare inferiore al foro mandi- 
bolare dietro la spina di Spix; 

6) anestesia del nervo mentoniero al foro omonimo. 

Tecnica delle anestesie tronculari. Anestesia del nervo 

infraorbitale. - Possono essere usate le vie percutanea e 
endorale. Noi diamo la preferenza a qucst'ultima che ri- 
chiede una tecnica semplice cd ha il pregio di non im- 
pressionare il paziente. 

Si adopera una comune siringa record con ago lungo. 
S’infìgge l'ago nella parte più alta del fornice, all’altezza 
dell’apice dell’incisivo laterale; indi si dirige l’ago da) 
basso in alto e verso l'esterno e, guidandolo col dito pog- 
giato sulla cute in corrispondenza della fossa canina, lo si 
fa scivolare sull'osso, finché, oltrepassata tale fossa, si 
raggiunge il foro sottorbitale e s’imbocca il canale infraor- 
bitale. Quivi si depositano lentamente 1 o 2 mi di liquido 
anestetico nella soluzione sopraindicata. 

Il paziente avvertirà ben presto segni di formicolio alla 
metà corrispondente del labbro supcriore, all’ala del naso, 
e in tutta la regione sottorbitale. 

Anestesia dei nervi alveolari superiori posteriori. - Con un 
dito introdotto nel fornice superiore, all'altezza del I mo- 
lare, si percepisce distintamente il margine inferiore del- 
l’apofisi piramidale dell'osso mascellare; s’infìla, quindi, 
l'ago dietro tale margine, con direzione obliqua dal basso 
in alto c dall’esterno all’intcmo, in modo da farlo scor- 
rere sull'osso; affondando l’ago per ca. 2 cm, si é in cor- 
rispondenza della tuberosità del mascellare, ove il liquido 
viene iniettato. 

Anestesia del nervo palatino anteriore. - Si pone il pa- 
ziente con la testa in ipertensione. Con una comune si- 
ringa record s'infìgge l'ago parallelamente alla faccia pa- 
tatina del processo alveolare, all’altezza del III molare, 
nell'angolo diedro formato dal processo alveolare con il 
processo palatino. 

Anestesia del nervo nasopalatino. - Il paziente si pone 
nella medesima posizione indicata per l'anestesia prece- 
dente. L'ago s’infìgge sulla linea mediana del palato, 
1/2 cm dietro il colletto dei d. incisivi superiori. Può es- 
sere adoperata una comune siringa record. 

Facciamo rilevare che l'anestesia praticata ai fori in- 
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risivi e palatino maggiore si può eseguire con la siringa 
comune record, oltre che con la siringa Fischer; ciò è 
reso possibile dall'esistenza, in corrispondenza di tali fori, 
di una notevole sottomucosa, a differenza delle altre zone 
del palato, dove, per l'assenza di questa, come fu già 
specificato, si ha aderenza intima della mucosa al periostio. 

Anestesia dei nervi alveolare inferiore , linguale e bucci- 
na torio. Via endorale . - Con la tecnica seguente si può. 
con una sola puntura, eseguire l'anestesia dei 3 nervi. 

Questa anestesia c da noi sempre praticata nelle estra- 
zioni di d. inferiori posteriori ed è preferita, quasi sempre, 
all'anestesia locale per infiltrazione. 

Col polpastrello del dito indice si palpa la base del mar- 
gine anteriore della branca ascendente della mandibola; 
tale base ha, grossolanamente, una forma triangolare con 
base in basso e apice verso l'apofisi coronoide (triangolo 
sottocoronoidco); si cerca di reperire il lato interno del 
triangolo (molte volle il trigono è tanto stretto che si 
sente solo un margine c non più una superficie triangolare). 

Facendo fare movimenti non completi di apertura e 
chiusura della bocca, tenendo il dito appoggiato nella re- 
gione rctromolarc. si distingue, oltre al margine osseo, il 
margine anteriore del muscolo pterigoideo interno. Indi- 
viduati il margine osseo ed il margine muscolare, con la 
siringa record munita di un ago lungo s’infigge la punta 
dell'ago all'interno del margine osseo sul quale è poggiato 
il dito della mano sinistra e all'esterno del margine mu- 
scolare, I cm al disopra del piano passante per la su- 
perficie masticatoria dei d. Dando all'ago una direzione 
daH'intemo all'esterno in modo che la siringa si trovi 
all'altezza del secondo premolare del lato opposto, si ap- 
profonda la punta sino a sentire il piano osseo; questa 
sensazione è assolutamente indispensabile per poter essere 
sicuri di non sbagliare. Quindi si scivola sul piano osseo, 
modificando la direzione dell'ago opportunamente, c si 
approfonda per ca. 2 o 2.6 cm. Si arriva cosi in corri- 
spondenza del nervo mandibolare, dove si deposita I mi 
di liquido anestetico. 

Poiché in questa zona, ma più all'interno c più super- 
ficialmente, si trova la parte verticale del nervo linguale, 
ritraendo l'ago e depositando ancora 1/2 mi di liquido si 
provoca l'anestesia anche di questo nervo. 

Più superficialmente, al disotto delia mucosa, si trova 
il nervo buccinatomi prima di ritirare del tutto l'ago, si 
deposita nella soltomucosa ancora 1/2 mi di liquido e cosi 
si ottiene l'anestesia anche del nervo buccinatorc. 

Dopo qualche minuto, oppure immediatamente, se la 
tecnica è stata precisa, il paziente avverte un senso di for- 
micolio e di bruciore alla punta della lingua e alla metà 
del labbro inferiore, dove va a sfioccarsi il ramo terminale 
del nervo alveolare inferiore. 

Dopo ca. IO min l'anestesia è completa e dura oltre I h. 

Anestesia de I nervo mentoniero . - S'infìgge Pago nel 
fornice inferiore all'altezza del li premolare, con direzione 
lievemente obliqua dall'alto in basso, dall'esterno all'in- 
terno e dall'indietro in avanti, e si giunge facilmente nel 
foro mentoniero. Si ottiene cosi l'anestesia del I premolare, 
del canino c dell'incisivo laterale. 

3. Anestesia generale. La prima anestesia generale della 
storia della medicina fu realizzata per un'avulsione den- 
taria; non ci si deve stupire, perciò, se oggi è divenuta 
molto frequente, non solo nelle cliniche odontoiatriche, 
ma anche negli ambulatori privati, grazie alla grande ma- 
neggevolezza c alla scarsa tossicità del protossido di 
azoto, lo stesso gas usato nel 1884 da Wells. Molte per- 
sone sono particolarmente apprensive per quanto concerne 
la poltrona del dentista, ma tale apprensione può essere 
rimossa dall'uso del protossido di azoto che, sommini- 


strato alla concentrazione del 10% mescolato all'ossigeno, 
produce un gradevole senso di euforia, la mancanza asso- 
luta di paura c un certo grado di analgesia. In queste 
condizioni, il paziente permane cosciente e rilasciato c 
collabora con l'operatore rendendogli il lavoro più facile 
e spedito. Di siffatto tipo di somministrazioni ne sono state 
fatte milioni senza che, nella grandissima maggioranza 
dei casi, ne siano derivale complicazioni di grande rilievo. 

A concentrazioni gradualmente più elevate, lo stesso 
gas produce un vero stadio di analgesia profonda prima e 
di anestesia profonda poi, che sono grandemente indicate 
per le avulsioni dentarie nel caso di bambini che rifiutano 
di collaborare col dentista, di adulti particolarmente emo- 
tivi o di estrazioni multiple contemporanee. 

Richiedendosi per le avulsioni dentarie un'anestesia ge- 
nerale di durata limitata, si reputa sufficiente intervenire 
senza ricorrere all'intubazione cndotrachcalc, poiché le 
complicanze dello spasmo della glottide e dell'arresto im- 
provviso del respiro o del circolo si sono rilevate statisti- 
camente assai più rare di quanto si credesse, sempre che 
si agisca con una metodica precisa. D’altro canto l'intuba- 
zione presenta di per sé stessa numerose controindicazioni 
specialmente nei bambini, che sono i clienti più numerosi 
dell'anestesia generale, con vie aeree superiori di piccolo 
calibro e spesso ingombrate da vegetazioni adenoidi. 

Per quanto concerne la durata di un'anestesia generale 
con respirazione spontanea, mentre si consigliava di non 
protrarla oltre i 5-10 min (Goldman), si è visto recente- 
mente che anche per una durata di oltre 2 h e 1/2 (Appiani) 
non sono insorti disturbi di sorta. 

Si può ottenere l'anestesia generale alla poltrona o al 
tavolo operatorio con diversi tipi di anestetico a seconda 
della via di somministrazione. Per via endovenosa vengono 
usati i barbiturati, i più diffusi dei quali sono il tiopentale 
sodico (Pcntothal®) o il mctocsitalc (Brevi tal®). Il Pento- 
thal® non ha molte controindicazioni se si eccettuano i 
grjivi stati anemici e ipotcnsivi, e permette di essere usato in- 
sieme ai gas anestetici. Può presentare la difficoltà di mante- 
nere uno stato di anestesia profonda costante per la rapidità 
con cui viene catturato dal tessuto adiposo, per cui, con 
l’iniezione di una singola dose iniziale, si può avere un ri- 
sveglio precoce non desiderato. La somministrazione di esso 
va fatta perciò per fleboelisi valutando il caso di volta in 
volta. Per via rettale si può ottenere l'anestesia generale 
con l'avvertenza che essa deve essere somministrata 20 min 
prima dell'intervento alla dose di 80-100 mg/kg di peso 
senza mai superare la dose di 120 mg/kg. Resta la via 
inalante, per la quale sono usate sostanze volatili come 
il cloruro di etile, il vinctcnc c l'etere, isolati o associati 
fra loro o al gas anestetico più diffuso: il protossido di 
azoto. Tale gas viene somministrato mescolato all'ossigeno 
che nella miscela non deve mai scendere al di sotto del 
25%. A tale miscela viene aggiunto il 2% di alotano 
nel periodo d’induzione, per passare allo 0,2% nel 
periodo di mantenimento. Agendo in tale maniera il gas 
ha la caratteristica di passare velocemente dall'area al- 
veolare al sangue e viceversa, a seconda delle concentra- 
zioni. Subito si ottiene uno stato di analgesia profonda 
che, dosando opportunamente l'anestetico, può essere man- 
tenuto indefinitamente o trasformarsi nello stadio di 
anestesia profonda. 

Per evitare anche il minimo rischio di anestesia, AA. in- 
glesi hanno consigliato, ottenendo ottimi risultati, di usare 
una miscela di protossido c ossigeno al 50%. Miscele sif- 
fatte sorto reperibili in commercio insieme con un sem- 
plice accessorio per la miscelazione, al momento, del nuo- 
tano. Tale apparato può perciò facilmente entrare a far 
parte dell’attrezzatura di tutti gli ambulatori odontoiatrici. 
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Fig. 36. Strumentario per 
odontoiatria. I) Pinze os- 
sivorc. 2) Lime per osso. 

3) Cucchiai di Volkmann. 

4) Scollapcriostio. 5) Seal* 
pelli per osso. 6) Frese os- 
si v ore. 7) Sgorbie. 8) Kochcr 
piccolo. 9) Martello. 10) Bi- 
sturi. 11) Divaricatori. 


Per questa anestesia il paziente deve essere preparalo, 
digiuno da almeno 8 h, con una preanestesia effettuata 
con atropina per via sottocutanea alla dose di 0.65-0.54 mg, 
mentre può essere di aiuto somministrare, la sera prece- 
dente l'intervento, un barbiturico o un antistaminico. Nei 
bambini la prcmcdicazionc può essere effettuata con estratti 
di belladonna in gocce. 

Se anche si opera alla poltrona, sarà opportuno che il 
paziente assuma una posizione distesa, legato all’altezza 
dell'addome o dei polsi; verrà fornito di un apribocca del 
tipo Devonshire e si proteggeranno le vie aeree spingendo 
ncH’orofaringc una garza, che non dovrà essere mandata 
troppo indietro per non occludere le vie aeree stesse, ma 
sarà sufficiente a trattenere i liquami e le parti solide 
provenienti dalla zona dell'intervento, mentre un potente 
aspiratore sarà mantenuto costantemente in funzione. 

A questo punto sarà sufficiente una piccola maschera 
nasale per somministrare la miscela gassosa. Grandi con- 
troindicazioni non ne esistono, se si eccettuano le infiam- 
mazioni acute broncopolmonari; la presenza di un modico 
stato ipcrseccrnentc delle prime vie aeree, molto spesso 
presente nei bambini, viene, anzi, facilmente controllata 
dal fluotano dopo i primi respiri, per la sua spiccata attività 
antisecretoria. 

Estrazioni dentali 

Indicazioni 

Elenchiamo sinteticamente le condizioni morbose in cui 
l'estrazione dei d. è indicala. Vanno estratti; 

1) i d. con carie penetrante complicata da paradentite 
purulenta, da ostcoflcmmoni, da osteomielite, c in generale 
i d. che sono causa di fenomeni infettivi gravi; 

2) tutti i d. situati nei focolai di frattura; sono da consi- 
derarsi come corpi estranei che impediscono la formazione 
del callo osseo ed il saldamcnto dei monconi; 

3) tutti i d. con granuloma apicale, non suscettibili di 
cura chirurgica <apicectomia) o di efficace cura canalarc; 

2181 


4) i d. vacillanti per parodontopatia c con parete al- 
veolare pressocché tutta distrutta; 

5) tutte le radici che non possono essere utilizzate come 
pilastro di apparecchio protesico anche se non danno alcun 
fastidio al paziente. Sono monconi infetti che vanno eli- 
minati dall'organismo, il più presto possibile. 

Indipendentemente da queste sommarie indicazioni, 
spetta al giudizio del medico stabilire caso per caso la 
opportunità di procedere all’avulsione di un dente. 

Controindicazioni 

Non esistono che controindicazioni temporanee per fat- 
tori interessanti localmente la zona dell’est raz.ionc o gene- 
ralmente tutto l’organismo. Tali fattori, locali o generali 
che siano, vanno rimossi o tenuti sotto controllo per poi 
procedere alla necessaria avulsione dentaria. 

Le controindicazioni locali sono rappresentate da tutte 
le flogosi acute diffuse della mucosa orale (stomatiti, gen- 
givite, angine) o circoscritte alla zona della richiesta estra- 
zione (parodontite acuta purulenta), pur essendo, in questo 
caso, i pareri degli AA. discordi sull’effettuazione o meno 
dell'avulsione a caldo. 

Le controindicazioni, sempre temporanee, di carattere 
generale sono ruppresentate dai gravi stati di scompenso 
cardiocircolatorio, per cui sarà opportuno intervenire dopo 
adeguata terapia, e dalle ipcrglicemic c iperazotemie ele- 
vate di cui sarà utile, prima dell’avulsione, riportate i 
tassi ematici il più possibile vicino alla norma. In presenza 
di vizi di cuore, per evitare il possibile sopravvenire di 
un’endocardite strcptococcica per la mobilizzazione di germi 
dalia sede dell'estrazione, sarà bene operare sotto preven- 
tiva terapia antibiolica. Nel caso di malattie emorragiche 
sarà opportuno preparare il malato prima, trattarlo parti- 
colarmente durante l'inverno (sutura dell'alveolo) c tenerlo 
sotto osservazione dopo l'avulsione praticando l'adeguata 
terapia antiemorragica generale e specifica del caso. 

Per quanto riguarda gli stati fisiologici della donna, essi 
non controindicano in genere, proprio perche tali, l'avul- 
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sionc dentaria, pur essendo consigliabile evitare d’inter- 
venire nei giorni immediatamente precedenti e iniziali delle 
mestruazioni e nei primi mesi di gravidanza. 

Strumentario e tecnica 

L’estrazione dentale, se spesso è di una estrema semplicità, 
molte volte, invece, è un intervento difficoltoso c pericoloso, 
tale da richiedere tutta la perizia e l'accortezza del più 
provetto c abile odontoiatra. 

I. Strumentario. - Gli strumenti essenziali per eseguire 
l'avulsione del d. sono i seguenti. 

I sindesmotomi : specie di bisturi a lama lunga che ser- 
vono a sezionare, fin dove è possibile, le parti più accessi- 
bili del legamento alveolodcntalc. 

Le leve: strumenti simili ai precedenti, ma molto più 
resistenti, destinati a introdursi profondamente tra parete 
alveolare e radice, per operare la lussazione del d. nel- 
l’alveolo. 

Le leve più indispensabili sono tre: due per i d. dell'ar- 
cata inferiore, con la punta piegata ad angolo sul manico, 
e una per i d. dell'arcata superiore, diritta. 

Le pinze: in esse si distinguono i manici, un fulcro c 
i becchi curvi sul manico; quelle per l'arcata superiore 
hanno i becchi di presa che sono il prolungamento di- 
retto dei manici senza o con lieve incurvamento. 

La forma delle pinze e delle leve offerte dal commercio 
è variabile e si può dire che ogni operatore ha i suoi stru- 
menti preferiti; è possibile, però, limitare a tre leve e a 
poche pinze lo strumentario che ogni medico dovrebbe 
avere nel proprio armamentario di piccola chirurgia per 
poter essere in grado di intervenire sui pazienti che ri- 
chiedano trattamenti odontoiatrici. Le pinze 5900 dette 
anatomiche perche hanno i becchi di presa conformati 
in modo da adattarsi alla morfologia dei singoli gruppi di d. 

Indichiamo la forma c il numero delle pinze stretta- 
mente necessarie. 

a) Pinze per l'arcata superiore. 

1 ) Pinza per incisivi e canini superiori. - Ha i due becchi 
arrotondati e leggermente scavati a cucchiaio, in modo 
che, nel momento della chiusura, abbraccino agevolmente 
il colletto dei d. monoradicolari. I becchi si trovano esatta- 
mente sul prolungamento dei manici. 

2) Pinza per premolari superiori. - I becchi sono simili 
per forma ai precedenti, ma hanno un'apertura più larga, 
dato il maggior diametro del colletto dei premolari; essi 
presentano una leggera curvatura sul piano orizzontale, 
mentre un'altra, opposta, ne presentano i manici, in modo 
che tutta la pinza ha la forma di una S. 

3) Pinze per molari superiori. - Nelle pinze per i molari 
superiori, le branche di presa, come per le pinze per pre- 
molari, formano un angolo ottuso con i manici; hanno 
i due becchi più larghi con le estremità conformate diver- 
samente per adattarsi alla forma anatomica dei molari, 
i quali, come sappiamo, hanno 3 radici: 2 situate vestibo- 
larmente c I palatalmente. Il becco di presa che deve 
abbracciare il colletto del d. dal lato palatale è arrotondato 
e ad incavatura ampia; il becco di presa che deve abbrac- 
ciare il lato vestibolare della porzione cervicale del d. pre- 
senta uno sperone sulla parte mediana ptr poter insinuarsi 
fra le due radici vestibolari, nel punto delia loro biforca- 
zione, c rendere più solida la presa. Vi sono, perciò, una 
pinza per l'emiarcata destra c una per l'emiarcata si- 
nistra. 

4) Pinza per l'ultimo molare superiore. Poiché l'ultimo 
molare ha le 3 radici fuse insieme, quasi a formare un’unica 
«rossa radice, i becchi di presa di questa pinza hanno le 
cucchiaie più anipie. La curvatura che essi formano con 
i manici è molto più pronunciata per permettere di rag- 
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Fig. 37. Principali pinze per estrazioni dentali. A) Per incisivi 
c canini superiori. B) Per premolari superiori. C) Per molari 
superiori del lato sinistro. D) Per il terzo molare supcriore. 
E) Per le radici dei d. dell'arcata supcriore. F ) Per gli incisivi 
inferiori. G) Per i canini e premolari inferiori. 7/-/) Per i molari 
inferiori. L) Pinza a corna di bue per i molari inferiori. 


giungere l'ubicazione posteriore nell'arcata del IH molare. 
La medesima pinza, avendo i becchi identici per forma, 
si adopera per l'emiarcata destra e per quella sinistra. 

5) Pinza per le radici superiori, chiamata anche, per la 
sua forma , pinza a baionetta. - Ha i becchi sottili e in- 
curvati sul manico in modo analogo alla pinza sopra de- 
scritta. I becchi sono convergenti, in modo che, serran- 
dosi sulla radice, scivolano sulle sue pareti che, anch’esse, 
vanno convergendo verso l’apice, e ne favoriscono la fuo- 
ruscita. 

b) Pinze per l'arcata inferiore. 

1) Pinza per incisivi. - Presenta i becchi ripiegati ad 
angolo quasi retto sul manico; le cucchiaie sono identiche, 
arrotondate e convergenti. 

2) Pinza per canini e premolari. - È simile alla prece- 
dente, ha le cucchiaie di presa più larghe, per meglio ab- 
bracciare i colletti di tali d., che hanno una circonferenza 
più ampia. 

3) Pinza per molari inferiori. - Nella comune pinza per 
molari inferiori i becchi sono piegati ad angolo retto ri- 
spetto ai manici e presentano entrambi uno sperone che 
s'insinua, nella presa del d., fra le due radici (una mesiale, 
l’altra distale). 

Noi preferiamo, e troviamo utile consigliarne l'uso, la 
pinza avente i becchi di presa a forma di due cunei ri- 
curvi come due coma appiattite e convergenti ( pinza a 
corna di bue). Insinuando i due becchi tra le due radici, 
al punto di biforcazione, e stringendo i manici, il d. viene 
sollevato più agevolmente. 

2. Tecnica dell'estrazione. 

La tecnica dell’estrazione si apprende nell’ambulatorio, 
vedendola praticare c praticandola. Se ne dà qui una 
descrizione schematica avvertendo che lo schema scola- 
stico serve poco senza l'esercizio pratico. 

In completa anestesia, dopo avere disinfettato la mu- 
cosa tutto intorno al d. da estrarre, si opera col sindesmo- 
tomo (o con la leva, se il primo manca) lo scollamento 
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della gengiva intorno al colletto del d. e la rottura, sin 
dove è possibile, del legamento alvcolodentale; quindi, 
con la stessa leva, si cerca di ottenere una prima lussa- 
zione del d. (!• tempo: sindesmotomia). 

Scelta poi la pinza adatta si afferra il d. al colletto 
(2* tempo: presa del d.). 

Con la presa ben solida, senza stringere però troppo 
il d., che verrebbe altrimenti schiacciato e fratturato, si 
passa alla lussazione del d., con movimenti di torsione 
nei d. con radice unica a forma press’a poco conica, 
e con movimenti di latcralità vestibolo-linguale negli altri 
d. (3* tempo: lussazione del d.). Nella presa della pinza 
occorre frapporre il pollice fra i manici, per regolare la 
forza di chiusura dei becchi sul d. ed evitare la frattura 
di questo. 

Quando il d. è lussato, lo si estrae (4* tempo: avulsione). 

Il paziente, allorché si opera sull’arcata superiore, deve 
essere seduto sulla poltrona sollevata e deve avere la testa 
bene appoggiata ed ipcrcstcsa. 

Per l'estrazione dei d. dell’arcata inferiore, il paziente 
deve essere seduto in posizione più bassa rispetto al l'ope- 
ratore, in modo che questi domini dall’alto il campo sul 
quale deve intervenire. 

Incidenti e complicazioni 

La Upotimia (v.) è uno degli incidenti più frequenti, ma 
generalmente si risolve entro pochi minuti. 


Altro incidente può essere la rottura di un d. cui deve 
seguire l’allontanamento dei residui della corona c la suc- 
cessiva separazione ed estrazione delle radici. 

In caso di frattura alveolare, frequente nelle estrazioni 
dei molari, si dovranno, invece, allontanare i frammenti 
di alveolo fratturato. L'eventuale apertura del seno ma- 
scellare dovrà essere trattata con la sutura dei tessuti molli 
allo scopo di evitare le infezioni del seno mascellare. 

Pregresse lesioni patologiche (osteomielite, cisti, etc.) 
rappresentano il più frequente substrato anatomopatolo- 
gico della frattura della mandibola, complicanza questa 
di notevole gravità e che impone l’immobilizzazione dei 
frammenti per ca. 20 giorni. 

Nel corso di estrazioni dell’arcata supcriore è possibile 
la penetrazione di una radice nel seno mascellare. Si impone 
in questi casi, sempre ad evitare una sinusite, l’immediata 
estrazione della radice con un cucchiaio, con un uncino 
o, in ultima analisi, mediante l’operazione di Caldwell- 
Luc. 

L'emorragia é senza dubbio la più comune fra le com- 
plicazioni postoperatorie. Distinguiamo le emorragie pri- 
marie, per lo più legate a fattori locali, a stati infiammatori, 
a lacerazioni dei tessuti gengivali, a fratture dei bordi al- 
veolari o infine a vasodilatazione, come effetto di rebound 
alla vasocostrizione prodotta dall’adrenalina eventualmente 
presente nell'anestetico. In questi casi sono generalmente 
sufficienti il tamponamento dell’alveolo e i banali presidi 



Fig. 38. Disegni schematici che illustrano il modo di impugnare le pinze, la presa dei d. e la posizione delle mani e delle dila 
da parte del l'operatore, durante l’estrazione dentale. ^4) Avulsione di un incisivo superiore, B) Avulsione del primo premolare 
superiore. C) Avulsione di un molare superiore destro (si noti la posizione dell’indice della mano sinistra dcH'opcratorc che pro- 
tegge la guancia). D) Avulsione di un d. frontale inferiore (si noti il modo di afferrare, con i becchi della pinza, il collctto del d ). 
F. ) Avulsione del canino inferiore di destra (si noti il modo con cui la mano sinistra dcll'opcratqre allontana il labbro inferiore). 
F ) Avulsione dei d. inferiori posteriori (si noti come l'operatore operi la protezione delle parti molli). (Da De Fazio, ridisrgnaia). 
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terapeutici a base di coagulanti. In alcuni casi è necessario 
ricorrere alla causi icazionc con termocauterio. Mollo più 
gravi sono invece le emorragie secondarie, determinate da 
alterazioni della coagulazione del sangue (ad es. trombo* 
ciiopenia. emofilia, etc.). 

Il dolore postoperatorio è sempre legato ad una alvcolite, 
qualora il d. estratto fosse accompagnato da una parodon- 
titc. In questi casi il coagulo che si forma nell'alveolo 
« seppellisce » il focolaio settico con conseguente forma- 
zione di una osteite acuta. La rimozione del coagulo e il 
drenaggio del medesimo con garza allo iodoformio fanno 
cessare il dolore entro 12-24 h. 

Profilassi stomatologica 

Il bambino, fino all'età dì 6 mesi, non presenta d.; perciò, 
in questo periodo, l'igiene della bocca non riveste grande im- 
portanza; ma se i d. non sono ancora erotti, l'odontogencsi è, 
invece, in pieno sviluppo e l'alimentazione assume, perciò, 
una grande importanza e richiede grande cura, affinché il 
bambino abbia a disposi/ione i materiali che gli sono necessari 
per la crescita corporea. 

All'eia di 6 mesi cominciano a spuntare i primi d. di latte 
c la dentatura decidua diviene completa all'età di 2-2 1/2 anni, 
con la presenza nella bocca di 20 d. £ bene che si abbia subito 
cura della dentizione di latte del bambino asportando i residui 
di cibo dagli interstizi per mezzo di uno spazzolino o con ba- 
tuffoli di ovatta; c bene insegnare al bambino più grandicello le 
pratiche dell'igiene orale c sorvegliare che queste siano ese- 
guite regolarmente e divengano un'abitudine. 

Per quanto riguarda la profilassi postnatalc della carie 
dentale, che è il fulcro di tutta la profilassi stomatologica, è 
da mettere in rilievo che la sorveglianza odontoiatrica dovrebbe 
iniziarsi fin dal 3* anno di vita, epoca in cui il bambino ha 
in bocca una dentatura di latte già completa. Su questa den- 
tatura, nel periodo che possiamo chiamare prescolare, bisogna 
portare osservazioni periodiche. È importantissimo preservare 
dalla carice dall'avulsione i d. «fi latte: infatti rimanendo in bocca 
fino all'epoca scolare, nella quale saranno sostituiti da quelli 
permanenti, con la loro presenza assicurano un armonico svi- 
luppo dei mascellari e conservano lo spazio ai d, di sostituzione, 
permettendo a questi un buon allineamento sulle arcate den- 
tarie. 

Con l’igiene della bocca bisogna evitare soprattutto che 
la carie si stabilisca in questi d. o sorprenderla all'inizio, quando 
ancora non dà sintomi dolorosi, e curarla. La carie iniziale 
non è dolorosa a curarsi c il piccolo paziente non nc riporterà 
una sgradevole impressione. L'uso razionale dello spazzolino 
da d. ha per questi piccoli un grande valore profilattico. 

A 6 anni, con l’eruzione dei primi molari permanenti, s'inizia 
la dentatura mista, che si protrae fino all'l 1° anno, e ha inizio 
anche la vita scolastica. Moltissimo si può fare nell’ambiente 
scolastico, ove affluiscono, si può dire, lutti i fanciulli, per la 
prevenzione della carie, per la bonifica delle bocche, attuando 
tutte quelle norme che costituiscono la profilassi collettiva. 
Occorre, pertanto, che gli scolari vengano periodicamente 
sottoposti all'osservazione medica, onde scoprire la carie ini- 
ziale che, a volte, specialmente quando c interstiziale, c di 
difficile rilievo e qualche volta richiede l’indagine radiografica. 

Vi sono individui che hanno tendenza spiccata alla carie; 
in questi casi alcuni AA. consigliano di sopprimere preventi- 
vamente le fossette c i solchi delle supcrfici trituranti dei d., 
che costituiscono la sede di elezione della carie, c di preparare 
al loro posto delle cavità che poi vanno otturate con materiali 
resistenti (amalgama di argento, intarsi d'oro); la preparazione 
di queste cavità, peraltro non dolorosa, va estesa fino alle zone 
immuni dalla carie, che sono costituite dalle cuspidi dei d. 

Occorre, inoltre, creare nel fanciullo una coscienza igienica, 
insegnargli ad attuare la profilassi odontoiatrica individuale c 
fargli comprendere l'importanza che questa ha nei riflessi della 
vita. 

Preziosa c l'opera, in questo campo, degli insegnanti, delle 
visitatrici scolastiche, dei medici odontoiatrici scolastici. 

In questi ultimi anni, nel campo della profilassi dentale, si c 
prospettata, cd è stata sperimentata su larga scala, la possi- 
bilità di utilizzare il fluoro (v.). Questo elemento era stato già da 


molto tempo riscontrato, con l'analisi chimica, in quantità 
minime, c apparentemente trascurabili, nella costituzione dei 
tessuti dentali. Le prime osservazioni relative all'azione del 
fluoro sull'organismo furono eseguite sulle popolazioni di par- 
ticolari zone (nel Marocco francese, a Chiaia c a Campagnano 
in Italia c in altre località). Si era notata in quelle popolazioni 
la presenza di d. macchiati, che apparivano anche dotati di 
una netta resistenza alla carie. 

Dai numerosi studi eseguiti si è dedotto che le macchie in 
questi d. erano dovute alla presenza del fluoro, di cui sono 
ricche le acque delle zone sopra dette, usate da quelle popo- 
lazioni. Si è pure constatato che un eccesso di fluoro, olire, 
cioè, il limite ottimale stabilito nel rapporto di I : 1.000.000 
nelle acque dì uso domestico, riesce dannoso all'organismo. 
In base a tati studi in America e in molte altre nazioni si è 
attuata la profilassi della carie su parte della popolazione, 
fiuorurando le acque potabili nella proporzione di I : 1.000.000. 
Nelle località in cui la popolazione fa uso di acque fluorurate, 
la carie dentale appare ridotta di 1/3. 

I fluoruri, assunti per via alimentare nella piccolissima 
quantità utile, agiscono favorevolmente sulla struttura dei 
d. nel periodo della formazione dello smalto; è perciò utile 
che l'alimentazione della donna gravida, del bambino e del 
fanciullo fino ai IO anni, contenga piccolissime dosi di questo 
bioelemento che può venire somministrato anche sotto forma 
di compresse. 

Oltre che alla somministrazione per via interna si è pensato 
alla possibilità di usare il fluoruro topicamente per mezzo 
d’impregnazione dello smalto dei d., in quelle zone che risul- 
tano ipocalcificatc, ricche di sclcroprotcine, c perciò facile 
preda del processo carioso. 

Le applicazioni di fluoruro sui d. vanno fatte con cautela. 
Si usa la soluzione al 2% di fluoruro di sodio in acqua distil- 
lata; questa soluzione va applicata con attenzione sui d. per 
mezzo di un hatuffolino di cotone, e la gengiva e le guance 
vanno protette con cuscinetti di cotone. I d. vanno prima at- 
tentamente esaminati e accuratamente puliti c va praticata 
l'ablazione del tartaro; si deve provvedere ad isolare » d. c ad 
asciugarli bene con getto di aria calda compressa. La soluzione 
di fluoruro di sodio va applicata su tutte le supcrfici dei d., 
anche su quelle interstiziali. Si lascia agire il fluoruro per S 
min; quindi, dopo aver essiccato i d. con insufflazione di aria 
calda, si passa su di essi una vernice protettiva. 

Nella prima seduta si fa l'applicazione di fluoruro, o su una 
sola delle arcate dentali, o sulle cmiarcate superiore ed inferiore 
dello stesso lato. A distanza di I settimana si pratica la seconda 
seduta. 

Le applicazioni di fluoruro dovrebbero essere ripetute all’età 
di 3, 7, 10 c 13 anni, ma le dette epoche possono variare in 
rapporto all'eruzione dei d.; l’applicazione praticata a 3 anni 
serve a proteggere i decidui, le successive i primi molari, i 
premolari c i secondi molari. 

Non si ha ancora esperienza sufficiente per poter esprimere 
un esatto giudizio sul valore profilattico del metodo; secondo 
alcuni AA. con tale metodo la carie viene ridotta di più di 1/3. 

Tra le cause predisponenti alla carie dentale, la mancanza 
dell’igiene della bocca è ritenuta una delle più importanti. 
Le pratiche dell'igiene orale sono varie: lo sciacquarsi la bocca, 
l'uso del filo di seta, l'uso dello spazzolino c dei dentifrìci. 

In seguito a ripetuti sciacqui della bocca è stato constatato 
che il contenuto batterico diminuisce notevolmente, in quanto 
viene meccanicamente allontanato insieme ai residui alimentari 
rimossi dal passaggio del liquido attraverso gli spazi intcrdcntali. 
Non ha importanza che il liquido sia antisettico, in quanto 
lo sciacquo ha un'azione prevalentemente meccanica; può 
riuscire utile una soluzione salina di cloruro di sodio (2 cuc- 
chiaini in I I d'acqua), in quanto il sale ha azione antiputrida. 

II filo di vela va fatto passare tra i d. contigui e serve a pu- 
lire le facce interstiziali; con il filo di seta si può ledere la pa- 
pilla interdcntalc per cui va usato con attenzione. L’uso del 
filo di scia si rende utile negli individui che presentano d. acca- 
vallati. con spazi intcrdentali molto stretti, con otturazioni sulle 
facce interstiziali, con corone artificiali. 

L'uso dello spazzolino dentale costituisce il mezzo più 
semplice, più pratico c più sicuro per attuare una buona igiene 
orale. Questa pratica igienica va insegnata al bambino che già 
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all'età di 4-5 anni deve averla appresa in modo corretto. La 
pulizia con lo spazzolino va fatta 5 volte al giorno: al mattino 
dopo la colazione, a metà giornata dopo il pranzo, alla sera 
prima di coricarsi. 

Lo spazzolino dentale deve essere di modello piccolo, con 
manico leggermente arcuato; deve avere le setole riunite a 
ciuffi c di lunghezza diversa: la base d'impianto delle setole 
deve avere dei fori per evitare il ristagno dei liquidi tra i ciuffi. 
La sterilizzazione dello spazzolino c difficile, occorre tuttavia aver 
cura che sia ben pulito. Le zone da detergere sono costituite dagli 
spazi intcrdcntali, ove sono allogate le papille, c dai collctti dei 
d. ai quali aderisce il bordo gengivale. L’azione meccanica dello 
spazzolino si esplica perciò contemporaneamente sui d, c sulle 
gengive, che, data la loro diversa costituzione, offrono una 
diversa resistenza. La tecnica da usare deve, pertanto, raggiun- 
gere lo scopo di detergere bene le superaci dei d. senza danneg- 
giare le gengive; deve, cioè, permettere di realizzare un mas- 
simo di pulizia con un minimo di danni. Molto spesso invece 
si fa uso dello spazzolino in modo irrazionale e in fretta, con 
movimenti violenti c rapidi, che provocano lesioni al colletto 
dei d. sotto forma di abrasioni vestibolari cuneiformi e lesioni 
gengivali. 

La pratica corretta comporta che la spazzolatura sia fatta 
in senso verticale con movimento dall'alto al basso per i d. 
dell'arcata supcriore e dal basso in alto per quelli dell'arcata 
inferiore. In tal modo le setole dello spazzolino possono pene- 
trare negli interstizi dei d. c detergerli; qualche colpo di spaz- 
zola in senso orizzontale basta a detergere le zone dei collctti. 
La spazzolatura deve essere fatta con la medesima cura, sia 
sulle facce vestibolari che sulle facce linguali o palatine dei d.; 
bisogna insistere specialmente sulle facce vestibolari dei molari 
superiori e su quelle linguali degli incisivi inferiori, ove, per la 
vicinanza degli sbocchi delle ghiandole salivari, il tartaro si 
deposita più abbondantemente. 

Con lo spazzolino si usano comunemente i dentifrici sotto 
forma di paste, di saponi, di polveri, di liquidi; all'azione 
meccanica dello spazzolino si aggiunge in tal modo l'azione 
chimica dei dentifrici. Questi non sono indispensabili c possono 
essere nocivi se contengono polveri abrasive o acidi c anti- 
settici troppo concentrati (v. DENTIFRICI). I correttivi che si 
aggiungono ai dentifrici lasciano un gradito sapore nella bocca 
e favoriscono la pratica dell'igiene orale. 
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ANDREA BENAGIANO l GUIDO GRIPPALI*) 

DENTIFRICI 

F. denti frices, - 1. tooth-pastes. - t. / ’ahnpàste . - s. dentifrici f. 

Sono prodotti del libero commercio destinati a coadiuvare 
l'igiene orale effettuata con lo spazzolamento dei denti. 
Possono essere liquidi c in polvere, ma più sovente sono 
sotto forma di creme più o meno dense, sempre di con- 
sistenza tale però da permetterne la spremitura dai tubi 
in cui vengono confezionate. 

Ad un buon dentifricio si richiede di avere un sapore 
gradevole, di non essere irritante per le mucose, di non 
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contenere abrasivi, di possedere un pH stabile intorno a 
7 e di non arrecare danno alcuno sia localmente che al- 
l’organismo in foto anche dopo prolungato uso di esso. 

Allo scopo di mantenere un buono stato d'igiene orale, 
alle loro primitive attività detergenti si è aggiunta un'azione 
antisettica. In seguito si è cercato di includere in essi so- 
stanze che potessero avere effetti benefici: in particolare 
un'azione profilattica direttamente intesa alla prevenzione 
della carie e della malattia parodontale. 

Nella loro composizione sono presenti alcuni principi 
attivi che ne determinano le caratteristiche principali, cor- 
rettivi se necessari, eccipienti cd eventualmente coloranti. 

L'azione detergente è esercitata da sostanze tensioat- 
tive destinate a facilitare l'allontanamento dagli interstizi 
e dai colletti dei denti e dalle fossette c dai solchi degli 
stessi, sia dei residui alimentari che dei depositi di materia 
alba onde evitare la formazione della placca batterica e 
del tartaro. 

Il '-ipone neutro costituisce un ottimo detergente, in 
quanto scioglie i grassi che si depositano sui denti, non è 
tossico, non c irritante cd c economico, ma ha l'inconve- 
niente di essere sgradevole al gusto. 

Possiedono azione detergente anche alcune polveri im- 
palpabili, di grandezza microscopica e perciò innocue, ri- 
cavate dalla triturazione di prodotti minerali quali il car- 
bonato di calcio precipitato, il carbonato di magnesio 
ed alcune crete, c di prodotti vegetali quali la corteccia 
di china, le radici di ratania, i rizomi di iris, etc. Sono 
invece da evitare perché dannose, anche se molto minute, 
le polveri di pomice e di osso di seppia che possono le- 
dere — a lungo andare -la superficie dello smalto. 

Gli antisettici usati sono il limolo, l'eugcnolo, l'ac. fe- 
nico, il creosoto, etc., naturalmente a basse concentra- 
zioni per non risultare nocivi. 

Per rendere accettabile il sapore del d., oltre ad usare 
quali correttivi le essenze di menta, di timo, di cannella, 
di garofano, etc., sì procede alla dolcificazione di essi. 
Poiché però si è visto che gli zuccheri possiedono indi- 
rettamente un'attività cariogena, si è passati a prodotti 
dolcificanti sintetici che nulla hanno a che vedere con la 
composizione chimica dei glicidi; per la stessa ragione 
sono stati introdotti in commercio d. di gusto modica- 
mente salato che, dopo una prima incertezza, si rendono 
accettabili. 

Rientrano a volte nella composizione dei d. anche so- 
stanze coloranti naturali, quali la cocciniglia c la cloro- 
filla, o sintetiche. Uno degli eccipienti più usati c la 
glicerina per le paste mentre per i liquidi è usato l'alcol 
etilico. 

Da quando si è accertato sperimentalmente che il fluoro 
(v.) possiede un'azione profilattica verso la carie dentaria si 
c addivenuti all'aggiunta di esso a vari d. sono forma di 
composti diversi a seconda della loro capacità di liberare 
ioni F. Si c perciò aggiunto sodio monofluorofosfato allo 
0.76%, o il fluoruro stannoso allo 0,4% (il primo si c 
rivelato molto stabile a differenza del secondo), e più re- 
centemente il fluorofosfato acido che si c rivelato più 
efficace degli altri nella prevenzione della carie. 

Sempre per scopi profilattici si sono addizionate so- 
stanze antienzimatiche destinate ad inattivare gli enzimi 
prodotti dai batteri c sostanze capaci di impedire la for- 
mazione della placca e del tartaro. 

V. anche: denti. 

GUIDO GKIPPAUDO 

DENTINA: v. denti. 

DENTIZIONE: v. denti; bambino (II, 1859). 
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DENUNCIA E REFERTO MEDICO 
f. dénonciatìon et rapport medicai. - 1. denuncia tion and 
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Denuncia sanitaria 

La denuncia [d.], in senso generale, è l’atto con il quale 
vengono segnalati all’autorità competente fatti che si ha 
interesse siano portali a sua conoscenza, oppure che ai 
pubblici poteri interessa conoscere. 

La prima ipotesi costituisce un diritto di ogni cittadino, 
perché con tale atto, mediante il quale vengono comuni- 
cate aH'autorità competente notizie su fatti dei quali si 
ha cognizione, viene esercitata una prerogativa intesa alla 
protezione o alla tutela di un diritto; in tale caso le d. 
sono facoltative. 

Le d. divengono obbligatorie nei casi in cui corrispon- 
dano ad un preciso dovere di ogni cittadino oppure pro- 
manino dall'obbligo, sancito da leggi o regolamenti, che 
hanno alcune categorie di cittadini, !e quali, in relazione 
con una specifica attività professionale, possono venire a 
conoscenza di fatti che coinvolgono o contrastano inte- 
ressi collettivi. 

Sono queste le d. che interessano i medici in quanto 
tali, perché obbligatorie: i fatti che formano la loro 
materia possono essere considerati giusta causa imperativa 
di rivelazione del segreto professionale e per la loro 
omessa d. sono previste sanzioni. 

Peraltro le d. mediche possono riguardare fatti relativi 
all'esercizio professionale in genere, oppure a forme 
particolari di attività professionale: le prime sono obbli- 
gatorie per ogni medico; le seconde per quelli che, anche 
saltuariamente, esercitano quella particolare attività. 

Dall’art. 103 del T.U. delle leggi sanitarie (R.D. 27 
luglio 1934, n. 1265) e da altri disposti di legge derivano 
ai medici l’obbligo delle seguenti denunce. 

1. Denuncia delie cause di morte. - Deve essere fatta entro 
24 h dall’accertamento del decesso al sindaco del comune, 
su speciali moduli reperibili presso l’ufficio di stato civile, 
rispondendo alle domande in quelli contenute. Tale d. è obbli- 
gatoria sia per il medico curante sia per il medico incaricato 
di autopsia o di riscontro diagnostico; infatti, ai sensi deU’art. 1 
del Regolamento di polizia mortuaria (R.D. 21 dicembre 1942, 
n. 1880), nel caso di decesso senza assistenza medica la d. 
della presunta causa di morte deve essere fatta dal medico 
necroscopo. Qualora il sanitario non sia in grado di esprimere 
un giudizio al riguardo o quando egli sia stato chiamato a 
morte avvenuta oppure quando vi siano segni o sospetto di 
morte violenta, a parte l’obbligo del referto medico [r. m.l 
aH’autorità giudiziaria, la causa del doccio potrà essere deter- 
minata mediante indagine anatomopatologica, a norma della 
legge sul riscontro diagnostico. La scheda di morie ha finalità 
esclusivamente statisticosanitarie. 

2. Denuncia degli aborti. - I medici sono obbligati a denun- 
ciare in modo circostanziato al medico provinciale, entro 2 
giorni dall’accertamento, ogni caso di aborto (v.) per il quale 
essi abbiano prestato la loro opera o del quale siano venuti 
comunque a conoscenza nell’esercizio della loro professione, 
purché di tale evento esistano tracce obiettivabili. Si precisa 
che in tale sede per aborto s’intende l'interruzione della gravi- 
danza prima del 180* giorno daU'inizio della gestazione. La d. 
al medico provinciale, che è indipendente dal r. m. all’autorità 
giudiziaria c che non esime il medico dall’obbligo del referto 
quando sussìstano le condizioni sotto indicate, deve rimanere 
segreta; ma il medico provinciale, come qualunque pubblico 
ufficiale, ha da parte sua il dovere di informare, ai sensi dell’art. 


361 C. P., l’autorità giudiziaria dei reati di cui sia venuto a 
conoscenza nell'esercizio o a causa delle sue funzioni; sta quindi 
nel potere discrezionale del medico provinciale far seguire 
o meno alla d. del medico l’informazione all’autorità giudi- 
ziaria del caso a lui denunciato. Peraltro, mentre la d. al medico 
provinciale deve essere fatta in tutti i casi di aborto (spontaneo, 
accidentale, criminoso o terapeutico) entro i limiti fìssati dalle 
norme sopra ricordate, il r. m. in caso di aborto criminoso 
deve essere fatto soltanto quando non si esponga la persona 
assistita a procedimento penale (aborto di donna non consen- 
ziente; consenso estorto con violenza, minaccia o suggestione, 
ovvero carpito con inganno; donna minore degli anni quat- 
tordici o che comunque non ha la capacità d'intendere o di 
volere). In caso di morte della donna, consecutiva a manovre 
abortive, il r. m. va sempre redatto, venendo naturalmente a 
cessare per lei il pericolo di procedimento penale. La d. di 
aborto deve essere presentata anche in quei casi nei quali 
l'evento abortivo sia derivato da una lesione personale. 

La normativa in materia potrà subire modificazioni in un 
prossimo futuro sia perché proposte di legge per una diversa 
regolamentazione dell’aborto sono state presentate in Parla- 
mento sia per l’avanzata richiesta di referendum abrogativo 
delle leggi vigenti. 

3. Denuncia della nascita di infanti deformi. - Questa d„ 
che non ha il significato di dichiarazione di nascita ed è per- 
tanto da questa indipendente, deve essere inviata su apposito 
modulo dal medico al sindaco e all’ufficiale sanitario, entro 2 
giorni dal parto al quale egli abbia prestato assistenza, relati- 
vamente alla nascita di ogni infante deforme e con particolare 
riguardo per le deformità congenite dell'apparato locomotore, 
specificandone altresì la natura e l’estensione. 

4. Denuncia dei casi di lesione da cui sia derivata o possa 
derivare una inabilità permanente al lavoro. - Il medico è tenuto 
a denunciare al sindaco e all’ufficiale sanitario, entro 2 giorni 
dall’accertamento, i casi di lesione per qualsiasi causa acqui- 
sita da lui osservati e da cui sia derivata o possa derivare una 
inabilità al lavoro, anche parziale, di carattere permanente 
(R. D. L. 11 febbr. 1941. n. 1127; art. 103 del T. U. delle leggi 
sanitarie), ma non i casi di infortunio sul lavoro e di malattie 
professionali protetti dalla legislazione in materia. 

5. Denuncia dei trattamenti terapeutici alti a causare la ste- 
rilità nella donna. - Il medico è obbligato a denunciare al 
medico provinciale, entro 2 giorni dall’inizio, ogni tratta- 
mento terapeutico che cagioni o possa cagionare la sterilità 
della donna, anche se temporanea. Nella d., il cui contenuto 
deve rimanere segreto, vanno indicati k generalità e il domi- 
cilio della donna, la data e le modalità delle cure e le cause 
che hanno determinato l'intervento (L. 12 marzo 1942, n. 427). 

6. Denuncia delle malattie infettive e diffusive o sospette di 
esserlo. - Il medico che nell’esercizio della sua professione sia 
venuto a conoscenza di un caso di malattia infettiva e diffu- 
siva o sospetta di esserlo, pericolosa per la salute pubblica, deve 
(art. 254 T. U. leggi sanitarie) immediatamente farne d. al 
sindaco c all’ufficiale sanitario comunak e coadiuvarli, se oc- 
corra. nell’esecuzione delle disposizioni per impedire la diffu- 
sione delle malattie stesse e nelle cautele igieniche necessarie. 
Sorgendo dubbi sulla dcnunciabilità, dovrebbe applicarsi il 
disposto dell’art. 103 del T. U. delle leggi sanitarie, che fa 
obbligo al medico d’informare il medico provinciale e l’ufficiale 
sanitario di fatti che possono interessare la salute pubblica. 

Secondo le disposizioni contenute nel D. M. 23 aprile 1940, 
integrate dal D. M. 26 marzo 1941 e dai decreti dell'Alto 
Commissariato per l'Igiene c la Sanità pubblica del 13 ottobre 
1947, |* agosto 1953 e 14 gennaio 1955, nonché dal D. M. 
15 gennaio 1960, la d. deve essere fatta per le seguenti malattie: 
peste, colera, febbre gialla, lebbra, tifo petecchiale e forme 
dermotifosimili, vaiolo e vaioloide, alastrim, varicella, morbillo, 
scarlattina, parotite epidemica, febbre tifoide e infezione da 
paratifo, enterite ederiforme ( cholera nostras ), dissenteria 
bacillare, dissenteria amebica e amebiasi, brucellosi (febbre 
ondulante), reumatismo poliarticolare acuto, infezione pucr- 
peralc, difterite, pertosse, meningite cerebrospinale, influenza, 
poliomielite anteriore acuta, encefalite letargica, psiltacosi, 
tularemia, Icishmaniosi, febbre ricorrente, spirochetosi ittero- 
eninrragica, malaria, pustola maligna, morva nctl’uomo, rabbia 
nell’uomo e morsicatura dell’uomo da animali rabidi o so- 
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spetti di esserlo, anchilostomiasi, trichino&i. oftalmoblcnorrca 
dei neonati, sifilide da baliatico, epatopatie acute primitive 
di natura infettiva da agenti etiologici non individuabili in 
forma sia sporadica sia epidemica con o senza ùtero, in forma 
grave (atrofìa giallo-acuta) o in forma lieve (ùtero catarrale), 
febbre Q (infezione da Coxiella burnii ). tetano, idatidosi, 
nevrassiti primitive a ctiologia virale accertata o sospetta, 
tbc polmonare, Ibe cutanea ulcerosa, tbc ossea e ghiandolare 
con seni fistolosi, malattie veneree e qualsiasi forma di congiun- 
tivite contagiosa, vulvovaginiti, tigna e scabbia. 

Ai sensi dell'art. 330 del T. U. delle leggi sanitarie, ogni 
caso di pellagra, anche sospetto, deve essere denunciato; inoltre 
Tari. 3 del predetto D.M. 23 aprile 1940 fa obbligo di d. per i 
casi di «gozzo endemico, di pellagra, di scorbuto infantile, 
di rachitismo nei bambini sotto i 3 anni, di gastroenterite del- 
l'Infanzia nei bambini sotto i 2 anni ». 

7. Denuncia delle malattie veneree. - Oltre alla d. delle ma- 
lattie veneree nei casi accertati nella collettività, l'ari. 5 della 
L. 25 luglio 1956, n. 837, concernente la profilassi delle malattie 
veneree (blenorragia, ulcera venerea, lue, linfogranulomatosi 
inguinale nel periodo di contagiosità), stabilisce che il sanitario, 
il quale constati un caso di malattia venerea che non sia stato 
ancora accertalo da un altro sanitario, deve darne immediata- 
mente notizia al medico provinciale, segnalando le informazioni 
assunte dalla persona malata circa la fonte del contagio e 
comunicando, ai soli fini statistici, il sesso, l'età, il comune 
di residenza della persona presentatasi alla cura, esclusa ogni 
altra indicazione sulla sua identità. Il medico provinciale, qualora 
ragioni di sanità lo richiedano, può fare obbligo ai sanitari 
di segnalare le generalità degli assistiti affetti da malattie veneree 
in fase contagiosa. 

8. Denuncia degli infortuni agricoli. - In base alle norme sta- 
bilite dal D. P. R. 30 giugno 1965, n. 1124, sull'assicurazione 
obbligatoria contro gli infortuni sul lavoro e le malattie profes- 
sionali (cfr. art. 238), qualunque medico presti la prima assi- 
stenza a un infortunato è obbligato a rilasciare un certificato 
della visita quando, a suo giudizio, la lesione possa avere per 
conseguenza una inabilità che importi l'astensione assoluta 
dal lavoro per più di 3 giorni. Il certificato ha valore anche come 
d. dell'infortunio e deve essere compilato su un modulo spe- 
ciale. Il medico deve curare, sotto la sua responsabilità, che il 
certificato sia consegnato, non oltre il giorno successivo a 
quello della prima assistenza, all'ufficio postale per l'invio alla 
vede locale dell'Istituto assicuratore (I.N.A.I.L.). Nei casi di 
infortunio seguito da morte o da lesioni tali da doversi preve- 
dere la morte dell'infortunato o una sua inabilità assoluta 
al lavoro superiore ai 30 giorni, il medico e obbligato a trasmet- 
tere direttamente copia del ccrlifìcato-d. all’autorità di P. S. 
Inoltre, in cavo di infortunio mortale, il medico deve dame 
avviso per telegrafo immediatamente e in ogni caso entro 
24 h dall'infortunio all'istituto assicuratore (art. 239), cioè 
all'I.N.A.I.L. Lobbligo del ccrtificato-d. in cavo di infortunio 
agricolo spetta dunque tassativamente al primo medico che 
abbia prestato la propria assistenza all'infortunato e, per I 
certificali di prolungamento e per quelli definitivi, al medico 
curante. 

9. Denuncia degli infortuni in persona degli artigiani. - Ai 
sensi dell'art. 203 del D. P. R. 30 giugno 1965, n. 1124, in caso di 
infortunio sul lavoro del titolare di azienda artigiana, il sani- 
tario che abbia per primo constatato le conseguenze dell’infor- 
tunio e obbligato a darne immediata notizia all'istituto assicu- 
ratore (I.N.A.I.l..). 

10. Denuncia delle malattie professionali. - La legge stabilisce 
per le malattie professionali due distinte d.: 

a) d. delle malattie professionali tutelate dall 'assicurazione 
obbligatoria del settore dell'agricoltura : ai sensi dell’art. 251 
del D. P. R. 30 giugno 1965, n. 1124 e del D. P. R. 9 giugno 
1975, n. 482, il medico che ha prestato assistenza ad un lavo- 
ratore affetto da malattia ritenuta professionale deve trasmet- 
terne il ccrtificato-d. all'istituto assicuratore (I.N.A.I.L.) entro 
10 giorni dalla data della prima visita medica quando la ma- 
lattia possa, a suo giudizio, determinare inabilità che importi 
l’astensione assoluta dal lavoro per più di 3 giorni; 

b) d. delle malattie professionali indicate in apposito elenco: 
questa d. è prescritta dall'art. 139 del medesimo T. U. 30 giugno 
1965 n. 1124, per l'assicurazione obbligatoria contro gli infor- 


tuni sul lavoro e le malattie professionali. La d. obbligatoria 
per ogni medico che riconosca l'esistenza di una delle malattie 
professionali indicate in un elenco approvato con D. P. R. 
9 giugno 1975, n. 482, dovrà eventualmente essere presentata 
airispel (orato provinciale del lavoro. 

1 1 . Denuncia di pericolosità degli affetti da malattia di mente, 
da cronica intossicazione da alcol o da sostanze stupefacenti. 
Anche questa d. è obbligatoria per qualunque sanitario eser- 
cente che abbia assistito o esaminato persone affette « da ma- 
lattia di mente e da grave infermità psichica le quali dimostrino 
o diano sospetto di essere pericolose a sé o ad altri » e cosi 
pure persone che risultino « affette da cronica intossicazione 
prodotta da alcol o da sostanze stupefacenti ». 

La d. deve essere fatta entro 2 giorni all'autorità di P. S. 

Le disposizioni relative a tali d. sono contenute nell'art. 
717 C. P., nell'art. 153 del T. U. delle leggi di P S. (R. D. 
18 giugno 1931 ; n. 773) e nella legge 22 ottobre 1954. n. 1041. 

12. Denuncia delle persone affette da intossicazione cronica 
prodotta da stupefacenti. - Ai sensi degli arti. 20 e 21 della L. 
22 ottobre 1954, n. 1041, che disciplina la produzione, il com- 
mercio e l'impiego degli stupefacenti, il medico che assiste o 
visita una persona affetta da intossicazione cronica prodotta 
da stupefacenti deve farne d., entro 2 giorni, all'autorità di 
P. S. Inoltre il pretore, su richiesta di qucst'ultima o di qual- 
siasi altro interessato, e previo accertamento medico, ordina 
il ricovero in casa di salute o in ospedale psichiatrico, perche 
sia sottoposto alla cura disintossicante chi, a causa di grave 
alterazione psichica per abituale uso di stupefacenti, si renda 
comunque pericoloso a sé e agli altri o riesca di pubblico scan- 
dalo. Naturalmente, gli stati di intossicazione acuta da alcol 

0 da sostanze stupefacenti (se causa di pericolosità) dovranno 
essere denunciati a norma dell'art. 153 del T. U. delle leggi 
di P. S. in quanto si tratta di psicosi esogene acute. 

Al momento attuale (novembre 1975) e stata approvata dal 
Senato una nuova legge in materia, che e ora all'esame del- 
l'altro ramo del Parlamento. 

13. Denuncia delle vaccinazioni antivaiolosa, antitifica, anti- 
difterica, antitetanica e antipoliomielitica. - Per quanto concerne 
la vaccinazione antivaiolosa, ai sensi dell'art. 19 del R.D. 
31 marzo 1892, n. 328, i medici vaccinatori devono dame no- 
tizia all’ufficio sanitario comunale. Per quanto attiene alla 
vaccinazione antitifica (obbligatoria per talune categorie di 
persone o in particolari circostanze: minaccia epidemica), 
ai sensi dell’art. 4 del D. C. G. 2 dicembre 1926. il medico che 
la esegue deve darne comunicazione aH’ufficiale sanitario. 
Per quella antidifterica (obbligatoria per tutti i bambini dal 
2* al 10* anno di età) a norma dell'art. 8 del D. C. G. 7 marzo 
1940, i medici privali che hanno eseguito la vaccinazione stessa 
devono darne immediatamente notizia, per iscritto, all'ufficio 
comunale di igiene. Quanto a quella antitetanica (obbliga- 
toria per alcune categorie di lavoratori più esposti ai rischi 
dell'infezione tetanica, e per «gli sportivi, all’atto dell'affilia- 
zione alle federazioni del C.O.N.I. ») Kart. 10 del D. P. R. 
7 seti. 1965, n. 1301, dispone che i medici, che nell'esercizio 
professionale pratichino vaccinazioni antitetaniche, sono tenuti 
a darne sollecita comunicazione all'ufficiale sanitario locale. 

Infine l'art. 1 della L. 4 febbraio 1966. n. 51, che impone 
l'obbligatorietà della vaccinazione antipoliomielitica per tutti 

1 bambini entro il I* anno di vita, obbliga i medici che nell'eser- 
cizio della libera professione hanno eseguilo vaccinazioni anti- 
poliomielitiche a darne comunicazione all'ufficiale sanitario. 

14. Denuncia degli apparecchi radiologici. - Artt. 92 e 9.3 del 
D. P. R. 13 febbr. 1964, n. 185: chiunque possieda apparecchi 
radiologici, usati anche a scopo diverso da quello terapeutico, 
deve farne d. al medico provinciale entro 10 giorni. 

15. Dichiarazione di nascita. Ai sensi del R. D. 9 luglio 1939, 
n. 1238, sull'ordinamento dello stato civile, il medico deve 
provvedere alla dichiarazione di nascita comunicandola all'uffi- 
viale di stato civile entro 10 giorni dalla nascita stessa, quando 
ciò non possa essere fatto dal padre o da un suo procuratore 
speciale e solo nei casi nei quali questi ultimi abbiano effetti- 
vamente assistito al parto. 

Referto medico 

Il r. m., per la peculiare importanza riconosciutagli dal- 
l'ordinamento positivo e per il valore che assume quale 
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strumento di repressione e, sotto taluni aspetti, di pre- 
venzione della criminalità, non può essere compreso 
fra le d. 

Il r. m. costituisce l'atto obbligatorio con il quale ogni 
esercente una professione sanitaria dà notizia, alle autorità 
competenti, di quei casi nei quali abbia prestato la propria 
assistenza od opera c che possano presentare i caratteri 
di un delitto per il quale si debba procedere d’ufficio, 
purché il referto medesimo non esponga la persona assi- 
stita a procedimento penale. 

L’omissione di r. m. c un delitto contro l'amministra- 
zione della giustizia, previsto dall’art. 365 C.P., che cosi 
recita: «Chiunque, avendo nell'esercizio di una profes- 
sione sanitaria prestato la propria assistenza od opera 
in casi che possono presentare i caratteri di un delitto 
pel quale si debba procedere d’ufficio, omette o ritarda 
di riferirne all'Autorità competente indicata nell’art. 361. 
è punito con la multa fino a lire 200.000. Questa disposi- 
zione non si applica quando il referto esporrebbe la persona 
assistita a procedimento penale ». 

Quindi perché sorga l’obbligo del referto sono necessarie 
le seguenti condizioni: 

a) esercizio di una professione sanitaria, anche se 
saltuaria, occasionale o eccezionale; erogazione di una 
prestazione attiva di assistenza od opera professionale, 
anche se non richiesta o gratuita; 

b) compromissione obicttiva dell’integrità fisica o psi- 
chica della persona assistila oppure morte della persona 
medesima ; 

c) delitto per il quale si debba procedere d’ufficio: 
indubbiamente può essere difficile per il sanitario distin- 
guere tali reati da quelli peri quali si procede a sola querela 
di parte, in quanto e da tenere presente che taluni delitti 
per i quali non si procede d’ufficio, ma su querela della 
persona offesa, possono diventare perseguibili d’ufficio 
o perché concorrono circostanze aggravanti o perché 
rappresentano l'aggravante di un altro reato, perseguibile 
d’ufficio oppure no. I delitti per i quali non vi è obbligo 
di r. m.. perché si procede a querela della persona offesa, 
sono quelli di violenza carnale (art. 519), di atti di libidine 
violenti (art. 521), di ratto a fine di matrimonio (art. 522), 
di ratto a fine di libidine (art. 523), di ratto di minore di 
anni 14 (art. 524), di seduzione con promessa di matri- 
monio (art. 526). di corruzione di minorenni (art. 530), 
di contagio di sifilide c di blenorragia (art. 554), di lesioni 
personali lievissime c lievi colpose, di lesioni personali do- 
lose lievissime (arti. 582-583), sempre che non concorrano 
le circostanze aggravanti previste dagli arti. 583 e 585, 
ad eccezione di quelle indicate nel n. I c nell'ultima parte 
dell'art. 577, nonché quelli di percosse c di esercizio arbi- 
trario delle proprie ragioni con violenza sulle persone. 
È necessario però tener presente che in quasi tutte le 
ipotesi ricordate si procede d'ufficio se il fatto è commesso 
dal genitore o dal tutore, ovvero da un pubblico ufficiale 
o da un incaricato di un pubblico servizio, oppure se il 
fatto è connesso con un altro delitto per cui si deve pro- 
cedere d'ufficio (art. 542 C.P.); è quindi consigliabile 
presentare ugualmente il r. m. quando si accertino altera- 
zioni obiettive non spontanee o accidentali; 

d) in correlazione con il disposto dell’art. 622 C.P. 
relativo al segreto professionale, resta escluso l’obbligo 
del referto qualora questo esporrebbe la persona assistita 
a procedimento penale. I delitti per i quali non vi è obbligo 
di referto, perché si espone la persona assistita a procedi- 
mento penale, sono quelli di uso delle armi in duello 
(art. 396), di aborto di donna consenziente (art. 546), 
di aborto procuratosi dalla donna (art. 547), di procurata 
impotenza alla procreazione (art. 552), d’infanticidio (art. 


578) (quando il medico sia chiamato ad assistere la donna 
che ha partorito), di rissa (art. 588), c di fraudolenta 
distruzione della cosa propria e mutilazione fraudolenta 
della propria persona (art. 642). l.’obbligo del r. m. 
sussiste invece quando sia sopravvenuta la morte della 
persona assistita, perché con il decesso si estingue l’azione 
penale. 

Infine la disposizione relativa all'omissione del referto 
non si applica anche in quei casi nei quali chi commette 
il fatto sia « stato costretto dalla necessità di salvare sé 
medesimo o un prossimo congiunto da un grave c inevi- 
tabile nocumento nella libertà o nell’onore» (art. 384 
C.P.). 

Ai sensi dell’an. 4 C.P.P. il referto deve essere presen- 
tato entro 24 h o, se il ritardo può pregiudicare la vita 
della persona lesa, immediatamente, all'autorità giudiziaria 
del luogo più vicino o ad altra autorità che ad essa abbia 
obbligo di riferire, indicando: le persone che hanno deter- 
minato l’intervento del referente; il luogo, il tempo e le 
altre circostanze dell'Intervento, il luogo in cui attualmente 
trovasi la persona lesa e, se possibile, le generalità o quanto 
altro valga a identificarla; le notizie che servono a stabilire 
le circostanze, le cause del delitto, i mezzi con cui fu com- 
messo c gli effetti che ha cagionato o può cagionare. 
Nella suddetta norma è altresì precisati) che, qualora più 
persone abbiano prestato la loro assistenza od opera 
nella medesima occasione, tutte sono parimenti tenute a 
presentare il referto, o con atti separati, o con atto unico 
da tutte sottoscritto, al fine di garantirne comunque la 
presentazione ed evitare che ciascuno ne lasci la respon- 
sabilità ad altri c alla fine nessuno se ne incarichi. 
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FERDINANDO ANTONIOTD 

DEODORANTI 

F, de sadori sant s. - I. deodorants. - T. Desodorationsmittel. 
- s. desodorantes. 

Si dicono deodoranti le sostanze impiegate per rimuovere 
o combattere i cattivi odori. Possono agire reagendo 
chimicamente con le sostanze maleodoranti o contracndo 
con esse legami di natura tìsica o fìsicochimica, vincendo 
l'odore sgradevole con un odore più forte c grato, ini- 
bendo c ostacolando processi microbici e fermentativi 
che portano alla formazione di composti che producono 
cattivi odori. Le più comuni sostanze ad azione deodo- 
rante sono: ipoclorito di Ca c di S'a (liquido di Dakin- 
Carrel, acqua di Labarraque), cloramìna, ctc., che a con- 
tatto di sostanze in via di putrefazione, dalle quali proven- 
gono idrogeno solforato c ammoniaca, si combinano o 
cedono cloro formando HC’I c S oppure NH,C'I, sostanze 
del tutto inodori; la formalina e la soluzione saponosa di 
formolo , che hanno energiche proprietà deodoranti, perché 
la formaldeide si lega con vari composti originatisi dalla 
putrefazione, specie l'ammoniaca (con la quale forma 
csamctilcn tei ramina), le amine c l'idrogeno solforato; 
gli ossidanti , quali V acqua ossigenata , i perossidi di Zn e 
di Mg, l'ozono, il permanganato di À‘; polveri inerti e adsor- 
benti (talco, caolino, carbone vegetale, ctc.), il mentolo 
(nei dentifrici), il limolo (nei dentifrici, collutori, garga- 
rismi); il cresolo puro c il cresolo saponata. La clorofilla 
ha avuto un certo successo qualche anno fa; attualmente, 
ritenuta di scarsa efficacia, è caduta in disuso. 

I d. si applicano sulla cute, sulle mucose accessibili, 
su piaghe, ferite, entro cavità naturali o artificiali dcll’or- 
ganismo in comunicazione con l’esterno, ctc.; si adoperano 
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anche contro il cattivo odore di materiali diversi, di 
ambienti, etc. 

Le sostanze deodoranti vengono usate nel trattamento 
di ulcere, di affezioni della faringe e della bocca, deH'ozcna, 
della piorrea, di affezioni ginecologiche, etc. 

Importanza particolare ha assunto in questi ultimi 
anni, in seguito al miglioramento delle condizioni igie- 
niche, l'uso cosmetico dei d. allo scopo di eliminare o 
ridurre l'odore corporeo proveniente dalla secrezione 
sudorale. Il sudore viene prodotto da due tipi di ghiandole; 
le cccrinc e le apocrinc; le prime, sparse per tutto il corpo, 
secernono un liquido ad elevato contenuto acquoso e 
praticamente inodoro; le apocrinc. localizzate nella re- 
gione ascellare, sul petto, nella regione ombelicale e in 
quella anogcnitalc, secernono un prodotto più viscoso 
contenente sostanze azotate, grassi, residui cellulari delle 
stesse ghiandole, acqua e sali. Questo prodotto, di odore 
caratteristico, ma non sgradevole all'atto della secrezione, 
va incontro a decomposizione batterica che lo rende di 
odore disgustoso. Mentre per ridurre la secrezione delle 
ghiandole eccrinc è sufficiente usare antidiaforetici (v.), 
per diminuire gli effetti della secrezione apocrina devono 
essere usali, oltre agli antisudorali, dei prodotti deodoranti. 

I prodotti contenenti antisudorali e principi germicidi 
sono usati molto comunemente per le zone ascellari e 
vengono preparati in varie forme: dalle lozioni acquose 
e alcoliche, alle creme e alle preparazioni in stick e in 
spray. Spesso i prodotti germicidi vengono incorporati 
in adatte basi inerti dotate di proprietà assorbenti (talco) 
insieme con profumi e saponi, sempre allo scopo di ridurre 
l’odore. 

I germicidi più efficaci sono: esadorofenc, composti 
ammortici quaternari come Yalchildimctilhenzilammonio 
bromuro, il cetiipiridinium, eie. Vengono usati anche anti- 
biotici come penicillina, streptomicina, tetraciclina e, 
particolarmente, neomicina. Certi sali di alluminio sono 
contemporaneamente efficaci antiperspiranti e antibatte- 
rici. I più usati sono il clor idrato e il solfato di Al al 10- 
20%, efficaci a pH 4,2-4,5. Sostanze quali ossido e perossido 
di Zn , ac. borico e ac. benzoico possono essere incorporate 
in polveri deodoranti. L’esaelorofene è un d. efficace e 
adatto per le forme in polvere (0,5%) e in stick (0,25%). 
Anche le resine a scambio ionico sono dotate di potere 
deodorante. I composti ammonici quaternari sono meno 
indicali nell'uso in polvere, perche il talco ha tendenza 
ad assorbire i composti quaternari, per cui vengono 
impiegati in lozioni. 

Riportiamo alcuni esempi di d. 


Forma in crema: 


gliccril monoMcarato 

3,5 

parti 

glicole polietilenico 1540 ino nostea rato 

3.7 

» 

akol cecilia) 

1.0 

» 

glicole propilenico monolaurato 

1.0 

» 

glicole propilenico 

2,0 

» 

acqua 

38,8 

» 

alluminio cloridrato (50%) 

50.0 

» 

profumo 

q.s. 


Forma in stick: 

triisopropanolamina miristato 

1.5 

parti 

ac. stearico 

5.0 

» 

idrossido di sodio 

0.8 

» 

glicole dietilenico monoctilclcrc 

2,0 

» 

glicerina 

3.0 

» 

acqua 

6.5 

» 

esadorofenc 

0,25 

» 

alcol etilico (95 %) 

80,0 

» 

profumo 

qs. 
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Forma in polvere aspersoria: 


stearatodì zinco 

10 

parti 

ac. borico 

10 

» 

perossido di zinco 

20 

» 

talco 

60 

» 

profumo 

q. s. 
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CARLO CARPI 

DEONTOLOGIA PROFESSIONALE 

F. deontologie professionclle. - l. medica I deontology. - 
T. àrztliche Deontologie. - s. deontologia mèdica. 

Generalità 

I rapporti professionali fra medico e diente, fra medico 
e autorità (sanitaria, giudiziaria, di pubblica sicurezza), 
fra medico ed enti pubblici e privati, fra medico c medico, 
fra medico e altri esercenti una professione sanitaria 
ausiliaria o un'arte ausiliaria delle professioni sanitarie, 
trovano fonte di disciplina più o meno esplicita e non 
sempre con interpretazione univoca in leggi, regolamenti, 
disposizioni amministrative c norme consuetudinarie. 

Lo studio di tali rapporti rientra nell'ambito della 
deontologia medica, la quale può essere definita come 
(l'etimologia della parola lo dice: dèon * dovere, obbligo *; 
logos * discorso, ragionamento \ quindi 4 studio, scienza ’) 
la trattazione dei doveri, e implicitamente dei diritti, del 
medico. 

La condotta professionale del medico ha un fonda- 
mento e un contenuto elico di particolare rilievo che 
trae la sua origine più lontana, nell'ambito della nostra 
civiltà, dalle norme deontologiche dettate dalla medicina 
ippocratica. Naturalmente, con lo sviluppo c l’evolu- 
zione della professione sanitaria, sempre più sentita c 
stata la necessità di disciplinare gli aspetti deontologici 
dell'esercizio professionale. Sono sorti così diversi codici 
di deontologia, contenenti le principali norme alte a 
regolare, soprattutto su un piano etico, l'attività sani- 
taria. 

Al di fuori di quelli fissati per legge, fra i doveri profes- 
sionali, morali c consuetudinari del medico, ricorderemo 
il dovere di assistenza e di cura in caso di urgenza c di 
insostituibilità, della diligente, prudente e competente 
osservanza delle norme terapeutiche dettate dalla scienza 
e dall'esperienza e necessarie perché la prestazione sani- 
taria si svolga regolarmente e con presunzione di successo, 
quello della pazienza, della calma, del tatto e dell'equi- 
librio nei rapporti col malato e con i familiari. A questi 
doveri del medico corrispondono doveri da parte del 
paziente: obbedienza, rispetto e compenso. 

Ricordiamo altresì che il contralto sui generis tra 
medico e ammalato è un'obbligazionc di mezzi c non 
di risultati ; in forza di tale obbligazione il medico è im- 
plicitamente impegnato ad usare in modo corretto i mezzi 
idonei per conseguire la guarigione, ma non è impegnato 
ad ottenere comunque la guarigione; quindi l'inadempi- 
mento è costituito dalla violazione dei doveri inerenti 
allo svolgimento dell'attività professionale, c non dal 
mancato raggiungimento del risultato. 
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In sintesi, i doveri del medico si possono compendiare 
nelle due non transeunti massime: non fare agli altri 
quello che non vorresti fosse fatto a te c fa agli altri 
quello che vorresti fosse fatto a te. Con questa eccezione, 
tuttavia: che non sempre il medico si deve interessare 
del soddisfacimento della volontà attuale del paziente, 
ma del vantaggio futuro, onde deve con la propria autorità 
imporsi al malato in modo da vincere la sua capricciosa 
resistenza a prestazioni terapeutiche che gli possono 
essere utili e ad opporsi invece alla richiesta di prestazioni 
che possono risultare inutili o dannose. 

Dell'esercizio medico in generale 

1. Tutela della salute pubblica. - La tutela della salute pub- 
blica era affidata al Ministero della Sanità, che la esercitava 
attraverso i suoi organi centrali e periferici. 

In base al D.P.R. 14 gennaio 1972 n. 4 sono state trasferite 
alle Regioni a statuto ordinario, per il rispettivo territorio, 
le funzioni amministrative degli organi dello Stato in materia 
di intervento preventivo, curativo c riabilitativo. I nuovi com- 
pili riguardano: la profilassi sanitaria personale (compresa quel- 
la per la maternità e l'infanzia, le scuole, gli istituti e le con- 
vivenze pubbliche); la tutela sanitaria nei luoghi di lavoro c 
quella delle attività sportive; l'assistenza psichiatrica e l'igiene 
mentale; il controllo dei gabinetti di analisi per il pubblico 
a scopo di accertamento diagnostico e terapeutico, delle case 
di cura private c di quelle per gestanti; la pubblicità delle cave 
di cura; l'istituzione, la modifica e la soppressione delle con- 
dotte medico-chirurgiche c ostetriche e gli altri servizi comunali 
e provinciali di assistenza sanitaria; i concorsi, lo stato giuri- 
dico, il trattamento economico e l'interinato dei medici c delle 
ostetriche condotti e degli altri sanitari addetti ai servizi comu- 
nali c provinciali di assistenza sanitaria; la costituzione di con- 
sorzi per il servizio di assistenza medico-chirurgica cd ostetrica; 
il controllo delle farmacie c tutte le altre pratiche amministra- 
tive concernenti le medesime; l'assistenza zooiatria c le con- 
dotte veterinarie. 

Le altre attività, già in atto, restano di competenza degli or- 
gani dello Stato. 

I decreti legge 8 luglio 1974 n. 264 e 13 agosto 1974 n. 386 
hanno poi stabilito che dal 1° gennaio 1975 l'assistenza ospe- 
daliera, estesa a tutta la popolazione italiana, è gestita dalle 
Regioni come primo avvio della riforma sanitaria. 

2. Condizioni legati per l'esercizio della professione medica. - 
Le condizioni indispensabili per poter esercitare la professione 
di medico chirurgo sono: essere maggiore di età; avere conse- 
guito il titolo di abilitazione all'esercizio professionale, cioè 
aver superato l'esame di Stato dopo aver conseguito il diploma 
di laurea; essere iscritto all'Albo dei Medici; avere fatto regi- 
strare il proprio diploma all'ufficio del comune dove s’intende 
esercitare. 

Per l'iscrizione all'Albo, la cui custodia c devoluta all'Ordine 
dei medici, al pari della disciplina degli iscritti, occorre — 
salvo eccezioni — essere cittadino italiano, godere dei diritti 
civili e politici, possedere il certificato di buona condotta, 
avere conseguito la laurea in medicina c chirurgia (e il diploma 
di abilitazione all'esercizio professionale) e avere la residenza 
nella provincia presso il cui Albo si richiede l'iscrizione. 

In mancanza delle suesposte condizioni, l'esercizio della 
medicina cade sotto le sanzioni dcll’art. 348 C'.P. : esercizio 
abusivo di una professione. 

La cancellazione dall'Albo avviene: per perdita del godi- 
mento dei diritti civili, per trasferimento, su domanda o per 
rinuncia all'iscrizione. 

La radiazione dall'Albo e pronunciata contro il medico che 
abbia subito condanna penale passata in giudicato per alcuni 
reati di maggior rilievo: per procurato aborto, per istigazione 
all'aborto c a pratiche contro la procreazione; per non neces- 
saria prescrizione di sostanze stupefacenti; per interdizione dai 
pubblici uffici o dalla professione per più di 3 anni. 

La sospensione dall'esercizio professionale avviene per i 
casi esplicitamente contemplati dal C. P. : interdizione dai pub- 
blici uffici per meno di 3 anni; condanna penale per taluni 
reati non colposi di minor rilievo; applicazione di misure di 
sicurezza; emissione di mandato di cattura. 


3. Obblighi legali de! medico. - Oltre a quelli inerenti all'eser- 
cizio della professione, fra i quali emerge con particolare rilievo 
che la facoltà di curare non può prescindere dal consenso del 
paziente o di chi ne ha la rappresentanza, sono fissati per legge 
i seguenti obblighi; 1) di prestar servizio in caso di malattie 
epidemiche (c di dare disposizioni dirette ad evitare il contagio: 
art. 256 T. U. Leggi sanitarie); 2) di prestare servizio in caso 
di disastri tellurici c di pubbliche calamità (D. M. 15 dicembre 
1927); 3} di prestare servizio in qualità di perito su richiesta 
dell'autorità giudiziaria (art. 314 C. P. P.). 

4. Divieti disposti dalla legge al medico. - I ) Di rivelare segreti 
(v. sotto); 2) di false attestazioni in certificati (v. CERTIFICATO); 
3) di esercizio di farmacia (art. 102 T. U.) c di compartecipa- 
zione agli utili delle farmacie; 4) di comparaggio (art. 170 
T. U.; agevolazione, dietro compenso, della diffusione di 
specialità medicinali o di ogni altro prodotto ad uso farmaceu- 
tico); 5) di commercio di campioni medicinali (art. 173 T. U.); 
6) di non autorizzata apertura di ambulatori, case di cura, 
etc. (art. 193 T. U.); 7) di non autorizzata custodia di alienati 
(art. 715 C. P.); 8) dell'impiego di radium per sanitari non 
specializzati (art. 197 T.LL); 9) di illegittimo uso di cadavere 
(art. 413 C. P.); 10) di vivisezione (L. 12 giugno 1931). 

Dell'esercizio medico In particolare 

In tale specifico ambito, oltre le norme deontologiche proprie 
dell'esercizio professionale della medicina in generale, ricor- 
rono norme particolari proprie delle varie attività professionali 
del medico: del medico libero professionista, dello specialista, 
del medico perito, del medico condotto, dell'ufficiale sanitario 
o medico di sanità pubblica, del medico ospedaliero, del medico 
nell'ambito del regime di protezione sociale, del medico mi- 
litare, del medico di bordo, del medico fiduciario delle società 
di assicurazioni private, del medico sportivo, del medico di 
fabbrica, ctc. Trattasi delle molteplici attività sanitarie deri- 
vanti da un lato dalla sempre più complessa articolazione 
della società, dall'altro dalla prevalenza dell'indirizzo speciali- 
stico su quello generale: ambedue caratteristiche peculiari 
dell'epoca presente. 

Di fatto è perciò notevolmente aumentata la congerie dei 
doveri professionali del medico di oggi rispetto a quelli tradi- 
zionali di un tempo per le particolari normative che di volta in 
volta sono state emanate al riguardo. F stata prospettata, in- 
fatti. pure una « deontologia mcdicosocialc » per le indubbie 
ripercussioni sulla società dell'attività professionale nei molte- 
plici rapporti interpersonali propri del medico nell'attuale 
prospettiva storica. 

Segreto professionale 

Di particolare rilievo etico, prima che giuridico, è l'ob- 
bligo del segreto professionale; esso deve essere infatti 
sentito dal medico come un dovere morale e addirittura 
come un diritto, del quale il più scrupoloso custode c il 
più convinto assertore deve essere il medico medesimo. 
Nc costituisce una riprova che la tutela di questo diritto- 
dovere è stata sancita presso tutte le civiltà e tale istituto 
è, infatti, ribadito ovunque da tutti i legislatori. 

L'art. 622 C. P. fissa il divieto giuridico di violazione 
del segreto professionale, stabilendo sanzioni, anche deten- 
tive, contro il colpevole quando dal fatto — violazione 
senza giusta causa — possa derivare un nocumento, con 
la sola clausola limitativa che il delitto (si tratta di un 
delitto c non di una contravvenzione) è perseguibile solo 
a quercia di parte. 

In base al disposto del l'art. 31 C, P. la condanna per 
tale violazione comporta l'interdizione temporanea dal- 
l'esercizio professionale; interdizione che per l'art. 30 
C. P. determina la decadenza dall'abilitazione. La legge 
penale distingue, infatti, l'interdizione da una professione 
o da un'arte (pena accessoria per i delitti), dalla sospensione 
dall'esercizio di una professione o di un'arte (pena acces- 
soria prevista per le contravvenzioni). Ne deriva che 
mentre con l'interdizione si ha decadenza dall'abilitazione, 
per cui il soggetto che intenda riprendere la professione 
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deve sostenere nuovamente l'esame di abilitazione, con 
la sospensione invece, scontata la pena, il soggetto può 
riprendere Teseremo professionale. 

La sopra citata norma penale non si riferisce esclusi- 
vamente al medico in quanto l'espressione adoperata 
— chiunque — è la più lata possibile; ma poiché viene 
aggiunto « per ragione del proprio stato, o ufficio, o 
della propria professione o arte », anche il medico è 
naturalmente compreso nella predetta specifica/ione, anzi 
questi, per la natura stessa della propria professione, è 
maggiormente chiamato in causa; c non soltanto in quanto 
compia atti relativi all’esercizio professionale, come sta- 
bilisce il disposto sull'obbligo del referto (v. denuncia 
e referto medico), ma in ragione del proprio stato di 
medico, in quanto, cioè, il sanitario gode maggiormente 
Taltrui fiducia e con maggiore facilità rispetto ad altri 
può venire a conoscenza, anche involontariamente, di fatti 
intimi e delicati che una persona può avere interesse 
a tenere celati a tutti o ad alcuni, o anche ad una 
sola persona. 

L’espressione « avendo notizia di un segreto » usata 
dal legislatore dimostra il preciso intendimento di tute- 
lare non soltanto quanto viene appreso per esplicita con- 
fidenza del detentorc, ma anche quanto possa essere in- 
tuito o dedotto dal medico, sia pure indipendentemente 
dalla di lui volontà. 

Non è indispensabile che la notizia abbia o meno 
importanza: è sufficiente che dalla rivelazione «possa 
derivarne nocumento »; non è necessario che il nocumento 
si verifichi: è sufficiente che sussista la possibilità del 
nocumento. Si tratta di una condizione di punibilità 
rispetto alla quale è applicabile la regola dell'art. 44 
C. P. La rivelazione può essersi manifestata in qualunque 
modo: con parole, scritti, gesti, sottintesi, etc.; comunque, 
poiché il reato in esame è punibile soltanto a titolo di 
dolo, è necessario che la rivelazione del segreto sia stata 
compiuta con coscienza e volontà e, cioè, che la viola- 
zione sia stata intenzionale c non colposa. 

Particolarmente delicato e, in alcuni casi controverso, 
il problema delle giuste cause di rivelazione del segreto 
professionale: vengono distinte le giuste cause imperative 
previste dalla legge, da quelle cosiddette morali non pre- 
viste dalla norma codificala. Appartengono alle prime 
le condizioni di non punibilità contemplate dagli artt. 
45 e segg. del C. P.: caso fortuito o di forza maggiore; 
costringimento fìsico; errore determinato dalTaltrui in- 
ganno; consenso dclTaventc diritto (ove valido, e per lo 
specifico argomento per il quale è dato); esercizio di un 
diritto o adempimento di un dovere; legittima difesa di 
un proprio o altrui diritto contro il pericolo attuate di 
un'ofTcsa ingiusta: quando la difesa sia proporzionata 
all’offesa; stato di necessità. 

Per quanto concerne la valutazione delle giuste cause 
non contemplate dalla legge, quelle cosiddette morali, 
possono verificarsi delicati problemi di coscienza per la 
cui soluzione non è possibile suggerire norme apriori- 
stiche, bensì una scrupolosa e attenta valutazione della 
singola fattispecie. In linea generale la violazione del 
segreto può essere ammessa nel solo caso di conflitto 
tra il detentorc del segreto c un interesse collettivo legit- 
timo, ove naturalmente vi sia un pericolo di danno par- 
colarmentc grave c non altrimenti evitabile: violazione 
che, peraltro, non dovrebbe essere ammessa in nessun 
altro caso. 
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Definizione 

Si intende per depersonalizzazione una particolare altera- 
zione della coscienza (o sentimento) dell'Io per cui dei 
processi psichici vengono vissuti senza il normale senti- 
mento di appartenenza all’Io e assumono un carattere 
di estraneità, di automatismo, in genere risentito spiace- 
volmente. 

Da quando Krishabcr descrisse il quadro nel 1873 (nel- 
l'ambito della nfvropathie ctrèbro-cardìaque ) e Dugas (1898) 
introdusse il concetto e il termine di d.. vari AA. hanno 
indicalo diversi criteri di delimitazione fenomenologica, ipotesi 
patogenetichc differenti, sollevando discussioni sul valore 
nosologico della d. (v. sotto). Le difficoltà c le polemiche sono 
anche dovute agli equivoci c alle incertezze terminologiche c 
concettuali legate ai termini di estraneità, coscienza , lo, etc., 
adoperati nella definizione della d. (cfr. Callieri e Semerari, 
1963; Del Carlo-Giannini c coll., 1966). 

Fenomenologìa 

La caratteristica essenziale della d., c cioè, non la « vera 
perdita del sentimento dell’Io », ma « il sentimento della 
perdita dell’Io» (Dugas) viene espressa diversamente, 
secondo i soggetti, tanto a causa delle varie modalità 
del disturbo (v. sotto), quanto in relazione alle doti indi- 
viduali più o meno spiccate di introspezione. I pazienti 
si lamentano, per io più, di un sentimento di « estraneità », 
di « stranezza » che avvertono rispetto ai loro pensieri 
o sentimenti, nella percezione del mondo esterno o del 
proprio corpo. Talora asseriscono anche che, specie nelle 
loro azioni, si sentono « come degli automi », come « se 
fossero meccanizzati », etc. 

Finalmente, i soggetti con introspezione meno diffe- 
renziata riferiscono solo che si sentono « come ubriachi », 
« come se vivessero in un sogno ». 

Tanto il sentimento di estraneità quanto quello di 
automatismo assumono, in genere, un colorito spiacevole, 
per lo più ansioso, e non di rado i pazienti esprimono il 
timore di « impazzire ». 

È da rilevare che Vestraneità avvertita nella d. esprime 
un sentimento differente da quanto viene talora riferito 
con lo stesso termine nei fenomeni ossessivi: idee o azioni 
ossessive (coatte) possono essere designate come « estranee» 
(in quanto in contrasto con i sentimenti, le opinioni, etc., 
del soggetto) senza, però, che sia alterato il sentimento 
di appartenenza all'Io come nella d. Anche il termine di 
automatismo è stato fonte di non pochi equivoci in quanto 
adoperalo, tanto dai soggetti, quanto da psicologi e psi- 
chiatri con significati differenti: per designare un «di- 
sturbo fondamentale » (secondo Bailtargcr, De Cléram- 
bault, etc.; v. mentale automatismo), per caratterizzare 
processi psichici poco coscienti (ad cs., quelli che sono 
collegati ad azioni automatizzate dalTabiludine), e, final- 
mente, per indicare il sentimento di perdita della « volon- 
tarietà » avvertito nella d. 
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Da notare che negli ultimi anni i termini d., spersonaliz- 
zazione. cstraniamcnto c simili vengono usati — con signi- 
ficato del tutto differente — nel linguaggio corrente e negli 
scritti di psicologia sociale nell'ambito del concetto (psi- 
cosociologico c non psichiatrico!) di alienazione; cosi, 
ad es., tra le caratteristiche della società di massa viene 
inclusa la « d. funzionale, ossia relazioni frammentarie 
e funzionali tra gli individui attraverso i ruoli specifici 
anziché in qualità di persone » (cfr. Onofri, 1967). Da rile- 
vare infine che la fenomenologia della d. in senso stretto 
c diversa dalle esperienze schizofreniche di « estraneità » 
(imposizione, influenzamento, etc.) in quanto — tra l'al- 
tro — sussistono la critica c la consapevolezza dell'aspetto 
puramente « subiettivo » c del significato « morboso » del 
disturbo; la diversità del « vissuto » appare anche dalla 
vcrbalizzazionc del disturbo; il soggetto con d. (non schi- 
zofrenica) si esprime per paragoni « come se fossi un au- 
toma... come se il mondo fosse irreale, ctc.»; mentre 
lo schizofrenico afferma che « è telecomandato », che 
« pensieri o azioni sono imposti dall'esterno », che « viene 
ipnotizzato » o « influenzato da apparati misteriosi », etc. 
Nel caso concreto le differenze non sono sempre cosi 
nette anche perché una sindrome di d. all'inizio di tipo 
nevrotico può in seguito evolvere in schizofrenia. (V. 
sotto; v. anche; schizofrenia). 

Un'analisi fenomenologica approfondita permette di 
distinguere (cfr. Gruhlc); 

1) il sentimento di estraneità ( Ent/remdungserlehnis 
degli A A. tedeschi) inteso come disturbo qualitativo 
della coscienza dell'Io (gestóri e Ichqualitàt). Ad es. : 
quando il disturbo interessa le percezioni, il soggetto 
riconosce correttamente gli oggetti da tutti i punti di vista, 
ma il rapporto soggctto/oggctlo è alterato nel senso che 
l’individuo si sente estraneo rispetto alle proprie perce- 
zioni in quanto queste non risvegliano più il normale 
sentimento di appartenenza all'Io; in altre parole, hanno 
perso il loro «contenuto di Io» ( !chgehatt)\ 

2) l'automatismo inteso come sentimento della man- 
canza del normale dominio o controllo sul proprio psi- 
chismo che si manifesta, soprattutto, come sentimento di 
« in volontarietà » nel l’agire (ges tórte Impulsqualìtàt, cioè 
disturbo qualitativo nel sentimento collegato agli impulsi 
volontari). 

Ira le varie distinzioni proposte nell'anibilo della d. 
(Haug) riferiamo, anzitutto, quella di Wcrnickc, che 
viene maggiormente usala in psichiatria; 

a) d. autopsichica', designa il disturbo tipico deh- 
Entfremdung) riferito all’Io psichico ( Selhxt-lch secondo 
Kleisl); alcuni o tutti i contenuti di coscienza assumono 
le caratteristiche già descritte evocando un sentimento 
di non appartenenza all'Io, sentimento che viene espresso 
dai soggetti con frasi come; « tutto in me è strano... 
come se non fossi io a sentire... come se vivessi mecca- 
nicamente... »; 

b) d. somalopsìchica : viene da alcuni considerala come 
un caso particolare di disturbo dello schema corporeo , 
in quanto vissuto con sentimento di estraneità (Haug), 
mentre altri, come Ey, ritengono che quest’ultimo disturbo 
non rappresenti una condizione, ne sufficiente, né neces- 
saria. oppure, come Morselli, che d. e disgnosiu (asoma- 
tognosia) possano influenzarsi a vicenda. 

I pazienti riferiscono, in questo caso, che tutto o deter- 
minate parti del corpo sembrano loro « non proprie », 
come se « fossero distaccale », ctc. 

II delirio di negazione di Cotard e il delirio nichilistico 
vengono, in genere, considerati espressioni del grado 
massimo di questo tipo di d. (Weber); 

c) il. altopsichica : il disturbo riguarda la percezione 
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del mondo esterno. Corrisponde a quanto è stato descritto 
anche col nome di dèrèalisation (Mapothcr. Maycr- 
Gross), termine che esprime un concetto assai differente 
dal « pensiero dcrcistico » secondo Blculcr (v. autismo). 
1 soggetti riferiscono il disturbo con frasi come; « tutto 
l'ambiente mi sembra strano... come se tutto quello che 
vedo o sento sia distaccato... lontano da me... irreale ». 

Le tre suddette forme possono manifestarsi isolate o 
variamente combinate secondo i soggetti, oppure nello 
stesso soggetto durante il decorso della d. 

Distinzioni c classificazioni più recenti non rappresen- 
tano un progresso perlomeno per quanto riguarda gli 
scopi c le esigenze della psicopatologia clinica. 

Meyer (1959) riunisce le varie forme di d. nel termine 
Etitfremdungserlehnisse (traducibile con: «vissuti di estra- 
neità » o « sentimento di estraneità ») che — come già 
esposto — ha significato ambiguo. Vallejo-Nàgera e Vizioli 
(1970) definiscono la d. «vissuto della dissoluzione dell’Io» 

0 « vissuto della distruzione della personalità » (quest'ul- 
tima espressione ci appare poco felice) e denominano 
«estraneità dell’Io» o «vissuto dell'estraneità dell’Io» 
la d. somatopsichica. usando un'espressione ambigua 
in quanto il vissuto dell’Io può riferirsi sia al suo versante 
somatico sia a quello psichico. 

Una netta delimitazione della d. rispetto a fenomeni 
analoghi è assai difficile e discussa, specialmente nei 
riguardi di quanto c stato raggruppato sotto il nome di 
dèjà-vu e simili ( dcjà-iécir, dèjà-éprouvè) e di sìndromi che 
si osservano negli schizofrenici (syndrome de dépossession 
di Levy-Valensi, idèe autochtone secondo Wcrnickc, ctc.). 

Il gruppo del défà~vu viene incluso da alcuni nella d. pro- 
priamente detta (Janct. Dugus, Gcisslcr. ctc.), mentre altri 
(llaug) lo fanno rientrare ncH'ambito più vasto della «d. c 
fenomeni affini »: altri ancora lo considerano solo come un 
particolare disturbo della memoria ( identiflzierende Erinne- 
rungsfatsehung , Krucpelin, 1887; redupli zieremle Paramnesie . 
Pick, 1903). 

Per quanto riguarda la d. nella schizofrenia, la maggioranza 
degli A A. (Blculcr. Bumkc, ctc.) ammette che la sindrome 
possa presentarsi tipicamente all’inizio o in forme larvate. 

1 pareri sono invece discordi per quanto riguarda le delimita- 
zioni psicopatologiche: Janet sostiene che tra d. tipica c la sin- 
drome di influenzamento , che sfocia nel delirio di persecuzione, 
vi siano solo differenze quantitative; mentre Jaspers distingue 
nettamente quesi'ultima sindrome. Per Sehiocder non vi c diffe- 
renza sostanziale tra l’eco del pensiero (Gcdankcnfautwerdm) che 
si accompagna a sentimento di estraneità c «influenzamento del 
pensiero» ( Gedankenhecinflussung ). Maycr-Gross distingue in- 
vece. il « carattere » anormalmente «sensoriale» (ninne snuiuige 
Gegehenheùsweise) che possono acquistare rappresentazioni 
c pensieri (come nell’ero del pensiero) dall’estraneità di questi 
stessi processi. 

Situazione nos «grafica 

L'indirizzo più antico, che concepiva la d. come una ma- 
lattia a se ( névropathie cèrèhro-cardiaque di Krishaber; 
Depersonali sa tionsneurose di Gicse) o come un sintomo 
caratteristico di una determinata affezione (psicastenia, 
secondo Janct) oppure ancora come una varietà clinica 
di una psicosi (psicosi maniacodepressiva, secondo Krae- 
pelin, Schàfcr; Degenerai ionspsychosen , secondo Klcìst) 
non trova più attualmente alcun autorevole sostenitore. 
Maycr-Gross c Haug ritengono, con la maggioranza degli 
AA. moderni, che si tratti solo di sintomi di una sindrome 
c per di più del tutto aspecifici. 

NcH’ambito delle psiconevrosi la d. è stala particolarmente 
illustrata da Janet (psicastenia). Nel gruppo delle distimie 
endogene erano già stati descritti, seppure in forma elementare, 
quadri analoghi alla d., anche prima del Dugas (Ksquirol, 
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ScKhfcr, Kracpclin), specialmente nelle forme lievi della mclan- 
colia. 

Gcbsattcl e Straus ci hanno fornito descrizioni più recenti 
e approfondite. Negli epilettici, stati di d., specialmente col 
significato di aura psichica, possono associarsi ad allucinazioni 
olfattive e gustative (crisi del giro uncinalo) e sono stati distinti 
in 4 tipi da K. Wilson. Sono stati riprodotti sperimentalmente 
con stimolazione elettrica del lobo temporale (Penfìcld). Tra 
i tossici, alcune sostanze, usate sperimentalmente per provocare 
stati psicopatologici, producono con frequenza e intensità 
stati di d. (mcscalina, ac. liscrgico). 

Nel Tarn hi io di un inquadramento sindromico abbiamo 
distinto (Bini e Baz/i, 1971) le seguenti varietà: 

D. organica: a comparsa brusca, non e legata a parti- 
colari tratti di personalità, si accompagna ad una lieve 
alterazione dello stato di coscienza talora associata a 
disturbi psicosensoriali. 

D. affettiva: ad insorgenza per lo più graduale, rappre- 
senta di regola un sintomo accessorio correlato ad un 
particolare tipo di personalità, di nevrosi o di distimia 
depressiva. 

D. processuale (schizofrenica): può osservarsi nello 
stadio iniziale della psicosi oppure in particolari varietà 
cliniche (schizofrenia pseudonevrotica); nella fase più 
avanzata si associa a sintomi più chiaramente schizofrenici 
oppure perde le sue caratteristiche ed evolve gradualmente 
verso un disturbo dell'Io di tipo schizofrenico (v. schi- 
zofrenia). 

Stati transitori di d. possono osservarsi anche in indi- 
vidui normali, soprattutto in condizioni di affaticamento 
o durante stati di concentrazione psichica (senza colorito 
spiacevole); ad cs.: durante Testasi religiosa e nel corso 
del metodo psicoterapeutico dell 'autogene training se- 
condo Schultz. 

Teorie patogenetichc 

Le numerose teorie proposte rispecchiano gli indirizzi 
generali (psicogenetici, organicistici) dei singoli AA.. 
nonché le incertezze di delimitazione fenomenologica. 

Teorie psicogenetichc più antiche (Tainc. Hcilbronncr. 
Ribot, eie.) sostennero l'esistenza di un disturbo sen- 
soriale oppure delle associazioni psichiche (Heymans) o 
dell'emotività (Oesterreich). Dugas, e soprattutto Janet, 
inquadrano la d. nel concetto ampio dcll'« automatismo 
mentale ». Più recentemente Stòrring distingue 4 modalità 
di insorgenza: I) intensa autosscrvazionc; 2) alterazione 
dei « sentimenti di attività » ( Aktivitàisgefùhle ); 3) altera- 
zione di sentimenti somatici; 4) stato di torpore sognante 
( traumhafte Benommenheit). Quest'ultima alterazione è 
stata criticala (Haug) in quanto disturbo obictlivabilc e 
ravvicinata ad un « disturbo di coscienza subiettivo » 
( subjektive Bewussteisnsstòrung, secondo W'crnickc). Tutti 
gli AA. sono comunque d'accordo nel rilevare che la d. 
non si osserva se il disturbo della coscienza è grave (stato 
confusionale). 

Teorie organistiche hanno tentato di dare una loca- 
Uzzazione specialmente ai fenomeni del déjà-vu. Jackson, 
Kroll e altri li riferiscono alle cosiddette crisi del giro 
uncinato e, più genericamente, al lobo temporale; per 
Kleist, invece, sarebbe interessato il diencefalo. Teorie 
antiche (Wigan, 1847; Jensen, 1874), elle sostenevano un 
funzionamento non più contemporanco dei due emisferi, 
sono state riproposte in modo meno elementare da Wilson 
(dissociazione funzionale tra stati corticali) e. soprattutto, 
da Penfìcld, che si avvale dei risultati di stimolazioni 
elettriche in epilettici con aura psichica a tipo di d. 

Secondo questo A., nelle crisi di d. vi sarebbe una 
disfunzione di un lobo temporale che provocherebbe 
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« illusioni di percezione » non integrate nella coscienza 
(controllo diencefalico) e « criticate » coll'altro lobo tem- 
porale che funziona normalmente. 

Bibliografia 

Bini L., Ba/zi T.. Psicologia medica, 1971, 2 ed.. Vallardi, Mi- 
lano. 

Cailieri B.. Semeran A., Rass. Studi Psichiat.. 1963. 42. 100. 
Del Carlo-Giannini G.. Giannini A.. Baracchini G.. Scopsi- 
chiù trio, 1966, 32, 189. 

Gruhle H. W., Verstehende Psyc/udogie , 1948, Thieme, Stutt- 
gart. 

Haug K., Depersonalisatlon uttd vervrandte Erscheinungen . in 
Bumkc O., Handbuch des Geisikvankhcitcn, I, 1938, Springer, 
Berlin, p. 134. 

Janet P., Les obscssions et lo psychastènie, 1903, Alcan, Paris. 
Jaspers K., AUge mente Psychopulludogic, V, 1948, Springer, 
Berlin. 

Meyer J.-H., Die Lnr/renhlungserlebnisse. 1959. Thieme, Stutt- 
gart. 

Morselli G, E.. Arch. Pslcol. Se uro!. Psichiat., 1950, 2, 476. 
Onofri F., Potere e strutture sociali, 1967, Etas Kompass. 
Milano. 

Valido Nagera J. A., Vizioli R., Introduzione alfa psichiatria, 
1970. Pensiero Scientifico, Roma. 

Weber A., Ober nihiiis/ischcn Wahn und Depersonaiisation, 
1938, Karger, Basel. 

TUI.MO RAZZI 

La depersonalizzazione dal punto di vista psicoanalitico 

La totalità degli psicoanalisti che si sono occupali della d. 
(ivi inclusi gli affini fenomeni della derealizzazione e del 
déjà-vu), l'hanno classificata nel grande quadro dei mec- 
canismi di difesa nei confronti dell'angoscia o di qualcosa 
che può provocare angoscia. La d. è in tal senso assimilata 
ai sintomi nevrotici e psicotici, nonché ai vari dispositivi 
che anche in assenza di patologia vengono impiegati per 
far fronte a situazioni ansiogene. 

Freud stesso sperimentò un episodio di d. e, in una 
sua lettera a Romain Rolland, descrisse il fenomeno inter- 
pretandolo appunto come un particolare meccanismo di 
difesa al fine di nascondere all'Io qualcosa da cu» l'Io 
stesso può essere disturbato (nel suo caso un sentimento 
di trionfo nei confronti del padre). 

Una vasta rassegna bibliografica psicoanalitica sulla d. 
è contenuta nel lavoro di Nicola Perrotti (I960). In esso 
l’A. espone i suoi punti di vista originali sulTargomento: 
il meccanismo consisterebbe in una scissione dell'Io 
conseguente alla negazione diretta a rifiutare una pane 
della realtà (interna o esterna) sentita aliena, soprattutto 
quando tale realtà coinvolga pulsioni molto primitive 
(orali) o particolarmente angoscianti. In particolare ver- 
rebbe scissa e resa muta la parte dell’Io che dovrebbe 
partecipare emotivamente agli eventi psichici, con consc- 
guente disinvcstimcnto affettivo. Perrotti sottolinea, nello 
svolgersi del processo, l'importanza della negazione, la 
quale consentirebbe la separazione della parte normale 

0 nevrotica della personalità da quella psicotica, nonché 
di conservare, previo il disinvcstimcnto affettivo, relati- 
vamente integra la facoltà intellettuale. 

Altra ricerca interessante e quella della Jacobson, che 
studiò il fenomeno sia in prigionieri politici dei nazisti 
sia in pazienti in trattamento psicoanalitico. Secondo TA. 

1 fenomeni di d. si determinano quando, in individui con 
relazione d'oggetto di tipo narcisistico, l'Io si trova a 
fronteggiare l'intrusione di nuove identificazioni inaccet- 
tabili o le discrepanze tra identificazioni contrapposte. 
L’Io si scinde in una parte che cerca di mantenere identi- 
ficazioni stabili e in una parte che é regredita (per la 
situazione ambientale, per perdita improvvisa dclToggctto 
di amore, ctc.) a identificazioni e relazioni oggettuali di 
tipo infantile, pregenitale, sado-masochistico. Nel caso dei 
prigionieri dei nazisti, questi potevano sentirsi minaccio- 
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samcnte identificati con gli stessi aguzzini, e in tal caso 
la d. aveva il significato difensivo di scindere c negare la 
parte criminale del Se. 

Il pensiero della scuola londinese che fa capo a Melanie 
Klein utilizza come le altre scuole il concetto di meccanismo 
di difesa situando però i conflitti patogeni a livelli assai 
precoci dello sviluppo psichico, quali gli stati infantili di 
disintegrazione (M. Klein, 1946). È messo particolarmen- 
te in evidenza il concetto di persecuzione interna, che 
sta alla base delle proiezioni, a loro volta messe in opera 
nel tentativo di esteriorizzare il conflitto tra bene c male, 
tra oggetti interni buoni c cattivi. In particolare M. A. 
Thorncr (1955) parla di proiezione ben riuscita, quando 
la persecuzione è percepita come proveniente dall’esterno 
e il soggetto non si sente modificato internamente, c di 
proiezione non riuscita, che comporta l'espulsione, assieme 
agli oggetti persecutori, anche di parti dell’Io che vi sono 
legate, onde il soggetto sperimenta la sensazione di 
perdere il contatto con sé stesso. 

La d. è perciò vista come una difesa dalla persecuzione 
interna, in cui l'Io proietta oggetti e parti del Sé impove- 
rendosi e contribuendo a modificare le percezioni del 
mondo esterno per effetto dell’identificazione proiettiva 
massiccia. 

W. R. Bion (19S5), anch’egli della scuola kleiniana, 
ricalca essenzialmente gli stessi concetti, mettendo l'ac- 
cento sulla predisposizione congenita all’aggressività e 
all’invidia (parte psicotica della personalità). Ove l'odio 
c l'invidia siano particolarmente sviluppati sarà diffìcile 
per il bambino l'introiezione di un oggetto buono c stabile, 
c si determinerà un attacco al legame tra percezione e 
coscienza nei confronti della relazione nconato-scno; 
la conseguenza è una compromissione della funzione 
del pensiero, della curiosità, delle percezioni stesse, poiché 
l’identificazione proiettiva, di cui il piccolo bambino 
(fasi precoci nella posizione schizoparanoidc) si serve 
per sperimentare ed esaminare i propri oggetti, diviene 
mezzo per attaccare non solo le pulsioni c gli oggetti, 
ma anche le funzioni dell’Io (v.) — ad es. la percezione — 
attraverso le quali l'Io prende contatto con la realtà. 
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MARIO PRINC1VALLC 

DEPILATORI 

F. dèpilatoires. - i. depilatories. - T. F.nthaarungsmittel. - 
s. depilatorios. 

Si dicono depilatorie quelle sostanze o preparazioni che 
vengono utilizzate per eliminare i peli. 

Antico è il desiderio di rimuovere i peli per ragioni so- 
ciali, religiose o estetiche. Il papiro di Ebcrs, che risale a ca. 
il 1 500 a. C., riporta una formula depilatoria contenente 
vari ingredienti quali olio bruciato di foglie di loto, grasso 
di ippopotamo, sangue di bue, d’asino, di maiale, di cane 
e capra, mescolati con antimonio c malachite. Nell’antica 
India, dove la depilazione era un rito quotidiano, si usa- 
vano paste abrasive o impiastri resinosi. Nel Medio Oriente 
il classico depilatorio Rhttsma turcorum , contenente orpi- 
mento (trisolfuro di arsenico naturale), calce viva e amido, 
veniva impastato con acqua e usato dalle donne negli 
harem. In quel periodo veniva anche utilizzato il solfuro 


di antimonio. I sali di tallio, usati un tempo come anti- 
sudorali, vennero più tardi utilizzati come d., dapprima 
per applicazione locale, in seguito per uso interno, special- 
mente nella tigna dei bambini; furono presto banditi 
dall'uso terapeutico a causa della loro tossicità. 

I d. si usano praticamente come preparati cosmetici 
destinati ad eliminare i peli superflui. Di solito si applicano 
sotto le ascelle, sugli arti e sul labbro superiore, raramente 
sulla regione delle spalle c del petto. Si usano sotto forma 
di polvere, pasta, crema e soluzione: le paste e le creme 
sono più usate; le forme liquide sono meno stabili, di più 
diffìcile applicazione e più irritanti, a parità di efficacia. 

Un preparato depilatorio ideale dovrebbe possedere i 
seguenti requisiti: convertire in 2-5 min il pelo in una 
massa plastica, soffice, facilmente allontanatole dalla pelle; 
essere privo di tossicità generale e non essere irritante 
per la pelle, anche dopo un lungo contatto; essere inoltre 
facilmente applicabile e idrosolubile. ! principi attivi 
dei d. classici sono i Itogli cola ti , i solfuri alcalini e alcalino- 
lerrosi, i mercaptani\ ai solfuri alcalini vengono preferiti 
gli alcalinotcrrosi : solfuro di calcio, di bario , di stronzio. 

I tioglicolati sono molto usati perché poco irritanti c 
privi dello spiacevole odore dcH’idrogcno solforato libe- 
rato dai solfuri. Il loro meccanismo d’azione é il seguente: 
la cheratina, proteina alla quale il pelo deve le sue carat- 
teristiche proprietà fisiche, è particolarmente ricca di 
cistina, aminoacido contenente solfo. La cistina è a sua 
volta legata con altri aminoacidi non solforati quali ac. 
aspartico c ac. glutammico. La disposizione del solfo 
nelle fibre del pelo é tale da formare un ponte solfo- 
solfo fra le catene polipeptidiche R-CH*-S-S-CH e -R. I 
differenti agenti depilatori agiscono attaccando il legame 
cistinico della cheratina del pelo e lo demoliscono, in 
modo che il pelo assorbe acqua, si rigonfia, perde in forza 
tensile c può cosi essere asportato facilmente dalla cute. 

II pelo viene distaccato proprio a livello della linea cu- 
tanea o poco sotto. Alcuni A A. sostengono che l’applica- 
zione regolare dei d. chimici inibisce la ricrescita dei peli; 
altri negano ciò c affermano che la velocità di crescita 
susseguente, lo spessore e le altre caratteristiche del pelo 
restano inalterati. 

Vi sono regioni corporee delicate sulle quali le sostanze 
depilatorie devono essere applicate con precauzione; se 
ne sconsiglia l’uso su pelle infiammata o trattata da poco 
con deodoranti, profumi o soluzioni alcoliche. L’applica- 
zione di dette sostanze deve essere evitata anche dopo 
l’uso del d. 

Esempio di un preparato depilatorio: 


idrossido di Ca 

10 

parti 

cera emulsionante 

6,6 

» 

ac. tioglicolico 

4 

» 

calcio carbonato precipitato 

20 

» 

acqua 

59,4 

» 


Questo prodotto ha un pH 12-13 c agisce in 5-10 min. 
Si raccomandano la rimozione del materiale e la risciacqua- 
tura della zona depilata. Ciascun prodotto ha un suo tempo 
d'applicazione che deve essere rigorosamente osservato 
per evitare irritazioni cutanee dovute all’azione cherato- 
lilica di questi preparati. Per uso ascellare sono largamente 
usati i d. a base di solfuro di stronzio, al 5-12%, sotto 
forma di paste. L'azione si ha in 3-5 min. 

Un’altra forma di depilazione, che più propriamente 
può essere definita epilazione, consiste nello strappare 
i peli per mezzo delle cosiddette cere depilatorie. Questo 
tipo di depilazione, usato solamente per gli arti, viene 
eseguito sia da estetisti specializzati, sia a domicilio. 
L’applicazione della cera può essere fatta sia a caldo sia 
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a freddo. Il metodo a caldo consiste nel fondere la cera 
depilatoria a bagnomaria. neH'applicare con una spatola 
la cera calda sulla pelle spalmandola contropelo e lascian- 
dola raffreddare dopo aver applicato una strìscia di tela 
o di materiale plastico delle dimensioni di 25 x 7 cm. 
Questa, tenuta da un lato, viene in seguito rapidamente 
strappata c, se Topcrazione è condotta da mani esperte, 
1*80-90 % dei peli viene cosi rimosso. Identico procedimento 
viene seguito per il metodo a freddo, con l’unica differenza 
che la cera depilatoria si trova già pronta in tubi alla 
giusta viscosità di applicazione. Un leggero antisettico o 
una preparazione emolliente è consigliabile dopo l’uso 
di tali cere per evitare irritazioni cutanee. 

Esempio di cera depilatoria: 


colofonia 

70 

parti 

cera d’api 

15 

» 

olio minerale 

14 

» 

antiossidanti 

1 

» 


Vorremmo infine ricordare una forma particolare di 
depilazione, che è quella permanente ottenuta con elettro- 
coagulazione del bulbo pilifero (diatermia o elettrolisi). 
Tale trattamento deve essere eseguito da persone veramente 
qualificate, al fine di ottenere buoni risultati; di solito 
si applica a scopo estetico per eliminare peli superflui 
del volto. 
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CARLO CARPI 

DEPRESSIVI STATI 

F. ètats depressi ves. - t. depressive States. - t. depressive 
7. us tónde. - s. esfados depresivos. 

Premessa 

Nell’ambito di questa voce saranno svolte considerazioni 
di natura essenzialmente metodologica e classificativa 
relative agli stati depressivi, astraendo da discussioni 
d’indole patogenctica. per le quali si rimanda alla voce 

MANIACODEPRESSIVA PSICOSI. 

Sono necessarie alcune premesse. Ci si deve preliminarmente 
chiedere se. c che cosa, ci sia di comune alle diverse sindromi 
cliniche che rientrano nella definizione di s. d. Ogni risposta 
a questa domanda si presta ovviamente a contestazione critica; 
e nondimeno noi possiamo almeno euristicamente sostenere 
come gli s. d. siano sustanziati da una comune infrastruttura 
psico(pato|logica, c cioè dall'er/v/rr/tra malinconica ; dalla 
presenza di una tristezza che può essere motivata, e solo quanti- 
tativamente diversa dalla normale (reattiva dunque, c compren- 
sibile in senso jaspersiano), o invece immotivala c qualitativa- 
mente diversa dalla normale (psicotica dunque, c incomprendi- 
bile in senso jaspersiano). Non possiamo, qui, insistere sulla 
significazione anche psicopatologica che la fenomenologia 
schclcriana della vita emozionale assumeai fini dell’articolazione 
psicologica, c strutturale, dei diversi modi di declinazione 
dell’esperienza malinconica; a questo proposito rimandiamo 
il lettore a quanto in questa Enciclopedia è detto alla voce 
AFFETTIVITÀ. 

Secondo quali linee, e come, ci i possibile giungere a un’accet- 
tabile articolazione clinica degli s. d.? Qualsiasi scelta, a questo 
riguardo, implica (e presuppone) anch’essa premesse culturali 
e « ideologiche » che non possiamo ora discutere. Anche una 
determinazione meramente empirica, nel senso del dualismo 
empirico di Kurt Schneider, è nondimeno « una » scelta che 
può essere contestata in nome di questa o quella assunzione 
teoretica. 
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In ogni caso, noi pensiamo che l'articolazione degli 
s. d. possa avvenire delimitando quattro regioni fondamen- 
tali integrate dalle depressioni psicogenetiche , dalle depres- 
sioni del distretto tematico endoreattivo, dalle depressioni 
endogene e dalle depressioni somalogenetiche. Ciascuna 
di queste regioni può essere ulteriormente articolata, c 
suddivisa come ora vedremo. 

Depressioni psicogenetiche 

Nel circolo delle depressioni psicogenetichc si possono 
far rientrare le depressioni reattive, le depressioni ncuro- 
tiche e le psicopatie depressive. 

Le depressioni reattive sono, nel senso di Kurt Schneider, 
reazioni anormali aU’avvenimento, che si discostano dalla 
media normale ( non normativa) per la loro inabituale 
intensità, per la loro insorgenza inadeguata in ordine alla 
causa che le ha provocate, c per la toro abnorme durata. 
La depressione reattiva, benché anormale nella sua in- 
tensità c nella sua durata, resta nondimeno rigorosamente 
motivata nella sua significazione tematica; ed è, cioè, 
jaspcrsianamcntc comprensibile. L’elemento essenziale di 
ogni depressione reattiva è (dunque) il suo esser-scatenata 
dall'avvenimento. 

Le depressioni neurotiche , che fenomenologicamente non 
si distinguono dalle depressioni reattive, ripetono in se 
una diversa fondazione motivazionale nel senso che 
sono alimentate da rimozioni conflittuali che si radicano 
nella storia della vita (infantile). Le depressioni neurotiche 
sono nondimeno biograficamente comprensibili. 

Le psicopatie depressive (che con qualche forzatura 
espositiva c, forse, ideologica includiamo in questo gruppo 
di depressioni) sono intese nel senso di Kurt Schneider; 
e in esse è possibile individuare tre varianti contrassegnate 
da una diversa tematizzazione della depressione che può 
essere vissuta come depressione angustiata (sono depressi 
buoni e delicati, indulgenti e comprensivi), come depres- 
sione scontenta (sono depressi freddi ed egoisti, irritabili e 
permalosi), e come depressione diffidente (sono depressi 
pessimisti e diffidenti, inclini alle interpretazioni c ai rife- 
rimenti a sé ostili). 

Depressioni del distretto tematico endoreattivo 
Fra le depressioni psicogenetichc c le depressioni endogene 
(in questo territorio di confine, dunque), nosograficamente 
estranee alle unc e alle altre, si collocano le depressioni 
del fondo ( L'ntergrtwddepressionen ) e dello sfondo (H inter- 
grunddepressionen ) di Kurt Schneider, e quelle forme 
depressive che da Weitbrecht sono state definite come 
distimie cndorcattivc. 

Le depressioni del fondo nel senso di Kurt Schneider 
sono tematizzate dalla spontanea insorgenza di sentimenti 
psichici depressivi che riemergono dal fondo dell'essere 
senza ragioni immediatamente comprensibili : non reattive 
(dunque) ma endogene. Le depressioni del fondo si mani- 
festano fenomenologicamente con stati di disforìa, di 
contrarietà e di dispiacere; e corrispondono alle oscilla- 
zioni endogene dello stato d'animo della vita normale e 
psicopatica. L’Esserci (Dascin) delle depressioni del fondo 
è non meno endogeno, c destituito di senso, dell’Esserci 
delle depressioni endogene psicotiche; ma fra le unc e le 
altre ci sono nondimeno radicali differenze qualitative 
(e strutturali). 

Le depressioni dello sfondo sono (anch’esse) tematizzate 
da fluttuazioni in senso depressivo dello stato d’animo 
che non sono motivate ma endogene, e che nondimeno 
nascono, c si configurano, sullo « sfondo » di una qualsi- 
voglia tensione psichica o di un malessere somatico. 

Le distimie endoreattive sono state descrìtte, e indivi- 
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duale, da Weitbrecht, e su di esse non ci soffermiamo 
perché si trovano largamente esposte, nei loro aspetti 
clinici c psicopatologici, alla voce maniacodepressiva 
psicosi. Ci basti qui sottolineare che nel contesto noso- 
grafìco delle distimie endoreattivc rientrano (o possono 
essere fatte rientrare) altre forme depressive particolari 
descritte da altri AA.; e in particolare le depressioni da 
cambiamento d'ambiente ( Umzugsdepressionen ) di Langc, 
le depressioni da sradicamento ( Entwurzelungsdepressionen ) 
di Burger-Prinz, le depressioni da scarico ( Enthstungsde - 
pressionen) di Ruffìn, e le depressioni da esaurimento 
( Erschoepfungsdep re ss ionen ) di Kielholz. 

Depressioni endogene 

Nel circolo delle depressioni endogene, o cidotimichc nel 
senso di Kurt Schncider, si possono distinguere le depres- 
sioni fasiche periodiche bipolari c le depressioni periodiche 
monopolari. 

Le depressioni fasiche periodiche bipolari nel senso di 
Leonhard sono le depressioni endogene nelle quali « fasi » 
depressive si alternano a « fasi » maniacali, e sono ovvia- 
mente le sole a potere essere incluse nel distretto della 
kracpcliniana psicosi maniacodcprcssiva. La struttura 
clinica e psicopatologica delle depressioni fasiche bipolari 
ripete in sé qualcosa di rigidamente unitario che le definisce 
in una rigorosa costanza formale e tematica, tale da 
indurre alcuni AA. (anche fuori della scuola kleistiana 
c leonhardiana) a riconoscere in esse un'unità nosologica 
a sé stante. 

Le depressioni endogene periodiche monopolari si possono 
articolare, e differenziare, in depressioni endogene nucleari, 
da un lato, e in depressioni endogene marginali, dall'altro. 
Le prime riuniscono in sé le depressioni deliranti primarie 
di colpa c di indigenza, le depressioni ipocondriache pri- 
marie e le depressioni vitali periodiche ; le seconde riuni- 
scono invece in sé le depressioni vitali monofasiche , le 
depressioni psichiche, le depressioni anancastiche c le 
depressioni d'estraneità. Ciò che distingue le prime dalle 
seconde è che, di là dalla connotazione psicopatologica 
propria a ciascuna d'esse, le depressioni nucleari sono 
ancorate a una rigida, ed esclusiva, fondazione endogena, 
e in esse la metamorfosi endocinetica scaturisce da una 
idiocinesi deU'endon nel senso di Tcllenbach; mentre nelle 
depressioni marginali situazioni storico-vitali diversa- 
mente articolate s’inseriscono nel divenire stesso della 
malattia depressiva nel senso che la trasformazione 
endogenetica non avviene in maniera autoctona ma è 
fatta precipitare da momenti peristatici (situativi nel 
senso di Tcllenbach). 

Non possiamo, qui, soffermarvi sugli aspetti psicopatologici 
c strutturali di ciascuna delle «varianti» sindromiche ora deli- 
ncato; ma solo vorremmo fare qualche considerazione (emble- 
matica, del resto, de Ila crisi della nosografia psichiatrica) sulle de- 
pressioni vitali. Queste sono sustanziate psicopatologicamcnic 
dalla tristezza vitale nel senso di Kurt Schncider; ma in esse, se- 
guendo anche la linea orientativa dì Petrilowitsch, ci sembra 
euristicamente utile, c conforme alle osservazioni cliniche, distin- 
guere le depressioni vitali a decorso fasico dalle depressioni vitali 
mono fasiche, c questo perché nelle prime riemerge con rigorosa 
costanza una fondazione meramente endogena c nelle seconde 
invece si manifesta l'incidenza patogenetica del situativo. In 
tal senso é per noi accettabile la tesi che il quadro di una depres- 
sione vitale monofasica possa costituire la «stazione finale» 
di una distimia cndorcattiva vitalizzata, o possa invece rappre- 
sentare una sindrome di transizione che abbia in seguito a 
sconfinare in una psicosi csogcno-organica. Fuori di queste 
due possibilità, non si può ovviamente escludere che una de- 
pressione vitale monofasica non sia se non « uno » stadio 
(contingente) d'una depressione endogena fasica; ma questa. 


nel rigore di un discorso metodologicamente fondato, non è 
per nulla evenienza normativa. S’ammetta, infine, che la de- 
pressione vitale monofasica cosi articolata può esaurire in sé 
la fenomenologia clinica di quella forma depressiva polite- 
montica che è la malinconia involutiva; la quale (peraltro) 
rientra talora più propriamente nel circolo delle depressioni 
somatogcnctichc. 

Depressioni somatogcnctichc 

Le depressioni somalogenetiche sono ancorate nella loro 
insorgenza non a una modificazione (o comunque la si 
voglia definire) dcWendon ma a una malattia somatica 
determinata. Queste depressioni sono diversamente deno- 
minate secondo l'impostazione teoretica dalla quale ci si 
muova. Al fine di uscir fuori dalle aporie che ogni enun- 
ciazione terminologica trascina (qui) con sé, Kurt Schncider 
ha proposto di riguardare queste depressioni come « psi- 
cosi depressive fondabili su base somatica »; escludendo 
ogni altra connotazione semantica. A noi sembra nondi- 
meno che. nel contesto generale di una definizione rigorosa 
qual è quella di depressione somatogenetita, si possa egual- 
mente accettare, per la pregnanza descrittiva c formale 
che la cosa ha in sé, l'ulteriore articolazione delle depressioni 
somatogenetiche in depressioni organiche c in depressioni 
sintomatiche. 

Le depressioni organiche non hanno nulla in sé che le 
contraddistingua in una loro autonomia psicopatologica; 
benché (in linea generale) la depressione, come « sintomo », 
si accompagni qui a una vita emozionale « appiattita » 
e destituita d’intenzionalità. Con la definizione di depres- 
sione organica s’intendono in ogni caso quegli siati de- 
pressivi legati nella loro ragion dcsscrc formalgenctica 
a processi cerebro-organici di natura diversa (infiammatoria, 
traumatica, degenerativa, circolatoria). Nella loro insor- 
genza non può nondimeno essere disconosciuta l'impor- 
tanza assunta da situazioni storico-vitali. 

Le depressioni sintomatiche (o esogene nel senso di 
Bonhòffer) sono in tal senso designate al fine di contrasse- 
gnare la condizione malinconica che si manifesta nel 
contesto di malattie extracerebrali. Le depressioni sinto- 
matiche sono da Kielholz suddivise in quattro raggrup- 
pamenti sintomatologici fondamentali; e cioè in stati di 
debilitazione apatica nel corso della convalescenza da 
malattie infettive; in stati depressivo-ansiosi nel corso 
dì malattie croniche circolatorie, polmonari e renali; 
in siati di irritabilità depressiva nel corso di disturbi 
endocrini (psicosi ndromc endocrina nel senso di Manfred 
Bleuler); e, infine, in malumori di colorito disforico, o 
ansioso, nel corso di terapia con reserpina e con cortico- 
steroidi. 

Conclusioni 

Ci sembra che, cosi, l’articolazione degli s. d. da noi pro- 
posta, c fondata su criteri in parte fenomenologico-dc- 
scrittivi e in parte necessariamente nosologici, consenta 
di cogliere la realtà clinica e psicopatologica della depres- 
sione nelle sue antinomie e nella sua problematicità non- 
ché nella sua ragion d'essere fenomenica. 
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DE QUERVAIN, MALATTIA DI 


Definizione 

Descritta nel 1895 dal chirurgo svizzero Fritz De Quervain, 
è un’affezione infiammatoria della guaina di scorrimento 
dei tendini dei muscoli abduttore lungo ed estensore 
breve del pollice in corrispondenza della stiloide radiale 
(tendovaginite stenosantc). 

Cenni di anatomia 

I tendini dei muscoli abduttore lungo ed estensore breve del 
pollice decorrono sulla porzione affatto radiale della regione 
dorsale del polso contenuti in uno scompartimento osteofi- 
broso costituito dalla porzione dcircpifisi distale d>:L-zadio. 
che si continua con Capotisi stiloide, c dal legamento dorsale 
del carpo, che ne costituisce la parete laterale e la volta. 

Spesso i due tendini possono essere separati tra loro da 
una membrana che origina dal legamento dorsale del carpo 
e, scendendo sul piano scheletrico, divide lo scompartimento 
in due. NeU’interno del condotto (c solo per la lunghezza 
dello stesso) i tendini sono avvolti da una guaina sinoviate 
che ne facilita lo scorrimento. 

Nel 75% dei casi il tendine del muscolo abduttore lungo 
del pollice è composto da più nastri tendinei (2-4) mentre 
l'estensore breve, situato dorsalmente al primo, può presen- 
tarsi nel 5% dei casi particolarmente sottile, quasi filiforme. 

Eziologia e patogenesi 

L’origine dell’affezione è correlata a qualsiasi condizione 
patologica che causi fiogosi, tumefazione, ispessimento 


della guaina sinoviale o alterazione del profilo del condotto 
osteofibroso con restringimento dello stesso c difficoltà 
dei tendini a scorrere. T microtraumatismi ripetuti nel 
tempo sono stati spesso chiamati in causa nel determinismo 
della malattia c anche l’artrite reumatoide sembra inter- 
ferire nella genesi dell'affezione. È accertato comunque 
che la causa più comune, ncH'ctiologia della malattia, è 
un'infiammazione cronica della guaina sinoviale per solle- 
citazioni iterative nel tempo a causa di movimenti che 
impegnano i muscoli abduttore lungo ed estensore breve 
del pollice. 

In un primo momento la lesione, legata al sovraccarico 
funzionale, è caratterizzata da uno stato di edema della 
guaina sinoviale; in seguito l'edema si organizza evolvendo 
in una forma di sclerosi con alterazioni vascolari. Si rea- 
lizzano cosi quadri simili agli esiti di processi flogistici 
cronici che conducono alle forme crepitanti o stcnosanti 
di tendovaginite. La malattia è di particolare riscontro 
in donne addette a particolari lavori (dattilografe, lavan- 
daie. tagliatrici), in conseguenza di sollecitazioni funzionali 
ripetute portate sullo stesso distretto. 

Anatomia patologica 

Macroscopicamente la lesione è caratterizzata da ispessimento 
e indurimento della sinoviate che avvolge completamente i 
tendini impedendone il normale scorrimento. 

I tendini si presentano modicamente edematosi, alterati nel 
loro profilo per l'azione stenosantc della sinoviate. si che ap- 
paiono diminuiti di volume nel punto del restringimento e 
aumentati, per edema interstiziale, a valle c a monte della 
compressione. 

L'esame istologico della guaina sinoviale evidenzia gene- 
ralmente un'iperplasia marcata dello strato connettivale che, 
a seconda della durata c della gravità dcH'affczionc, può assumere 
i caratteri di connettivo giovane fortemente vascolarizzato o 
quelli di connettivo adulto, fibroso, denso. 

Sintomatologia e diagnosi 

11 dolore è il sintomo dominante. È generalmente localiz- 
zato sulla stiloide radiale irradiandosi in allo lungo la 
porzione radiale dell’avambraccio, il braccio e la spalla; 
in basso sul pollice. 

II dolore si accentua con l’uso della mano, in modo 
particolare nella presa a mano piena o nella presa pollice- 
indice. La palpazione, talvolta, permette di evidenziare una 
tumefazione modesta e solo raramente è possibile apprez- 
zare sensazione di crepitio sul decorso dei tendini abduttore 
lungo ed estensore breve in corrispondenza dell’apofisi 
stiloide radiale. 

La flessione passiva del polso e del pollice risveglia la 
sintomatologia dolorosa che si accentua estendendo ed 
abducendo il pollice contro resistenza con il polso com- 



Fig. I. Trattamento chirurgico della m. di D. Q. A sinistra : c stato evidenziato c isolato il ramo dorsale del nervo radiale. 
Al centro: il compartimento osteofibroso è stato ampiamente aperto. Si evidenziano i tendini dei muscoli estensore breve e abdut- 
tore lungo del pollice, avvolti da un panno sinoviale notevolmente ispessito. A destra : i tendini appaiono completamente liberi 
dopo accurata asportazione della sinoviale ipertrofica e di parte del legamento dorsale del carpo. ( Ossenasione CecUiani). 
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plctamcntc esteso o flesso ma deviato ulnarmente, in quanto 
si aumenta la tensione dei tendini interessati dalla tendo- 
vaginite. 

Tali manovre semciologiche, come quella descrìtta dai 
Finkelstein (che suscita dolore vivissimo ponendo il 
pollice nel palmo della mano e deviando ulnarmente il 
polso flesso), permettono di formulare correttamente la 
diagnosi di malattia di De Quervain. 

L’esame radiografico del polso e della mano non evi- 
denzia generalmente alcunché di patologico. In alcuni casi 
è stato possibile notare modesta reazione periostale in 
corrispondenza della stiloidc radiale. 

Terapia 

Il trattamento può essere medico e chirurgico. Il tratta- 
mento medico consiste nell'immobilizzazione gessata del 
polso e del primo dito c nel praticare un ciclo di 4-5 
infiltrazioni di cortisonici, a distanza di 5-6 giorni l'una 
dall'altra, nell'interno della guaina sinoviale che avvolge 
i lendini. 

Qualora non si ottenesse la remissione della sintomato- 
logia, è indicato il trattamento chirurgico: incisione del 
legamento dorsale del carpo e rimozione della membrana 
sinoviale. Numerosi AA. propongono di non attardarsi 
con il metodo conservativo e ritengono la terapia chirur- 
gica il metodo di scelta nel trattamento dell'alTezione. 
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LUCIANO CECILI ANI 

DERCUM, MORBO DI: v. adiposi dolorosa (I, 657); 
LIPODISTROF1A. 

DERIVATIVI 

f. derivati fs. - I. derivati ve s. - t. ab lei tende Mìttel. - S. 
derivativa s. 

Sostanze o mezzi impiegati per richiamare sangue, o altri 
liquidi dell'organismo, da un determinato distretto cor- 
poreo e deviarli verso un altro, o, anche, all'esterno. 
Agiscono come derivativi: i purganti (v.), le soluzioni 
ipertonichc, i diuretici (v.), i maniluvi c i pediluvi caldi 
o contenenti sostanze irritanti (senape, glicerolo), il mas- 
saggio (v. massoterapia), il sanguisugio, i salassi (v. 
salasso). 

I purganti . spiccatamente quelli salini (solfato di magnesio 
o sale inglese, per os, alla dose di 20-30 g, sciolti in un 
bicchiere d’acqua; solfato di sodio, o sali di Glauber, 
alla dose di 15-30 g. in un bicchiere d'acqua; le acque 
minerali ipertoniche), provocano un abbondante afflusso 
di sangue al tubo gastroenterico, determinandovi uno 
stato iperemico-edematizio-essudatizio, derivandolo e quin- 
di sottraendolo da altri organi (cervello, polmoni, fegato, 
milza, ghiandole mammarie, etc.). e si usano, quindi, negli 
stati congestizi di questi organi, o anche quando si voglia 
determinare un arresto dell'eventuale attività secretoria 
(latte). 

Le soluzioni ipertoniche: iniettando endovena soluzioni 
ipertoniche (cloruro di sodio, bicarbonato di sodio, sol- 
fato sodico, fQsfato sodico, succinato di sodio, creatina, 
glieoso, saccaroso [quest'ultimo pericoloso perché può 
determinare lesioni del tubulo renale]) viene derivata acqua 
dai tessuti, specialmente da quelli conncttìvali, in modo 
da diluire le soluzioni ipertoniche fino a portarle alla 


isotonicità, mentre subitamente la funzione renale provvede 
all'escrezione delle sostanze ipcrtonizzanti. 

I diuretici possono agire da d. in alcune condizioni 
morbose accompagnate da abnorme ritenzione di liquidi 
nell'organismo (idrotorace, ascile, edemi, etc.). 

I maniluvi e i pediluvi caldi derivano il sangue alle estre- 
mità degli arti; quando essi contengono sostanze irritanti 
(senape, glicerolo) agiscono con meccanismo complesso: 
forse per liberazione d'istamina c altre sostanze vasoattive. 

II massaggio si pratica con la mano asciutta o mediante 
flanella o con qualche goccia di alcol o di essenza di tre- 
mentina. 

I d. revulsivi (cataplasmi di senape nera, cantaride, cop- 
pette semplici c scarificate) provocano un'iperemia attiva 
sulla zona d’applicazione; agiscono sulle terminazioni ner- 
vose sensoriali causando riflessi locali (secretori, muscolari, 
vasali), metamerici e generali; essi intensificano gli scambi 
tra liquidi intracellulari ed cxtracellulari e tra questi e il 
plasma; localmente e nelle regioni immediatamente sotto- 
stanti si determina uno stato irritativo infiammatorio; 
negli organi profondi, appartenenti allo stesso metamero 
della zona trattata, per meccanismo idrodinamico e per 
riflessi nervosi diastaltici, si ottiene decongestione per 
vasocostrizione e ischemia, perché il sangue viene derivato 
nella zona d’applicazione. 

II sanguisugio viene eseguito applicando sulla zona pre- 
scelta le sanguisughe medicinali ( Hirudo medicinalis L.): 
va tenuto presente che una sanguisuga di 2 g succhia ca. 
5 g di sangue. 

Il salasso è una sottrazione di sangue da una vena 
(vena della piega del gomito, safena, pedidia) e si esegue 
con mezzi c tecniche diversi: ago con o senza siringa, 
lancetta apposita o bisturi. 

Sanguisugio, salasso e applicazione cutanea di revulsivi 
sono pratiche di dubbio effetto terapeutico, oggi pratica- 
mente abbandonate. 
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CARLO DU CHALIOT 

DERMACENTOR GENERE 
(gr. ‘ che punge la pelle *) 

Genere di acari dell'ordine Acarini, famiglia Ixodidi, 
sottofamiglia Ixodini. Comprende alcune specie ( Derma - 
centor andersoni , D. variabile, D. occidentali s, D. nitens, 
D. venust us, etc.) vcttrici di malattie infettive dell'uomo, 
quali le rìckettsiosi (v.). la tularemia ([v.]; v. anche: 
zecche) e alcune forme da arbovirus (v.). 

RED. 

DERMATITE 

F. dermatite. - l. dermatitis. - T. Derma ti fis ; Hautentziind- 
ung. - s. dermatitis. 

Con il termine dermatite (più raramente anche dermite) 
si vuol significare infiammazione della pelle in generale, 
e per le più svariate cause. Questo termine non deve 
pertanto essere usato invece di dermatosi, che ha signi- 
ficato generale di malattia della pelle (v. dermatosi). 

Da sola, la parola d. è usata soprattutto per indicare 
gli stati infiammatori acutissimi della pelle, provocati 
da intolleranza di essa a sostanze varie, applicate ester- 
namente, c che si presentano con tumefazione, arrossa- 
mento, edema, formazione di clementi vcscicolosi piut- 
tosto grandi; cioè una flogosi acutissima della cute (v. 
dermatosi artificiali). 
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In genere, però, nel vocabolario dermatologico la 
parola d. è quasi sempre seguita da qualifiche varie, di 
solito morfologiche o ecologiche, per indicare certe 
malattie cutanee a base infiammatoria. Queste denomi- 
nazioni, coniate da singoli AA., sono ormai convalidate 
dall’uso. Cosi, per enumerare le principali dermatosi 
che sono universalmente conosciute sotto il nome di d., 
seguito da una qualifica, ricorderemo: 
d. erpetiforme del Duhrìng; 
d. esfoliativa; 

d. gangrenosa dei bambini (v. cancrena cutanea); 
d. pigmentaria progressiva; 
d. contusiforme (v. eritema nodoso). 

Talvolta la parola d. è usata come suffisso ad altra, 
che ne precisa la localizzazione macroscopica o microsco- 
pica. Così è nella acrodcrmatite continua di Hallopeau 
(v. pustolosi asettiche), e nella acrodermatite cronica 
atrofizzante (v.), con i quali termini si vuol significare 
che TafTezione cutanea ha sede alle estremità. Cosi ancora 
il Favre ha denominato angiodermitc pigmentata c pur- 
purea una dermatosi da lui descritta (v. porpore pig- 
mentarie croniche) per precisare che la prima e principale 
localizzazione dcirinfiammazione cutanea sta nei piccoli 
vasi. 

PIER ANGELO MEINERI 

DERMATITE ERPETIFORME 

Sin. : malattia di Duhring; dermatite polimorfa dolorosa 
di Brocq. - f. dermatite herpéti/orme. - i. dermatiti s herpe - 
tiformis. - t. Dermatiti herpe tiformis. - s. derma ti tis herpe- 
ti/orme. 

Nosografia 

È un'entità morbosa che fa parte delle dermatosi bollose. 
Inizialmente la dermatite erpetiforme venne a lungo 
confusa con il penfìgo (v.) vero, o penfigo volgare, sin- 
drome morbosa cutanea avente in comune il sintomo 
fondamentale della bolla ma caratterizzata dalla compar- 
tecipazione alle lesioni cutanee di lesioni a carico delle 
mucose, dalla lunga persistenza della malattia, dal deca- 
dimento dello stato generale e dalla prognosi di solito 
infausta. Per questi ben netti caratteri differenziali clinici 
Duhring per primo la considerò come sindrome a sé 
stante e la definì col nome di d. e. per alcune caratteristiche 
di pertinenza erpetica delle lesioni vcscico-bollosc. Succes- 
sivamente Brocq, accettando, per cosi dire, il concetto 
separatista di Duhring c facendo preminentemente risal- 
tare il polimorfismo delle lesioni e la sintomatologia 
subiettiva, defìni la forma col nome di dermatite polimorfa 
dolorosa. 

Tuttavia ancor oggi, pur tenendosi dai più separata 
questa sindrome dal penfigo vero, non si può disconoscere 
che essa si avvicina a quest'ultimo per molti lati, onde si 
dice della sua appartenenza, con altre manifestazioni 
cutanee bollose, al gruppo dei penfìgoidi, forme cutanee, 
cioè, molto strettamente apparentate al penfìgo volgare. 
Prova ne sia l’osservazione fatta talvolta del passaggio 
di una forma cutanea bollosa con i caratteri del penfìgo 
vero ad altra e viceversa. 

Sintomatologia 

Essa poggia sui seguenti quattro cardini fondamentali: 
1) polimorfismo delle lesioni cutanee; 2) sintomatologia 
subiettiva notevole a prevalente tipo doloroso; 3) decorso 
protratto con accessi ripetuti intervallati da periodi di 
quiescenza; 4) buona conservazione dello stato generale. 

Le lesioni sono rappresentate fin dall’inizio da chiazze 
eritematosc o eritemato-ponfoidi, e pertanto legger- 
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Fig. I. Lesioni bollose del braccio. ( Osservazione Cena ti). 


mente rilevate sul piano cutaneo, di estensione diversa, 
a limiti solitamente abbastanza netti, ma a configurazione 
irregolare, talché esse assumono aspetto figurato a carta 
geografica. Queste chiazze possono essere di numero molto 
vario, comparendo insieme o in periodi di tempo suben- 
tranti, e possono risiedere su qualunque zona della super- 
ficie cutanea, assumendo disposizione simmetrica o meno 
nelle due metà del corpo. 



Fig. 2. Lesioni vescico-bollose del tronco e dell’arto superiore. 
( Osservazione Cerniti ). 
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Fig. 3. Lesioni eri tcmato-vescico* bollose della cute dell'addome. 
(Osservazione C erutti). 


Ben presto esse si ricoprono di vescicole e di bolle, 
benché talora la chiazza eritemalo-ponfoidc possa anche 
rimanere in certo qual modo nuda o presentare qualche 
rilievo solido papuloso, magari centrato all'apice da una 
piccola vescicola. Le manifestazioni bollose hanno dispo- 
sizione e aspetto caratteristici. Esse mostrano di solito 
un tetto epidermico teso e abbastanza resistente e perciò 
si presentano a cupola, completamente ripiene di un 
liquido giallo-citrino, che qualche volta, per infezione 
secondaria, si trasforma in liquido biancastro o bianco- 
giallastro purulento. Data la resistenza del tetto epidermico, 
queste bolle sono anche persistenti. Si dispongono molte 
volte a grappolo, oppure costituiscono figurazioni a 
cerchio, a semicerchio, a ferro di cavallo. Tale proprietà, 
unita ai caratteri sopra elencati, ha valso alla dermatite 
l’attributo di erpetiforme. Con l'andare del tempo le bolle 
si essiccano o si rompono: nel primo caso si formano delle 
squamocroste, nel secondo si possono notare delle abra- 
sioni cutanee, che si ricoprono a loro volta di formazioni 
squamocrostose. Al di sotto, l'epitelio si va lentamente 
ricostituendo e alla fine la lesione stessa guarisce lasciando 
sovente una pigmentazione piuttosto lieve. È ancora da 
ricordare che qualche volta le bolle possono insorgere 
a freddo su cute apparentemente normale c non eritemato- 
ponfoidc: questa evenienza è però estremamente rara nel 
Duhring. 

La sintomatologia subiettiva é rappresentata da senso 
di bruciore, di dolenzia vera c propria, non solo al tatto, 
ma anche spontaneamente, e non solo superficiale, ma 
anche profonda. A questi disturbi si associa con molta 
frequenza il prurito, che spesso è intenso e induce il malato 
a grattarsi, provocando altre lesioni e complicando il 
quadro cutaneo. 

La localizzazione della malattia alle mucose è estrema- 
mente rara. Sono le mucose orali quelle che talvolta possono 
essere compartecipi del procedo morboso e allora si ha 
il quadro di una stomatite abrasiva c pseudomembranosa, 
che può portare notevole disturbo al paziente. 

Le manifestazioni polimorfe della malattia si succedono 
per accessi ad andamento acuto o subacuto e ciascun 
accesso può avere una persistenza di parecchie settimane 
o di mesi. Poi, lentamente, esso si attenua e scompare 
anche del tutto, lasciando credere ad una guarigione. Ma 
altri accessi seguono al primo e la malattia può persistere 
per mesi o anche per anni. Il più delle volte le singole 
poussées eruttive si attenuano con l'andare del tempo 
e si arriva ad una guarigione definitiva. Qualche volta, 
però (di solito nel vecchio), per fenomeni intercorrenti e 


per l'estremamcnte lunga persistenza del male, si può 
arrivare alla morte. Da quanto sopra esposto si comprende 
come la d. e. si accompagni, nella grandissima maggioranza 
dei casi, ad una buona conservazione dello stato generale. 
L'appetito è ben conservato e raro è l'interessamento 
dell'apparato digerente o di altri visceri o sistemi. Va 
ricordato che l'intensa sintomatologia subiettiva può. 
a lungo andare, influire sullo stato ncuropsichico del 
malato c che talvolta si possono avere compromissioni 
renali di notevole grado. 

Anatomia patologica 

Nella rete di Malpighi le cellule sono talvolta allontanate fra 
loro con stiramento delle spine intercellulari per edema. Si 
può notare una cxocitosi costituita da clementi diversi, tra i 
quali abbondano però i granulociti cosinogli. Si tratta di una 
condizione di cxoscrosi, mentre c assolutamente esclusa la 
condizione di acantolisi, propria del penfigo volgare. 

Il segno più caratteristico è dato da un distacco dermoepi- 
dermico con costituzione di una raccolta liquida contenente 
elementi corpuscolali di origine ematica, tra i quali numerosi 
sono gli cosinogli . 

Il distacco nel Duhring avviene sempre tra epidermide e 
derma c questo costituisce un netto carattere differenziale nei 
confronti del penfigo, ove la bolla c sempre intrae pidermica. 

Ciò spiega perché il tetto epidermico nel Duhring è molto 
più resistente che non nel penfigo, e perché la bolla che ne 
risulta è molto più tesa. 

NcH’epidcrmide sovrapposta alla bolla si può notare qualche 
fatto necrotico, ma esso è molto più limitato che non nella 
bolla dell’eritema polimorfo c situato all'apice della bolla 
stessa, ma non raggiunge i limiti di questa. 

Nel derma si nota vasodilatazione con edema solitamente 
notevole e con infiltrali perivasali costituiti da elementi di 
provenienza ematica, tra i quali abbondano anche qui i granu- 
lociti cosinofìli. Pierard ha descritto recentemente la comparsa 
precoce, a livello delle papille, di piccoli infiltrati di polinuckati 
neut rofili. 

A completamento dell'esame istologico c molto importante 
il citodiagnostico di Tzanck. Lo striscio su vetrino tratto dal 
pavimento della bolla mostra solamente dei leucociti, tra i 
quali numerosi sono gli eosinoftli, e, raramente, qualche cellula 
malpighiana normale. Le grandi cellule mostruose, caratteri- 
stiche del penfigo, le cosiddette cellule acantolitiche, mancano 
completamente. 

Etiologia e patogenesi 

La d. e. di Duhring è malattia abbastanza frequente, che 
colpisce indifferentemente individui di ambedue i sessi 
e di tutte le età. Essa è diffusa un po' ovunque, ma sembra 
che mostri una certa predilezione per i popoli anglosas- 
soni. 

La malattia di Duhring non c contagiosa, né ereditaria, 
né familiare. 

Sulle cause capaci di determinarla siamo pressoché 
all'oscuro. Si ritiene da molti ricercatori che essa sia 
espressione di fenomeni di sensibilizzazione allergica di 
fronte a sostanze tossiche di origine interna o esterna 
rispetto all’organismo. 

Tale fatto potrebbe essere ribadito, non solo dalla eosi- 
nofilia tessutale in sede di lesione, ma anche dalla eosino- 
filia ematica. La prima, nel liquido di bolla, può raggiun- 
gere valori elevatissimi, persino del 90%, mentre nel sangue 
si arriva a tassi del 10-20%, raramente superiori. Del 
resto, in determinati individui, possono insorgere mani- 
festazioni cutanee tipo d. e. dopo somministrazione di 
farmaci, quali gli arscnobenzoli, i preparati di oro, i 
preparati di bismuto, i sulfamidici, etc. Si avvicina a questi 
concetti l'opinione che la malattia di Duhring sia conse- 
guente a riassorbimento di sostanze tossiche intestinali 
c che si accompagni molte volte, specie nei bambini, 
ad elmintiasi intestinale. Cosi pure essa può essere legata 
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a perturbazioni del ricambio, soprattutto del ricambio 
idricosalino (ritenzione di cloro) e di quello protidico 
(fu spesso notata una ipoprotidcmia con diminuzione 
assoluta delle albumine e aumento relativo delle globuline); 
resta poi da stabilire se l una e l'altra dismetabolia siano 
causa o conseguenza della plasmorrea tegumentale. Pro- 
babilmente è più valida la seconda ipotesi. All'alterato 
metabolismo e alla comparsa di sostanze tossiche non 
sono forse estranee eventuali alterazioni del fegato, del 
rene e del sistema endocrino. 

A tale proposito è bene ricordare che la malattia di 
Duhring insorge talvolta nelle donne durante lo stato di 
gravidanza o nel puerperio, ripetendosi nelle successive 
gravidanze, o anche con accessi che s'iniziano nel periodo 
mestruale. Si parla nel primo caso di herpes gestationis, 
nel secondo di herpes gesiarionis abortivo. 

In questi ultimi anni si è cercato anche di stabilire 
se la d. e. debba essere considerata malattia infettiva, 
se pur non contagiosa. Qualche A. ha voluto attribuire 
importanza causale allo streptococco, ma gli studi si sono 
soprattutto rivolli alla dimostrazione di un eventuale 
virus. Secondo taluni questa dimostrazione sarebbe stata 
raggiunta attraverso ricerche sperimentali ordinate secondo 
direttive diverse e troverebbe una certa conferma in alcuni 
casi nei quali si è avuto giovamento con cure sulfamidiche 
o antibiotiche. Prima di dar credito a questa ipotesi, 
è necessario che essa raggiunga maggior consistenza attra- 
verso prove di conferma. 

Diagnosi differenziale 

Si possono avere delle eruzioni cutanee perfettamente 
somiglianti alia dermatite di Duhring per sostanze tossiche 
che hanno agito in sede di eruzione o per via interna. 
In tali casi ci soccorrerà un'anamnesi accurata e soprat- 
tutto il criterio della guarigione, togliendo di mezzo la 
sostanza incriminata, e viceversa con la comparsa di una 
nuova poussée eruttiva ripetendo la somministrazione della 
sostanza stessa. 

Nei confronti óeWeritema polimorfo si terrà conto che 
questo si localizza solitamente agli arti, alla faccia e alle 
mucose orali, ma non ovunque, come la dermatite di 
Duhring; che è preceduto e accompagnato da dolori di 
tipo artralgico; che di solito evolve in un periodo molto 
più breve di tempo con una o, al massimo, poche poussèes; 
che la sua comparsa è quasi sempre stagionale, in prima- 
vera e autunno. 

Ma è soprattutto con il penfigo volgare bolloso che noi 
dobbiamo porre la diagnosi differenziale. In questo le 
bolle insorgono solitamente a freddo (su cute, cioè, non 
erilcmatosa), sono flaccide, si rompono con estrema 
facilità, tanto che spesso si mettono allo scoperto vaste 
zone disepitelizzate con scarsa tendenza alla riparazione; 
la forma morbosa non decorre accessualmente, ma ha 
un andamento continuo, o quasi, e sempre più grave; 
la compartecipazione delle mucose è molto più frequente, 
e diffusa a tutte le mucose; talvolta la malattia comincia 
con lesioni non ben definibili proprio alle mucose c solo 
in un secondo tempo, e a distanza, s’iniziano le lesioni cu- 
tanee. L'eosinofilia tessutale ed ematica manca, o è assai 
scarsa; la compromissione dello stato generale e le patie 
viscerali sono molto più marcate. Il penfigo volgare, infatti, 
senza trattamento, finisce quasi sempre con la morte. Isto- 
logicamente, nel penfigo, la bolla è più superficiale che 
non nella dermatite di Duhring, ciò che spiega, come già 
abbiamo detto, i diversi caratteri clinici della raccolta 
liquida. Nel penfigo esiste inoltre un segno caratteristico 
che è quello della reazione isomorfa o segno di Nikolsky : 
un piccolo trauma sulla cute del malato provoca un di- 


stacco epidermico, dò che è indice di acantolisi, cioè di 
forte tendenza dell’epitelio a dare luogo a scissure orizzon- 
tali. presupposto della formazione delle bolle. Questo 
segno manca sempre nella dermatite polimorfa dolorosa. 

Nel Duhring si nota una particolare sensibilità allo 
iodio (somministrato nel suo sale, ioduro di K, per uso 
topico o generale) c ad altri alogeni, manifestantesi con 
un'acutizzazione dei fenomeni morbosi in atto o la ricom- 
parsa di fenomeni morbosi già spenti. Questa particolare 
sensibilità, che ha pertanto valore diagnostico, non si 
riscontra nel penfigo. 

Recentemente, per la diagnosi differenziale con il pen- 
fìgo, sono state largamente impiegate le prove di immuno- 
fluorescenza intese a svelare eventuali anticorpi autoim- 
muni nel contesto dcU'cpidcrmide. 

Queste, mentre nel penfigo danno intensa fluorescenza 
al limite periferico delle cellule malpighiane, risultano 
negative nella malattia di Duhring. 

Terapia 

Bisogna distinguere un trattamento locale da un tratta- 
mento generale. 

Il trattamento locale è puramente sintomatico e consiste 
nell’aprire il più sterilmente possibile le bolle c nel deter- 
gere le superfici malate con soluzioni varie leggermente 
disinfettanti, come il liquido di Alibour. Con le stesse 
soluzioni si possono fare degli impacchi e si possono 
applicare delle paste e delle pomate contenenti sostanze 
a potere riducente. Altre volte, invece, il malato sente 
più sollievo se trattato con polveri inerti. 

La terapia generale è molte volte empirica, tenuto 
presente il fatto che non conosciamo esattamente l’ctio- 
logia della d. e. Nel passato si somministrava chinina e 
soprattutto arsenico per bocca c per via parcntcrale in 
preparati inorganici e organici. Le solite terapie desen- 
sibilizzanti hanno trovato largo impiego, cosi come la pro- 
teinoterapia e la shockterapia. 

Le cure più moderne sono rappresentate dalla sommini- 
strazione di sulfamidici (sulfopi ridina o sulfometossipirida - 
zina) per parecchie settimane. Come preparato può essere 
usato il diaminodifenilsotfone. 

Tenendo conto della possibile natura infettiva della 
malattia anche le tetracicline hanno dato talvolta discreti 
risultati, magari in alternativa con la sulfometossipiri- 
dazina. 

Ma oggi trovano più largo impiego i preparati cortico- 
s ti roidei, soprattutto nelle forme gravi e resistenti ad altre 
cure. È opportuno tenersi a dosi moderate e non prolun- 
gare a lungo la cura. Dosi iniziali di 30-40 mg di predni- 
sone sono le più indicale. 
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Pietro CERirrn 

DERMATITE PIGMENTARIA PROGRESSIVA: v. 

SCHAMBERQ, MALATTIA DI. 

DERMATITE PIGMENTATA E PURPURICÀ DELLE 
GAMBE: v. porpore pigmentarie croniche. 
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DERMATITE PUSTOLOSA CONTAGIOSA 

F. ecthyma contagieux des ovins. - i. contagioux pustular 
der maritisi or/; sore mouth ; scably mouih ; contagioux 
ecthyma. 

La dermatite pustolosa contagiosa c una malattia naturale 
della pecora, ad ctiologia virale, che colpisce in particolare 
gli agnelli ed ha un’incidenza stagionale (primavera-estate). 
Nell’uomo è rara c si manifesta in coloro che per motivi 
professionali vengono a contatto con le pecore, come i 
pastori, i tosatori di lana, i veterinari. 

Nell’animale le lesioni consistono in un’eruzione papulo- 
vescicolare sulla mucosa delle labbra e sulla pelle vicina, eru- 
zione che a volte rende difficoltosa la nutrizione. 

Nell'uomo, invece, dopo un periodo di incubazione di 4-8 
giorni, si ha abitualmente la comparsa di un’unica papula di 
I o più cm di diametro, su di un dito, sulla mano, sull'avam- 
braccio c più raramente sul viso: la papula si trasforma lenta- 
mente in vescicola, che spesso si ulcera e guarisce spontanea- 
mente, senza cicatrice, dopo ca. 5-8 settimane. Il fatto che 
maggiormente colpisce c che queste lesioni sono del tutto 
indolori, per quanto assomiglino, almeno all’inizio, a reazioni 
di natura infiammatoria acuta. Il decorso c naturalmente diverso 
se vi è infezione secondaria. La diagnosi clinica si basa sulla 
anamnesi recente in cui vi è la storia di un contatto con le pecore, 
sulla sede c sull'aspetto della lesione. 

Il virus causa della d. p. c. appartiene ad un sottogruppo 
dei virus pox. detto paravaccino. La particella virale c più 
piccola di quella dei virus del sottogruppo vaiolo-vaccino cd 
ha una forma grossolanamente cilindrica. La caratteristica 
morfologica più interessante è costituita dall'aspetto della 
particella, quando l'osservazione venga fatta al microscopio 
elettronico con il metodo del contrasto negativo: la superfìcie 
del virus appare costituita dall’intreccio abbastanza regolare 
di strutture tubulari, larghe ca. 8-10 mp, disposte a spirale. 

ITALO ARCHETTI 

DERMATITE SERPIGINOSA (crecping eruption): v. 

ANCHILOSTOMIASI (I, 1804). 

DERMATITE VERMINOSA LINEARE (creeping myia- 
sìs): V. MIA-SI. 

DERMATITI ESFOLIATIVE: v. eritrodermie. 
DERMATOF1TA 

F. dermatophyte. - I. dermatophyte. - T. Dermatophyt. - s. 
dermatófito. 

Termine medico usato, senza un preciso riferimento siste- 
matico ma con indubbia utilità pratica, per indicare 
un fungo patogeno delle parti superficiali della pelle: 
per le malattie corrispondenti nc è derivato il termine 

de muffi zia. 

In Italia i generi più importanti che si possono com- 
prendere in tale denominazione sono quattro: Epidermo- 
phyton, Tricophvton, Microsporum e Pityrosporum ; cor- 
rispondentemente si parla di epidermojìzie (v.), trico - 
fitto (v.), etc. 

Rimane escluso il genere Candida, che se pure può a 
volte determinare alterazioni superficiali della pelle, per 
le quali potrebbe essere definito come dermatofita, di 
solito predilige zone meno esposte (bocca, lingua, vagina), 
dando luogo alle infezioni note nel loro insieme come 
candidosi (v.). 

V. anche: tigna. 

ANTONIO TOMOLO 

DERMATOLISI: v. cutis laxa. 

DERMATOMICOSI: v. micosi cutanee. 


DERMATOMIOSITE 

F. dermatomyosite. - I. dermatomyositis . - T. Dermatomyo- 
sitis. - s. dermatomìositis. 

Definizione 

La dermatomiosite è un'entità morbosa nosologicamente 
ben definita, anche se quadri incompleti o associati rendono 
talora sfumali i limiti che la separano dal lupus critematoso 
sistemico (v.). dalla sclerodermia (v.) e dalla periarterite 
nodosa (v.). In essa manifesta/ioni cutanee prevalente- 
mente eritematoedematose si associano ad una sintomatolo- 
gia muscolare di tipo polimiositico. 

Etiopatogcnesi 

La d. c una malattia relativamente rara, meno frequente 
comunque delle altre collagenopatic (forme autoimmuni). 
Più frequente negli adulti (quasi sempre fra i 40 c i 60 
anni) senza significative preferenze di sesso, può anche 
colpire i bambini prima dei 10 anni. 

L’etiologia è sconosciuta; l’evoluzione può essere acuta, 
subacuta, cronica: la prognosi, più favorevole nell'in- 
fanzia, è per lo più grave. Negli adulti la malattia è di 
frequente associata ad una neoplasia maligna degli organi 
interni. 

Nelle forme infantili è stata osservata l’insorgenza della 
malattia dopo processi infettivi. Prospettata ma non 
provata un’origine virale diretta (virus Coxsackie A) o 
indiretta (movimento autoimmunc condizionato dal virus). 
Inquadrata fra le malattie del collagene, è ritenuta attual- 
mente espressione di un fenomeno auloimmunitario, ciò 
soprattutto in base alle ricerche nei casi in cui la malattia 
è stata associata ad un tumore degli organi interni. Sono 
stati osservati test cutanei positivi con estratti di cellule 
del tumore del paziente, mentre test con estratti di cute, 
di tessuto, sottocutaneo c di muscolo, del paziente stesso 
sono risultati negativi. Sono state altresi dimostrate con 
l’immunofluorcsccnza globuline sieriche antitumorali. Casi 
di remissione della d. dopo tempestiva rimozione del 
tumore confermerebbero tale ipotesi. 

Sintomatologia 

L'inizio è subdolo, non di rado preceduto da un episodio 
infettivo acuto (tonsillite, malattia esantematica), abitual- 
mente progressivo: mialgie, astenia, eruzioni eritematose 
transitorie tipo luciti, edema palpebrale, febbre, disfagia. 

Le manifestazioni cutanee sono spesso assai simili a 
quelle di un erythematodcs acuto; sono essenzialmente 
caratterizzate da una componente eritematosa c una ede- 
matosa variamente associale e localizzate con evidente 
sistematicità al viso, al collo, agli arti. 

Al viso si può osservare un eritema a confini sfumati, a 
tonalità violacea, o liliacca, talora a disegno finemente 
teleangettasico, localizzato in prevalenza alle regioni 
palpebrali c pcriorbitali, accompagnato da un discreto 
edema (edema liliacco pcriorbitalc). A volte l’eritema è più 
cupo e più nettamente circoscritto alla regione orbitale, 
« a occhiale »; oppure interessa « a farfalla » il dorso del 
naso e le regioni zigomatiche; o più di rado può interes- 
sare tutto il viso e il collo con risparmio di piccole aree 
sulla piramide nasale e nella regione periorale, e accom- 
pagnarsi ad una desquamazione pitiriasica piuttosto ade- 
rente. 

L'edema è più o meno diffuso e pronunciato, mobile c 
variabile da un giorno all'altro, di tipo clastico (non con- 
serva l’impronta del dito); quando interessa tutto il viso, 
e coesiste compromissione dei muscoli mimici, realizza 
la « maschera d’alabastro » di Oppenheim. 

Quasi patognomonico è l'interessamento dei gomiti e 
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delle ginocchia sotto forma di chiazze rosso vivo con 
piccole squame aderenti, areole atrofiche e fine reticolo 
teleangettasico. Alle mani, in particolare al dorso delle 
dita in corrispondenza delle articolazioni, si osservano 
piccole chiazze di colore rosso con stri a ture più cupe; 
caratteristica la presenza di sottili striature raggiate at- 
torno al bordo ungueale (fig. 2) o sui polpastrelli o di 
una sottile banda rossocupo attorno al perionichio. 

Lesioni similari possono interessare il resto del tegu- 
mento: capillizio, nuca, decolleté, natiche e arti. 

Nelle forme a lenta evoluzione o croniche si costitui- 
scono aree, ora limitate ora diffuse a gran parte del tegu- 
mento, di atrofia con acromia c pigmentazione e con 
tclcangcttasic a disposizione finemente reticolata (stato 
poichilodermico). Le recenti vedute ritengono questa 
evenienza una semplice fase evolutiva della malattia, 
rifiutando il riconoscimento della poichilodermatomio- 
sitc di Pctgcs-Cléjat quale entità nosologica a sé stante. 

Più di rado nella sintomatologia sopra descritta si 
associano papulc, noduli, bolle sierose o emorragiche, 
sutTusioni emorragiche, erosioni c ulcerazioni. Al capil- 
lizio si può avere una alopecia dccalvantc lentamente 
estensiva. Le unghie possono farsi opache e fragili. 

Anche la mucosa orofaringea può essere colpita da 
manifestazioni erosive, eritematose, aftoidi, pseudomem- 
branosc su arce ulcerate, leucochcratosichc. Assai carat- 
teristica, talora come segno precoce, la presenza di un 
intertrigo fìssurata alle commissurc labiali. 

La sintomatologia muscolare, che costituisce il secondo 
cardine della malattia, è variamente estesa c pronunciata, 
indipendentemente dall'entità di quella cutanea. 

Tutti i muscoli striati, contemporaneamente o in fasi 
successive, possono essere interessati, con discreta siste- 
maticità e simmetria; le localizzazioni elettive sono però 
ai cingoli scapolare e pelvico. 

Tale sintomatologia é caratterizzala da mialgie e mia- 
stenia. 

Le mialgie presenti all'inizio sono più o meno diffuse, 
con intensa dolenzia spontanea o dolorabilità provocata 
dalla palpazione c dai movimenti, tendono gradualmente 
ad attenuarsi. 

La miastenia è un segno costante, con facile faticabilità 
agli sforzi, anche minimi, in fase iniziale, e impotenza 
funzionale nelle fasi successive. Segni patognomonici 
iniziali sono la difficoltà del paziente a pettinarsi c il senso 
di fatica nel sollevare pesi, anche di minima entità. Nella 
successiva evoluzione i movimenti attivi o passivi si fanno 
sempre più diffìcili, il malato si alza dalla sedia o dal letto 
con estrema difficoltà, cammina con le gambe rigide a 
piccoli passi, mantiene le braccia immobili semiflesse. 
In fase terminale giace immobile, incapace di compiere i 
più piccoli movimenti, il viso amimico, lo sguardo fisso. 

Obbiettivamente le masse muscolari passano da una 
fase edematosa ad una atrofica con esito in sclerosi re- 
traente (corde muscolari). 

Nei casi più gravi possono essere interessati i muscoli 
facciali, quelli oculari (diplopia, strabismo, piosi palpe- 
brale); quelli faringei, laringei ed esofagei (disturbi della 
fonazione e nutrizione), quelli respiratori (dispnea, com- 
plicanze polmonari). Raramente può coesistere compro- 
missione degli sfinteri. 

La sintomatologia muscolare può essere minima; la 
miosite in tali casi è denunciata dal reperto istologico, 
dall'elettromiogramma e dagli esami ematochimici. 

Il sistema nervoso è solitamente indenne. Rara una 
modesta poliadcnopatia. Gli organi interni sono rispar- 
miati nelle forme classiche. Si possono osservare, in casi 
di passaggio con Yerythematodes, manifestazioni a tipo 
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Fig. I. D. acuta con manifestazioni di edema al volto. (Arch. 
din . Dermat,, L'niv. di Torino ). 


di pericardite, miocardite ed endocardite, alterazioni 
renali, ctc. 

Quasi costante un rapido dimagramento mascherato in 
fase iniziale dall'edema. La temperatura, elevata nelle 
forme acute mortali, è di solito normale o poco elevata, 
in contrasto con la gravità della malattia c dissociata da 
una tachicardia spesso cospicua. 

Istopatologta 

Le manifestazioni cutanee sono molto meno significative di 
quelle muscolari. In fase acuta si osserva una discreta ipcrchc- 



Fig. 2. D.: lesioni periungucali. (Arch. din. Dermut., Unir, 
di Torino). 
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Fig. 3. D. subacuta: lesioni critcmato-squamosc c atrofiche 
delle ginocchia. ( Arch . din. Derma t., Univ. di Torino). 


ratosi, un edema del derma con infiltrati linfocitoidi peri va- 
scolari e pcriannessiali, talora piccole isole di degenerazione 
ialina nel papillare c tendenza alla omogeneizzazione delle 
fibre collagene. In Fase regressiva, quando esiste uno stato 
poichilodcrmko, l'epitelio è assottigliato o atrofico, la basale 
ha profilo rettilineo; nel derma papillare, costellato di tclcan- 
gettasic, sono presenti depositi di melanina libera o fagocitata, 
i fasci collageni sono omogeneizzati c ialinizzati, le fibre ela- 
stiche distrutte, gli annessi atrofici; nell'ipoderma si possono 
osservare depositi di sali di calcio (specie nei bambini). 

I muscoli interessati sono in preda ad una miosite parcn- 
chimatosa, le fibre presentano variazioni dimensionali, spesso 
sono atrofiche, con spiccata variazione dcU'affinità tintorialc. 
di aspetto cotonoso, ialino, privo delle striaturc trasversali, 
con ipernudeosi. Le alterazioni interstiziali, del tutto aspcci- 
fiche, sono caratterizzate da edema e infiltrati rotondoccllularì. 
In fase terminale le strutture muscolari sono sostituite da tessuto 
fibroso. 

Erohaione 

L'evoluzione della malattia è assai varia, di conseguenza 
la prognosi è imprevedibile. 

Accanto ad una forma acuta rapidamente letale si 
hanno forme subacute a lenta evoluzione. Casi inizial- 
mente modesti e apparentemente benigni, possono improv- 
visamente aggravarsi, mentre forme acute diffuse possono 
assumere un decorso benigno. 

L'evoluzione è legata all'interessamento dei muscoli 
faringei e respiratori, l’exitus può sopravvenire per com- 
plicazioni respiratorie. La prognosi funzionale è sempre 
riservata in funzione dell'evoluzione sclerofibrosa dei fasci 
muscolari. L'esistenza di una neoplasia e la sua evoluzione 
subordinano il quadro dermatomiositico, che può regre- 
dire con l'eliminazione del tumore. Nei bambini l'evolu- 
zione è in genere benigna quoad virarti : le alterazioni musco- 
lari si accompagnano spesso a calcificazioni sottocutanee 
e muscolari. 

Uno stato poichilodermico c una fase di sclerosi mu- 
scolare retrattile possono apparire precocemente c non 
sono esclusivi delle forme prolungate, per cui la distin- 
zione d’una forma acuta tipo Wagner-Unverricht da una 
cronicizzante tipo poichilodcrmatomiosite di Petges- 
Cléjat ha perso ormai buona parte del suo valore. 

Indagini diagnostiche 

Il dato più costante c significativo è costituito dal dosaggio 
della creatina nelle urine: nel soggetto normale, eccezione 
fatta per lo stato gravidico e la fase mestruale, la creatina 


è presente solo in tracce nelle urine, che contengono per 
contro dosi significative di creatinina (I g o più nelle urine 
di 24 h); nella d. si ha un notevole incremento della crea- 
tinuria (0,50-2 g o più nelle 24 h) che può superare net- 
tamente il tasso della crcatininurìa, per altro spesso an- 
ch’esso aumentato. Dosaggi ripetuti nel corso della malattia 
forniscono utili indizi prognostico-evolutivi. 

La transaminasi ossalacctica (S.G.O.T.) è spesso ma 
non costantemente elevata; anche l'aldolasi c la creai in- 
fosfochinasi sieriche possono essere aumentate. La VES 
può essere discretamente elevata nella fase acuta. Il quadro 
elettroforetico c quello immunoclettroforetico sono scarsa- 
mente modificati: non esistono le spiccate alterazioni delle 
globuline riscontrabili nelle altre collagenosi. Il fenomeno 
L.E. è solitamente negativo né sono dimostrabili immuno- 
globuline antinucleari. 

Lo studio elettromiografie© esteso a molti muscoli 
(bicipite brachiale, estensore comune delle dita della mano, 
quadricipitc. tibiale anteriore e gastrocnemio) può fornire 
precisi dati sulla componente miositica: si osservano poten- 
ziali di unità motrice polifasici, ridotti d’ampiezza e di 
breve durata. 

Il reperto capi Igroscopico denuncia modificazioni assai 
caratteristiche. 

Il reperto istologico muscolare, specie in fase iniziale, 
non sempre è significativamente dirimente. 

Associazione con altre malattie 

l.a d. può precedere, accompagnarsi o seguire la comparsa 
di un tumore viscerale: più di frequente la malattia precede, 
anche di mesi, l'individuazione del tumore. Questo può 
essere localizzato alla mammella, all'utero, all'ovaio, ai 
polmoni, allo stomaco, al retto, al rene, ai testicoli: ecce- 
zionale è l'associazione ad una rcticolosi maligna, o al 
melanoma maligno. 

L'incidenza dell’associazione neoplastica é statistica- 
mente assai significativa (varierebbe nell'adulto, secondo 
gli AA., fra il 6 e il 50% dei casi). 

Sono descritte associazioni della d. con l'anemia emoli- 
tica, con la malattia di Hashimoto e con l'amiloidosi 
generalizzata. 

Diagnosi differenziale 

Nella fase iniziale la componente cutanea può simulare 
un'eritema solare; la presenza dell'astenia marcata, del- 
l'impotenza funzionale distrettuale può per altro essere 
di utile orientamento. Una forma di reumatismo articolare 
acuto può essere scartata sulla base della negatività dei 
dati di laboratorio. 

L 'erythematodes acuto può presentare aspetti assai vicini 
alla d.; in qucst'ultima mancano peraltro le caratteristiche 
alterazioni sieriche (disprotidemia, fattore antinuclco, 
fenomeno L.E.); la componente miositica è assente nel- 
l ’ erythematodes (i casi descritti come lupus miastenico, 
a posteriori, vanno interpretati come vere d.) mentre 
esiste una spiccata compartecipazione viscerale (renale, 
cardiaca, epatica). 

La sclerodermia progressiva con interessamento mu- 
scolare può ingenerare delicati problemi diagnostici: 
quando la compromissione muscolare è limitata alle zone 
sottostanti alle aree di sclerosi dermica si può pensare alla 
semplice estensione in profondità del processo c quando 
la sclerosi muscolare è sistematicamente diffusa e indipen- 
dente dalla distribuzione topografica della sclerodermia 
si può pensare alla coesistenza dei due processi. La pre- 
senza di depositi calcarei nel bambino, a parte i dati 
anamncstki, può accrescere questa difficoltà: nella d. essi 
sono disseminati nel sottocutaneo e nei muscoli, mentre 
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nella sclerodermia sono localizzati alle mani, ai gomiti 
e alle ginocchia. In fase iniziale l'esame istologico può 
essere dirimente: la d. è un processo pa rene hi ma toso, 
mentre l'interessamento muscolare della sclerodermia è 
essenzialmente interstiziale. 

Certe forme di per iar ferite nodosa suscitano alla pari 
grossi problemi diagnostici: il reperto istologico della 
periarterite fornisce per altro dati differenziali incon- 
trovertibili. 

Neuropatie sistemiche sono distinguibili per l'assenza 
della sintomatologia cutanea e delle caratteristiche alte- 
razioni elettromiografichc, della creatinuria c dell’aumento 
della S.G.O.T. 

Le poUmiositi , frequenti fra la seconda c la terza decade 
di vita, non si accompagnano ad alterazioni cutanee. 


Terapìa 

Esclusa, nell'adulto, la presenza di un tumore degli organi 
interni, di essenziale importanza è la precocità del trat- 
tamento. 

Obbligatorio allo stato attuale delle nostre conoscenze 
un trattamento cortisonico a dosi eroiche : dosi d'attacco 
con 100-150 mg di prednisonc o equivalenti, protratto a 
lungo, sino al blocco della sintomatologia, successiva gra- 
duale riduzione delle dosi sino a stabilire una dose minima 
di mantenimento, che può essere protratta per mesi e anni. 
Il dosaggio può essere utilmente guidato dai referti di 
laboratorio (creatinuria, S.G.O.T., equilibrio elettroli- 
tico, glicemia, controllo radiologico delle ossa c del- 
l'apparato respiratorio) ed è condizionato ovviamente 
dall'eventuale insorgenza di effetti collaterali della te- 
rapia cortisonica. 

È evidente che solo bloccando il processo miositico in 
fase iniziale si può rendere buona la prognosi anche dal 
lato funzionale. Una certa utilità possono avere tratta- 
menti collaterali con Vii. E, vitamine del gruppo B, 
anabolizzanti, UTP, ATP, gticocolla. La fisioterapia può 
avere notevole parte, specie nei bambini, per prevenire 
lo sviluppo di contratture sclerotiche. 
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DERMATOSI 

F. dermato.se. - I. dermatosi. - T. Dermatose. - s. derma - 
tosis . 

Nome generico per indicare le affezioni cutanee. È dunque 
sinonimo di malattie della pelle. Pertanto si dirà: derma- 
tosi del Darier, del Kaposi, etc., invece di malattia del 
Daricr, del Kaposi, ctc., precisando meglio con una parola 
sola che si tratta di malattie cutanee. Cosi pure si dice: 
d. artificiali (v.), d. precancerose (v.), d. professionali, 
d. simulate, eie., per indicare gruppi di malattie cutanee 
provocate artificialmente o che precedono i cancri, etc. 

Impropriamente si usa talvolta con lo stesso signifi- 
cato la parola dermatite: il che c un errore. Questa parola 
ha, invece, un valore più ristretto, e dovrebbe essere impie- 
gata solamente per indicare malattie della pelle a base 
infiammatoria (v. dermatite). 

RED. 

DERMATOSI ARTIFICIALI 

F. dermatoses artifieielles. - i, artiftcial dermatoses. - T. 
artifizielle Dermatitis. - s. dermatiti artificiales. 
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Generalità 

Le dermatosi artificiali sono alterazioni patologiche della 
pelle provocate dall'azione di cause di varia natura: 
chimica, fisica, meccanica, parassitarla. Gli agenti elio- 
logici generalmente vengono dall'ambiente esterno all’or- 
ganismo, e per questo molti AA. preferiscono chiamarle 
dermatosi da cause esterne. L’importanza e l’incidenza 
di queste affezioni aumentano continuamente col passare 
degli anni, a causa del progressivo estendersi del numero 
delle sostanze chimiche impiegate nei più svariati campi 
delle attività umane. Le sostanze che sempre più frequen- 
temente sono le cause di d. a. appartengono a tre gruppi 
principali: medicamenti, cosmetici, allergeni e irritanti 
primari professionali. Gli agenti ecologici possono agire 
per vie esterne, o più raramente, per vie interne: la pato- 
genesi può essere irritativa o da aggressione diretta oppure 
allergica. 

Le d. a. possono essere classificate in base ai fattori 
etiologici nei seguenti gruppi: a) da cause meccaniche; 
b) da cause fisiche; r) da alimenti; d) da medicamenti; 
e) da sostanze chimiche; /) da cosmetici; da vegetali; 
h) da organismi animali; /) professionali; 0 simulate 
(patomimie). 

II medico che si trovi di fronte ad una d. a. deve obbe- 
dire ad alcune norme precise: 1) cercare di accertare la 
natura del fattore che ha provocato la dermatosi; 2) allon- 
tanare tale fattore dal paziente cd evitare che in seguito 
il contatto si ripeta; 3) curare le alterazioni patologiche 
che siano state provocate dall'azione del fattore scate- 
nante. 

Per accertare la natura dell’agente etiologico di una 
sospetta d. a. è d'importanza fondamentale un’accurata 
anamnesi. Nei casi dubbi sarà opportuno eseguire con la 
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opportuna cautela una prova di riattivazione, consistente 
nell'esporre di nuovo il paziente all'azione dell'agente 
sospettato, per un periodo di tempo limitato, o ad una 
concentrazione ridotta. 

Nel caso delle dermatosi allergiche si possono eseguire 
i test allergologia, con quantità minime di sostanze so- 
spettate, che generalmente provocano solo una reazione 
locale, senza riattivazione dello stato patologico. 

Altre più elaborate prove di laboratorio suggerite finora 
non si sono ancora dimostrate di sufficiente c costante 
valore diagnostico e non sono quindi entrate nella routine 
diagnostica (blastizzazionc dei linfociti, degranulazionc 
dei mastociti, ricerca del fattore inibitorio dei macro- 
fagi, eie.). 

Dermatosi da cause meccaniche 

Cause meccaniche possono provocare dermatosi general- 
mente in seguito all'azione di stimoli di moderata intensità 
per un periodo prolungato o per applicazioni ripetute: 
qualora la stimolazione meccanica sia eccessiva, esse 
provocano invece alterazioni traumatiche vistose, quali 
contusioni c ferite. 

Una causa di modesta entità come il grattamento, 
qualora sia ripetuto a lungo, può provocare numerose 
lesioni: abrasioni, licheniftcazioni, infezioni. Lo sfrega- 
mento-pressione, se di lieve entità, cd esercitato per periodi 
prolungati sulla pelle, può provocare callosità dovute 
airispcssimcnto reattivo dello strato corneo. Qualora 
invece tale stimolo sia di maggiore intensità ed esercitato 
per un periodo più breve, come ad es. si osserva dopo 
una marcia prolungata, può provocare una reazione in- 
fiammatoria che si manifesta con eritema e bolle; queste 
ultime sono dermoepidermiche e sono dovute al distacco 
traumatico dell'epidermide dal derma. Nelle zone pelose 

10 sfregamento può provocare caduta dei capelli e dei 
peli. 

La pressione continua per un lungo periodo provoca 
eritema, cianosi, congestione, sofferenza dei tessuti a 
causa dell'alterata nutrizione, ulcerazione e necrosi; è 
questa la causa principale della formazione dei decubiti, 
nella cui patogenesi possono però avere un ruolo, almeno 
complementare, anche fattori infettivi. 

Dermatosi da cause fisiche 

11 calore e il freddo, quando siano intensi, producono 
sulla pelle manifestazioni patologiche che presentano 
alcune affinità: in entrambi i casi la lesione elementare 
è un eritema nelle forme lievi, una bolla dermocpidcrmica 
nelle forme di media gravità, una necrosi nelle forme gravi. 
In entrambi i casi la profondità delle alterazioni e quindi 
la gravità delle sequele sono proporzionali all'intensità 
dello stimolo termico. 

Il calore elevato produce ustioni (v.): le ustioni possono 
essere di l # , 2* e 3* grado a seconda dell'intensità dello 
stimolo termico che le ha provocate. Le ustioni di 1* 
grado sono caratterizzate da senso di bruciore cd eritema. 
Le ustioni di 2° grado sono caratterizzate da eritema, 
vescicole, bolle, e quando le bolle si rompono, da zone 
di cute disepitclizzata attraverso le quali si può avere la 
perdita di quantità anche notevoli di liquidi. Le ustioni 
di 3* grado sono caratterizzate da necrosi dei tessuti e 
formazione di escare. Nei primi giorni dopo un'ustione 
è particolarmente importante la sua estensione e soprat- 
tutto la percentuale di superficie corporea interessata da 
ustioni di 2* c 3“ grado, perchè da tale percentuale dipende 
l'entità della perdita di liquidi; quando tale percentuale 
supera il 50% nell'adulto la prognosi c riservata, quando 
supera il 70% è decisamente infausta, anche se recente- 


mente sono stati descritti casi di sopravvivenza in ustio- 
nati all'85% c anche al 92%. 

Il freddo intenso produce congelamento (v.); sono 
particolarmente esposte ai congelamenti le regioni aero- 
poste meno irrorate dalla circolazione sanguigna, come 
le orecchie, il naso, i piedi, le mani. I congelamenti possono 
essere di 1° grado, se le lesioni cliniche sono eritemato- 
cianotichc; di 2° grado se le lesioni cliniche sono cianotico- 
bollose; di 3* grado se le lesioni cliniche sono necrotiche. 
I congelamenti di 2° c 3“ grado sono spesso complicati 
da infezioni sovrapposte: quelli di 3° grado possono 
condurre a mutilazioni. 

Le radiazioni elettromagnetiche possono provocare le- 
sioni cutanee diverse a seconda delle bande della radia- 
zione, dell'intensità di emissione, della durata e delle 
modalità di esposizione della cute. Infatti Ac radiazioni 
elettromagnetiche di breve lunghezza d'onda (raggi y e 
raggi X duri) essendo dotate di alta energia attraversano 
l’epidermide e sono assorbite nel derma dove esplicano 
la loro attività dannosa; anche ì raggi U.V. che hanno 
un’energia minore sono assorbiti dall'epidermide ed espli- 
cano su tale tessuto la loro attività; infine i raggi visibili 
e i raggi infrarossi, che sono dotati di un'energia ancora 
inferiore, non raggiungono un livello energetico tale da 
poter essere assorbiti nell’epidermide e riescono a passare 
nel derma dove sono dissipati sotto forma di calore. 

Le radiazioni elettromagnetiche (raggi y e raggi X) pro- 
vocano radiodermiti (v.). Bisogna distinguere nettamente 
la radiodermite precoce dalla radiodermite tardiva. La 
radiodcrmitc precoce si distingue in radiodermite di l a 
grado, caratterizzata da eritema, a cui segue desquama- 
zione c pigmentazione; radiodermite di 2° grado, carat- 
terizzata da eritema, edema, essudazione e vescicola- 
zionc, senso di bruciore e prurìto; radiodermite di 3* 
grado, caratterizzata da eritema, intenso edema, bolle, 
flittene, ulcerazioni e intensi dolori. Le manifestazioni 
della radiodermite precoce compaiono nel giro di poche 
settimane dopo l'esposizione alle sorgenti di raggi; la 
radiodermite tardiva può comparire invece anche a distanza 
di molti anni. Le principali manifestazioni tardive possono 
essere: manifestazioni distrofiche, come iperpigmentazioni, 
teleangettasie, atrofìe cutanee, ispessimento sclerodermi- 
forme; radionecrosi tardive che si manifestano come ulce- 
razioni che compaiono improvvisamente c che persistono 
a lungo, con scarsa tendenza alla riparazione; neoplasie 
su radiodermiti, che quasi sempre assumono l'aspetto 
di epiteliomi spinoccllulari. Caratteristiche sono le radio- 
dermiti professionali, che si riscontrano prevalentemente 
al dorso delle mani dei radiologi e dei traumatologi. 
Le principali manifestazioni cliniche sono: secchezza della 
pelle, caduta dei peli, fragilità delle unghie; quindi fes- 
sure ragadiformi alle estremità distali delle dita, formazioni 
verrucose irregolari, atrofìa della cute e dei tessuti sot- 
tostanti. Le formazioni verrucose possono andare incontro 
alla trasformazione in epiteliomi spinoccllulari. 

Le radiazioni U.V. e anche la luce visibile possono agire 
sia direttamente, sia con un meccanismo di fotosensibiliz- 
zazione; e possono provocare alterazioni acute o recidi- 
vanti (foUxlermatiti) oppure croniche (cheratosi solari). 
Le alterazioni da azione diretta comprendono un gruppo 
eterogeneo di quadri clinici in alcuni dei quali l’azione 
del sole è determinante (eritema solare, degenerazione 
cronica attinica) mentre in altri sembra essere solo scate- 
nante (erythematodes). 

L'eritema solare è una manifestazione patologica acuta 
che insorge poche ore dopo l’esposizione al sole: l'inizio 
è tanto più precoce quanto più prolungata è stata l’espo- 
sizione e quanto più intense erano le radiazioni. La cute 
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diviene eritematosa ed edematosa: nei casi più gravi si 
formano vescicole e bolle e si ha un’essudazione diffusa. 
I pazienti lamentano un’intensa sensazione di bruciore: 
nei casi più gravi si ha ipertermia anche elevata. AH'eri- 
tema generalmente segue un'iperpigmentazionc della cute. 

La degenerazione cronica attinica , conosciuta anche 
come « cute del marinaio » o « cute del contadino », si 
osserva al viso c al dorso delle mani di soggetti che per 
molti anni sono stati esposti alla luce del sole. La cute si 
presenta di colore grìgio-ardcsiaco a sfumature marrone, 
secca e rugosa, cosparsa di chiazze più scure e di piccole 
rilevatezze iperchcratosiche; la pelle in roto è assottigliata 
c ha perso gran parte della sua elasticità. Questa condi- 
zione viene considerata uno stato precanccroso, data la 
grande frequenza con cui su di essa si sviluppano epite- 
liomi. 

Le alterazioni causate da azione indiretta dei raggi U.V. 
e dei raggi visibili avvengono generalmente con mecca- 
nismo di fotosensibilizzazione, e si distinguono in derma- 
tosi da folosensibilizzazione esogena e da fotosensibiliz- 
zazionc endogena. 

V erythematodes è un’affezione cronica recidivante della 
cute che si manifesta con la comparsa sulle zone esposte, 
c prevalentemente al viso, di chiazze caratterizzate da 
eritema, squame iperchcratosiche aderenti e atrofìa. 

Le dermatosi da fotosensibilizzazione esogena sono 
dovute a sostanze esogene che sotto l'azione delle radia- 
zioni si trasformano c provocano alterazioni sulla cute: 
esempi classici di sostanze di questo tipo sono il catrame, 
l'eosina, il bergamotto, ctc. 

Le dermatosi da fotosensibilizzazione endogena invece 
sono dovute a sostanze abnormemente presenti nell’or-* 
ganismo, generalmente a causa di qualche disturbo me- 
tabolico: le porfirle (v.), che sono provocate da un alterato 
metabolismo delle porfirine e che clinicamente si mani- 
festano con la comparsa di formazioni bollose sulla cute 
delle zone esposte, sono un esempio di fotosensibilizzazione 
endogena. Le bolle si rompono facilmente e danno luogo 
a zone abrase che successivamente si cicatrizzano: la cute 
circostante diviene ipercromica. La faccia e le mani dei 
pazienti affetti da poriìrie assumono quindi un aspetto 
variegato caratteristico. 

Esiste infine un gruppo di quadri affini, conosciuti 
come luciti (v.) o fotodermatiti , che possono essere costi- 
tuiti da lesioni eritematose, ponfoidi, vescicolose, bollose. 
Spesso tutte queste lesioni elementari sono contempora- 
neamente presenti, talora il quadro clinico può essere 
quasi monomorfo, per il prevalere di un solo tipo di lesione. 
La fotodermatite bollosa, ad es., è conosciuta come quadro 
clinico caratteristico sotto il nome di hydroa aestivale. 
La patogenesi delle fotodermatiti non è uniforme, anche 
perche sembra determinata da più fattori; sembra però 
di poter accettare l’ipotesi di un meccanismo allergico, 
c l’importanza delle radiazioni solari come fattore scate- 
nante. 

Dermatosi da alimenti 

Numerosi alimenti sono spesso accusati di essere la causa 
delle più svariate manifestazioni patologiche cutanee. Le 
dermatosi a presunta ctiologia alimentare vanno divise in 
3 gruppi principali: a) dermatosi nelle quali l’alimento ha 
una parte diretta nel provocare la malattia, molto spesso 
con un meccanismo allergico; b) dermatosi nelle quali 
l’influenza dell’alimento è secondaria; c) infine manifesta- 
zioni cutanee che fanno parte di sintomatologie generali 
spesso imponenti scatenate dall'ingestione di alimenti ava- 
riati o incongrui. 

Nel primo gruppo bisogna ricordare soprattutto l'orti- 


TAB. I. PATOLOGIA CUTANEA IATROGENA CLASSI- 
FICATA IN BASE AL PROCESSO FISIOPATOLOGICO 
DI ESTRINSECAZIONE 


1) Lesioni allergiche 

2) Lesioni probabilmente allergiche 

3) Lesioni da folosensibiliti. { [“JJX^che 

4) Lesioni tossiche o irritative { crontche 

5) Lesioni atrofiche e ipertrofiche 

6) Lesioni da squilibrio biologico 


caria alimentare. Contrariamente a quanto viene comu- 
nemente ritenuto, le orticarie alimentari sono solo una 
piccola frazione delle orticarie. Fra gli alimenti che più 
frequentemente sono chiamati in causa come provocanti 
l'orticaria si devono ricordare: fragole, crostacei, banane, 
pesche, carni, ctc. In realtà sembra che il vero allergene 
non sia l'alimento incriminato ma qualche prodotto del 
suo metabolismo: ed è opinione diffusa che l’orticaria 
alimentare sia spesso provocata da qualche disturbo della 
funzionalità digestiva o di quella epatica che lascerebbcro 
circolare prodotti del metabolismo intermedio che di norma 
vengono rapidamente trasformati. 

Nel secondo gruppo si ritrovano numerose ed eterogenee 
dermatosi. Si possono ricordare le sindromi pellagrosi 
che spesso sono provocate da una dieta squilibrata, con 
un eccessivo consumo di alcol, più che da una carenza 
dietetica di Vii. PP; l’acne che, secondo una credenza 
spesso contestata, può peggiorare con l’ingestione di cioc- 
colata c di cibi piccanti; la psoriasi che può essere scate- 
nata o aggravata da una dieta ipercalorica. 

Nel terzo gruppo vengono classificate le manifestazioni 
aspecifiche, generalmente criteraato-vescicolose, che si 
osservano nei casi acuti di tossinfezione alimentare. 

Dermatosi da medicamenti 

Si tratta di un gruppo di malattie il cui numero c la cui 
incidenza aumenta continuamente, in relazione con l’au- 
mento del numero dei medicamenti e del loro consumo. 
Le malattie e le lesioni indotte dagli effetti collaterali nega- 
tivi provocati dai medicamenti sulla pelle possono essere 
classificate in sci gruppi in base ai meccanismi fisiopato- 
logia (tab. I). Questa classificazione può essere conside- 
rata valida anche per la patologia iatrogena in generale. 
Molte volte la malattia è provocata non dal medica- 
mento in sé. nelle forme in cui viene somministrato, 
ma da qualche prodotto di degradazione metabolica o 
da qualche prodotto di combinazione con costituenti 
dell’organismo o con altri medicamenti. Un esempio 
classico del primo caso si ha nella reazione allergica alla 
penicillina in cui l’allergene non è la molecola della peni- 
cillina, ma quella dell'ac. penicilloico. Un esempio del 
secondo caso si ha nelle reazioni di fotosensibilizzazione 
da ematoporfirine, in cui la malattia viene provocata dal 
legarsi del medicamento fotosensi bilizzantc ai tessuti 
dell'organismo. Un esempio del terzo caso si ha nella 
reazione irritativa da ioduro di mercurio che si forma 
quando si usano contemporaneamente sulla pelle preci- 
pitato giallo di mercurio e alcol iodato. 

Nel caso specifico della patologia iatrogena cutanea 
si osserva una netta prevalenza di alterazioni allergiche 
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e di fotoscnsibilizzazione, appartenenti quindi ai primi tre 
gruppi: le lesioni tossiche, invece, che sono prevalenti nella 
patologia iatrogena degli organi parcnchimatosi (fegato e 
rene), sono d'importanza molto minore in dermato- 
logia. 

Lesioni allergiche 

Appartengono a questo gruppo manifestazioni patolo- 
giche a patogenesi allergica, con sede delle alterazioni 
primarie a livello vascolare o più genericamente dermico, 
con estrinsecazione clinica prevalentemente interessante 
i vasi (eritemi morbilliformioscarlattiniformi, eritrodermie, 
orticarie, collassi, porpore). La risposta immunologica 
dell'organismo al contatto con un medicamento che sia 
dotato di potere antigene, o che possa acquistare tale 
potere legandosi alle proteine dell'organismo, c che quindi 
sia un allergene, può avvenire con due meccanismi prin- 
cipali: con la produzione di anticorpi circolanti o con 
una risposta di tipo cellulare. Le reazioni allergiche sono 
state classificate da Geli e Coombs in quattro tipi prin- 
cipali in base ai meccanismi biopatologici; esistono der- 
mopatie iatrogene in tutti e quattro i tipi, anche se sono 
particolarmente importanti le malattie del primo c del 
quarto tipo. 

Il r tipo di Geli e Coombs comprende reazioni aller- 
giche provocate da anticorpi circolanti cilofili, chiamati 
anche reagine o anticorpi cutiscnsibilizzanti. Questi anti- 
corpi possono provocare una sindrome generale chiamata 
anaftlassi (v.), caratterizzata da broncospasmo, edema della 
glottide, dispnea intensa, cianosi c grave ipotensione, op- 
pure una sintomatologia ridotta, a localizzazione quasi 
esclusivamente cutanea, che può essere caratterizzata 
da prurito, eruzioni critematose morbilliformi o scarlat- 
tiniformi, orticaria. Anche la sintomatologia acuta della 
malattia da siero, costituita da orticaria, eruzioni maculo- 
papulari e prurito, è dovuta ad anticorpi citofìli. Numerosi 
medicamenti possono provocare reazioni allergiche del 
primo gruppo (tab. II). Nella maggioranza dei casi esiste 
una gradualità nella risposta allergica: dopo le prime 
somministrazioni del medicamento i. paziente avverte 
prurito e compare qualche chiazza eritematosa transitoria: 
se si persiste nella somministrazione del medicamento la 
reazione si aggrava con la comparsa di un’eruzione erite- 
matosa diffusa di tipo esantematico c di tipo orticarioide. 
Nei casi più gravi si può avere l’associazione anche di 
edema della glottide o di una sindrome anafilattica com- 
pleta. Una volta che si sia stabilito uno stato di sensibiliz- 
zazione basta la somministrazione di una dose singola, 
anche molto piccola, del medicamento sensibilizzante. 


perché venga scatenata l'intera sintomatologia. La rea- 
zione allergica alla penicillina è un esempio classico di 
reazione di I* tipo: si tratta di una reazione particolarmente 
importante sia per la diffusione dell'uso del medicamento 
sia per la gravità che la reazione può assumere (i casi 
mortali di allergia alla penicillina sono qualche migliaio 
ogni anno). 

Il 2° tipo di Geli e Coombs comprende reazioni allergiche 
provocate da anticorpi circolanti che fissano il comple- 
mento c che hanno azione citolitica c citotossica; l'azione 
citolesiva non è dovuta direttamente agli anticorpi ma al 
complemento fissato dal complesso tcssuto-anticorpo. 
La patologia iatrogena del 2° tipo comprende soprattutto 
emopatie: anemie emolitiche, porpore trombocitopcni- 
che e, in grado minore, leucopenie. 

Le anemie emolitiche possono essere provocate da nume- 
rosi medicamenti (tab. HI). In base al meccanismo pato- 
genetico queste anemie possono essere divise in 4 gruppi: 
a) anemie emolitiche nelle quali il farmaco si lega alla 
superficie delle emazie e provoca la formazione di anti- 
corpi diretti contro il complesso farmaco-emazie. Rientra 
in questo gruppo l'anemia emolitica da penicillina, che 
si ha in seguito a trattamenti massivi con questo farmaco, 
alla dose di 10.000.000 o più unità al giorno. Il gruppo 
benzoilpenicilloico si lega alle emazie e successivamente 
anticorpi del tipo UQ attaccano il complesso penicillina- 
emazie; ò) in altri casi l'antigene si lega all’anticorpo in 
circolo c solo dopo che si è formato questo complesso 
esso si lega alle emazie e le danneggia; questo è il mecca- 
nismo con cui avviene l'anemia emolitica da chinidina; 
c) qualche volta il farmaco può provocare un attacco 
aspecifìco delle globuline alle emazie; in questo modo 
avviene, ad cs., l'anemia emolitica da ccfalolina; d) esi- 
stono anche anemie emolitiche autoimmuni provocate 
da farmaci che si legano alle emazie c le trasformano in 
autoantigeni: successivamente si formano anticorpi appar- 
tenenti alle IgG che si legano alle emazie modificate e 
provocano emolisi. Il farmaco meglio studiato di questo 
gruppo è l'or-metil-DOPA (Aldomct®, un ipotcnsivo) che 
induce l'anemia emolitica dopo un lungo periodo di trat- 
tamento (almeno tre mesi). 

Le porpore trombociropeniche possono essere provocate 
da numerosi medicamenti (tab. IV). La porpora da apro- 
nalc (Sedormid®) è stata oggetto di studi approfonditi. 
Il farmaco si lega alle piastrine e induce la formazione di 
anticorpi; quando l'anticorpo si è fissato al complesso far- 
maco-piastrine, viene fissato anche il complemento e si 
hanno cosi agglutinazione e lisi delle piastrine. Nei soggetti 
sensibilizzati verso l'apronalc sono presenti in circolo an- 


TAB. II. FARMACI CHE POSSONO 
PROVOCARE REAZIONI DI TIPO 
REAGIMCO 


Penicillina 

Salicilati 

Sulfamidici 

Clorpromazina 

Ampicillina 

Ioduri organici 

Cloramfcnicolo 

Mercuriali 

Streptomicina 

Bromosulftalcina 

Procaina 

Tiouracile 

Barbiturici 
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Fig. I. Eritema acuto diffuso da am- 
picillina. 



Fig. 2. Orticaria acuta da dimetilamino- 
fcnazonc (Optalidon®). 
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Fig. 3. Porpora da dimctilaminofcnazonc. 


TAB. III. FARMACI CHE POSSONO 
PROVOCARE ANEMIE EMOLITICHE 


Fenacetina 

Chinidina 

Chinina 

PAS 

Clorpromazina 

Penicillina 

Antimonio 

Sulfamidici 

Piramidone® 

a-metil-DOPA 

TAB. IV. FARMACI CHE POSSONO 

PROVOCARE PORPORE 

TROMBOCITOPENICFIE 

Aprona le 

Codeina 

(Scdormid®) 

Chinidina 

Chinina 

Fenobarbitale 

Butobarbitale 

Digitossina 

Novobiocina 

Sulfadimidina 

Clorotiazidc 

Sulfafurazolo 

Fenazonc 

Insulina 

Aminofenazonc 

Ac. acetilsalicilico 

Tiosolfato d’oro 


TAB. V. FARMACI CHE POSSONO 
PROVOCARE V ASCU LITI 
ALLERGICHE 


Arsenicali organici 
Difenilidantoina 
Fcnilbutazone 
Iodio 

Penicillina 

Streptomicina 

Sulfamidici 

TAB. VI. FARMACI CHE POSSONO 
PROVOCARE DERMATITI 
ECZEMATOSE 

Sulfamidici 

Penicillina 

Streptomicina 

Ncomicina 

Procaina 

Clorotiazide 

Tolbutarnide 

Isoniazide 

Esilrcsorcinolo 

Aminofillina 

TAB. VII. FARMACI CHE POSSONO 
PROVOCARE ER ITRODER MIA 

Arsenico 

Sulfamidici 

Barbiturici 

Oro 

Mercurio 

Fcnilbutazone 

PAS 

Chinina 


licorpi antipiastrine: è stalo dimostrato che, trasfondendo 
m soggetti normali il loro plasma, si può indurre trombo- 
citopenia. 

Il 3 9 tipo di Geli e Coombs comprende reazioni allergiche 
dovute al formarsi di anticorpi precipitanti appartenenti 
alle IgG che si aggregano a formare complessi di più 
molecole di antigene e di anticorpo che precipitano nei 
tessuti: questi aggregati fissano il complemento, che però 
non è indispensabile per l'estrinsecazione della loro azione 
patogena. Particolarmente dannosi sono i complessi che 
si formano in modesto eccesso di antigene perche non 
vengono captati dai macrofagi ma passano attraverso le 
pareti dei capillari c precipitano nei tessuti. Le vasculiti 
allergiche c l'eritema nodoso da medicamenti apparten- 
gono alle reazioni allergiche del terzo tipo. 

Le vasculiti allergiche sono caratterizzate dalla comparsa 
sulla superfìcie corporea, con particolare localizzazione 
alle gambe, di numerosi clementi papulo-nodulari, emor- 
ragici spesso a necrosi centrale: possono essere provocate 
da numerosi medicamenti (tab. V). Si possono avere 
forme acute, subacute e croniche di vasculiti allergiche. 
Nelle forme acute prevalgono le lesioni emorragiche, 
purpurichc e necrotiche: talora si possono avere alterazioni 
anche a carico degli organi interni. Nelle forme subacute 
si osservano soprattutto lesioni purpurichc, maculo-erite- 
matose, ponfoidi e papulose, ma anche noduli e piccole 
lesioni necrotiche. Nelle forme croniche si hanno macule 
eritematose, noduli, papule, lesioni purpuriche e ortica- 
rioidi. 

L'eritema nodoso da medicamenti è piuttosto raro: 
i sulfamidici, la penicillina e la fenacetina sono i medica- 
menti più frequentemente in causa. Clinicamente si osser- 
vano eruzioni eritemato-nodulari, localizzate quasi sempre 
alle gambe. 

Il 4* tipo di Geli e Coombs comprende reazioni allergiche 
provocate da anticorpi legati alle cellule. Queste reazioni 
sono caratterizzate da dermatiti eczematose circoscritte 
o diffuse; sulla pelle compaiono lesioni critemato-vcsci- 
colose, talora essudanti, talora desquamanti o lichenificate. 
La dermatite eczematosa da medicamenti nella maggior 
parte dei casi è provocata da medicamenti applicati sulla 
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cute per uso topico; in questi casi il medicamento è quasi 
sempre un aptene che acquista potere allergizzante solo 
dopo essersi coniugato con proteine dell'organismo. Molto 
spesso l'eruzione eczematosa all'inizio è limitata alle zone 
di applicazione del medicamento: qualora persista l’uso 
del medicamento, può diffondersi e generalizzarsi. Talora 
l’eruzione eczematosa può essere provocata da un medica- 
mento somministrato per via generale. Molti medicamenti 
possono provocare la formazione di anticorpi legati alle 
cellule (tab. VI) con comparsa di quadri clinici eczematosi: 
i medicamenti più frequentemente in causa sono i sulfa- 
midici c la penicillina (figg. 4 e 5). Talora l’eruzione ecze- 
matosa da medicamenti può essere molto grave: gran 
parte della superficie corporea può divenire intensamente 
eritematosa, essudante e desquamante formando cosi il 
quadro della eritrodermia eczematosa. 

Fra le medicine che più frequentemente possono pro- 
vocare l’eritrodermia eczematosa (tab. VII) bisogna ri- 
cordare i metalli pesanti. Nel caso delle dermatiti eczema- 
tose bisogna sempre cercare di individuare il medicamento 
scatenante: in questo caso il medico curante può ricorrere 
all'accertamento diagnostico mediante test cpicutanei. 
La terapia sarà rivolta verso due direzioni: anzitutto ad 
allontanare e ad evitare nuovi contatti con il medica- 
mento scatenante e quindi all'impiego di medicazioni 
antinfiammatorie e antireattive, costituite prevalentemente 
da preparati cortisonici topici. 

Lesioni probabilmente allergiche 

In questo gruppo possono rientrare alcuni quadri clinici 
di patologia cutanea da medicamenti in cui, pur avendosi 
criteri clinici sufficientemente sicuri per poter affermare 
la natura allergica della malattia (specificità del medica- 
mento provocatore, esiguità della dose scatenante, reci- 
dive spesso ingravescenti della malattia ad ogni nuova 
assunzione del medicamento in causa), non si hanno, 
sui meccanismi patogcnctici, tali conoscenze che permet- 
tano un’adeguata classificazione di queste forme. I Jt 
malattie più importanti di questo gruppo sono l’eritema 
fisso da medicamenti, l'eritema polimorfo, la malattia 
di Lycll, le sindromi lupoidi. 
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Fig. 4. Dermatite eczematosa da sulfa- 
midici. 



Fig. 5. Dermatite eczematosa da penicil- 
lina in paziente con ulcera varicosa. 


TAB. Vili. FARMACI CHE POSSONO 
PROVOCARE L’ERITEMA FISSO 
DA MEDICAMENTI 


Fcnazonc 

Dapsone 

Fenolftaleina 

Acriflavina 

Barbiturici 

Clordiazepossido 

Sulfamidici 

Chinina 


TAB. IX. FARMACI CHE POSSONO 
PROVOCARE L’ERITEMA 
POLIMORFO 

Fcnilbutazonc 

Sulfamidici 

Streptomicina 

Fenobarbitalc 

Penicillina 

Fenazone 

Iodio 

Salicilati 




Fig. 6. Eritema fìsso da ac. acetilsalici- 
lico. 


Fig. 7. Prova di riattivazione di eritema 
fisso da dimetilaminofenazone. 


Fig. 8. Eritema polimorfo da dimctila- 
minofenazone. 


L'eritema fisso da medicamenti si manifesta con una o 
più chiazze rotonde od ovalari. a margini netti, eritematose 
o critemato-cdcmatosc; successivamente il colore diviene 
violaceo o brunastro e una chiazza pigmenlata può per- 
sistere anche per un lungo periodo. Inizialmente la le- 
sione è singola ma se continua l’assunzione del medica- 
mento scatenante il numero delle chiazze può aumentare 
(figg. 6 e 7». 

Le lesioni possono interessare anche le mucose e pscu- 
domucose orali e genitali. L’eritema fìsso, nella grande 
maggioranza dei casi, c provocato da numerosi medica- 
menti (tab. Vili), ma talora può essere provocato anche 
dai coloranti dei cibi, dalle capsule delle medicine e dai 
dentifrici. 

L'eritema polimorfo è costituito da un’eruzione di chiazze 
di colore rosso-cupo, spesso leggermente edematose, che 
si estendono rapidamente: l’orlo periferico resta rosso 
mentre la parte centrale diviene violacea, contusiforme 

0 purpurica: talora la parte centrale si solleva a formare 
una bolla, costituendo cosi la tipica lesione a coccarda. 
Le sedi preferite sono: il dorso e il palmo delle mani, 

1 polsi, gli avambracci, i piedi, i gomiti, le ginocchia e le 
mucose del cavo orale e dei genitali. L’eritema polimorfo 
è una sindrome che può essere scatenata sia da alcuni 
medicamenti che da infezioni virali o batteriche: fra i 
medicamenti, antireumatici e antibiotici sono quelli più 
frequentemente in causa (tab. IX). 

La malattia di Lyell, o nccrolisi tossica dell'epidermide, è 
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caratterizzata dal fatto che la pelle di quasi tutto il corpo, 
a partire dalle ascelle e dalle regioni inguinali, e con l'ec- 
cezione del cuoio capelluto, diviene arrossata e succu- 
lenta: successivamente l’epidermide si distacca lasciando 
ampie zone disepitclizzatc, come se fossero state ustionate: 
i farmaci che più frequentemente possono provocare 
questa malattia sono riportati in tabella (tab. X). 

V. anche: lyell, sindrome di. 

Le sindromi lupoidi presentano un diffìcile problema di 
classificazione etiopatogenetica. Infatti secondo alcuni 
AA. si tratta di quadri patologici, analoghi a quello del 
lupus eritematoso sistemico, che sono provocati da alcuni 
medicamenti c che scompaiono con la sospensione della 
somministrazione dei medicamenti incriminati. Secondo 
altri AA. i medicamenti agirebbero come fattori precipi- 
tanti di una situazione labile preesistente, c non avrebbero 
altra funzione che quella di rivelare uno stato patologico 
latente. Il lupus eritematoso sistemico è una sindrome 
complessa, caratterizzata principalmente da alterazioni 
articolari, cutanee, renali, cardiache, cmatologiche. Per 
quanto riguarda le alterazioni cutanee si può ricordare 
che nell’80% dei pazienti, almeno in qualche fase della 
malattia, si ha la presenza di lesioni cutanee; l’eritema 
a farfalla del volto c l'aumentata sensibilità alla luce sono 
le lesioni più frequenti. Medicamenti appartenenti a varie 
categorie sono stati accusati di indurre sindromi lupoidi 
(tab. XI). 

V. anche: lupus eritematoso sistemico. 
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Lesioni da fotosensibilità 

Molti medicamenti possono indurre alterazioni cutanee 
mediante un meccanismo di fotoscnsibilizzazionc. La 
patogenesi di queste lesioni è determinata da due fattori: 
il medicamento c l'esposizione al sole o alle radiazioni 
U.V. Le lesioni cutanee fotosensibili sono generalmente 
localizzate alle zone seguenti: viso, dorso delle mani, 
superficie estensoria degli avambracci; esse possono 
essere divise in due gruppi principali: lesioni fototossiche 
e lesioni fotoallcrgichc. Le lesioni fototossiche sono dovute 
generalmente aH'assorbimenlo di fotoni da parte delle 
molecole del farmaco, che vengono cosi portate ad uno 
stato di eccitazione, con aumento dei livelli energetici 
degli elettroni di valenza: la costituzione delle molecole 
non viene alterata. L'energia cosi assorbita può venire 
successivamente dissipata per fluorescenza, fosforescenza, 
calore o aumentata vibrazione. Per manifestarsi, le lesioni 
fototossichc necessitano generalmente della presenza di 
ossigeno e quindi potrebbero essere considerate fotodina- 
miche. Le lesioni fototossichc possono comparire al 
primo contatto dell'organismo con il medicamento; 
dipendono dalla dose c colpiscono generalmente una 
frazione considerevole dei soggetti esposti contemporanea- 
mente al medicamento c alla luce. La maggior parte dei 
medicamenti fototossici sono sostanze aromatiche, di 
peso molecolare da 200 a 500, con una struttura triciclica, 
che assorbono nell'ultravioletto fra 280 c 400 nm. I 
principali medicamenti fototossici usati per via generale 
sono: le fenotiazinc, le tetracicline, le furocumarinc. ! 
medicamenti topici fototossici sono le furocumarine e il 
catrame minerale. Clinicamente nella maggioranza dei 
casi si osservano esagerati eriiemf solari, seguiti da iper- 
pigmentazioni brunastre in chiazze, particolarmente evi- 
denti alla faccia. Talora le chiazze pigmentale possono 
comparire inaspettatamente, senza essere precedute da una 
fase critematosa. 

Le lesioni fotoallergiche presentano molti punti di con- 
tatto con le altre manifestazioni patologiche a patogenesi 
allergica: non si manifestano mai durante la prima espo- 


sizione al medicamento, compaiono solo in una aliquota 
generalmente ridotta dei soggetti esposti, sono scatenate 
da piccole dosi di medicamenti. Lo spettro di eccitazione 
generalmente è compreso fra 320 c 400 nm. La patogenesi 
delle reazioni fotoallergiche è ben diversa dalla patogenesi 
delle reazioni fototossichc. Infatti i fotoni assorbiti pro- 
vocano modificazioni nella molecola del medicamento: 
si forma cosi una molecola nuova che sarebbe capace 
di legarsi con le proteine, assumendo cosi un potere anti- 
genico. 

I principali medicamenti fotoallergici usati per via 
generale sono: sulfamidici c loro derivati (clorotiazide, 
sulfaniluree), fenotiazinc, griseofulvina. Fra i medica- 
menti topici è opportuno ricordare: salicilanilidi alogc- 
nate, bitionol, esaclorofene. fenotiazinc. 

Lesioni tossicoirrirative 

In questo gruppo sono classificate le alterazioni cutanee 
provocate da medicamenti mediante aggressione diretta. 
Bisogna distinguere le alterazioni acute che generalmente 
sono provocate da sostanze caustiche o molto irritanti, 
di cui si sfrutta l'azione lesiva per distruggere formazioni 
patologiche della cute: il loro impiego incongruo può 
provocare spesso alterazioni anche a carico della cute 
normale circostante. Le alterazioni croniche invece sono 
dovute ad effetti secondari di medicamenti che si sommano 
a seguito della loro somministrazione prolungata. 

Fra le principali alterazioni acute bisogna ricordare le 
lesioni critcmato-edemato-bollosc. clic talvolta possono 
arrivare fino alla necrosi, c sono provocate dall'applicazione 
prolungata o a concentrazioni non sutlicientementc diluite 
di antisettici c disinfettanti (tintura di iodio; Amuchina®) 
o di sostanze caustiche usate per distruggere verruche 
volgari c condilomi acuminati (ac. nitrico, podofìllina, 
neve carbonica). 

Un quadro particolarmente importante c l'eritema cri- 
sofanico, prodotto dall'impiego di pomate alla crisarobina 
nella cura locale della psoriasi; qualora la crisarobina 
sia in concentrazione troppo elevata o la sua applicazione 



TAB. X. FARMACI CHE POSSONO 
PROVOCARE LA MALATTIA 
DI LYEI.I. 


Penicillina 

Fenolftaleina 

Sulfamidici 

Iduntoinici 

Fenilbutazone 



TAB. XI. FARMACI CHE POSSONO 
PROVOCARE SINDROMI LLPOIDI 

Idralazina 

Fenilbutazone 

Iduntoinici 

Pr oca ina 

Penicillina 

Streptomicina 

Cìriscofulvina 

Sulfamidici 

Metiltiouracile 

PAS 

Tetracicline 


Fig. 9 (in alto, a sinistra). Fotodermatitc 
da butilamide dell'ac. cloroidrossibcn- 
zoico (ladit <£■>. 

Fig. 10 (in basso, a sinistra). Atrofia da 
iriamcinolonc-acctonidc ritardo. 

Fig. Il (in allo, a destra). Atrofia da in- 
sulina. 

Fig. 12 (in busso, a destra). Reazioni che- 
loidcc da cmatoporfirina. 
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sia prolungala per un periodo eccessivo, il normale eri- 
tema si può trasformare in eritrodermia generalizzata 
(arrossamento intenso della superficie corporea, desqua- 
mazione diffusa, insufficienza parziale o totale della fun- 
zione protettiva della cute). 

Fra le alterazioni tossico-irritative croniche della cute 
indotte dall’uso di medicamenti bisogna ricordare prima 
di tutto le alopecie, provocate dall’uso di farmaci cito- 
statici per via generale, oppure dall'impiego di radiazioni 
ionizzanti nella terapia locale di forme neoplastiche. 
La gengivo-stomatitc bismutica, che si può avere nel caso 
di terapie bismutiche antiluetiche prolungate, è un’altra 
alterazione tossica cronica: in un primo tempo si ha un 
semplice accumulo di bismuto a livello del colletto den- 
tario (orlctto bismutico), successivamente si può avere una 
gengivite e nei casi più gravi anche una stomatite difTusa. 

Lesioni atrofiche e ipertrofiche 

In questo gruppo bisogna ricordare anzitutto le lesioni 
atrofiche provocate dall'uso generale o locale di preparati 
cortisonici. La somministrazione prolungata di cortisonici 
a forti dosi per via generale può provocare obesità cu- 
shingoide con apparizione di strie dislense alla regione 
addominale e alla superfìcie laterale delle cosce; altre volte 
invece i cortisonici provocano atrofia diffusa del connettivo 
dermico con assottigliamento della cute, aumentata fra- 
gilità c comparsa di chiazze purpurichc spontanee (por- 
pore steroidee). Anche l’applicazione per lungo tempo 
di creme c unguenti cortisonici può provocare assotti- 
gliamento della cute e comparsa di strie distense. Le inie- 
zioni di preparati cortisonici ad assorbimento ritardato 
possono provocare atrofìe circoscritte del tessuto muscolare 
c del tessuto adiposo sottocutaneo. Anche l’iniezione di 
insulina ritardo può provocare atrofia dd tessuto sotto- 
cutaneo (fig. II). Fra le lesioni ipertrofiche si può ricor- 
dare la comparsa di cheloidi a seguito della somministra- 
zione di ematoporfirine per via parenterale. La comparsa 
di cheloidi è secondaria alla comparsa di lesioni eri tema to- 
bollose c sembra da ammettere un meccanismo patoge- 
nctico di fotosensibilizzazione: infatti le lesioni eritemato- 
bollose e chcloidce compaiono alle regioni glutee sola- 
mente in una piccola percentuale di individui che si espon- 
gono ai raggi solari pochi giorni dopo essersi sottoposti 
ad iniezioni intramuscolari di ematoporfirine (fig. 12). 

Lesioni da squilibrio biologico 

Rientrano in questo gruppo numerose infezioni da germi, 
funghi, lieviti e virus di scarso potere patogeno che pro- 
babilmente si trovano in condizioni normali sulla pelle 
di molti individui senza indurre manifestazioni patolo- 
giche; essi possono provocare alterazioni quando il loro 
potere patogeno sia aumentato a seguito della distru- 
zione di altri agenti patogeni che normalmente sono con 
loro in equilibrio biologico, oppure quando la loro viru- 
lenza sia direttamente aumentata. È opportuno ricordare in 
questa categoria te infezioni da candide scatenale dall’uso 
incongruo di antibiotici per via generale c locale, le reci- 
dive di herpes simplex scatenate dall'esposizione ai raggi 
del sole, e specialmente del sole di alta montagna, e le 
recidive di herpes genitalis scatenate dai rapporti sessuali. 

Dermatosi da sostanze chimiche 

Le dermatosi da sostanze chimiche costituiscono un 
gruppo molto vasto che presenta punti di contatto e 
sovrapposizioni con altri gruppi: infatti, alcune sostanze 
chimiche nocive alla cute si trovano fra i medicamenti, 
altre fra i cosmetici: molle sostanze chimiche dannose 
alla cute fanno parte di numerose lavorazioni e provocano 


malattie che possono essere classificate come professio- 
nali. 

Le principali sostanze chimiche che provocano lesioni 
cutanee sono gli acidi e gli alcali forti. Fra gli acidi bisogna 
ricordare soprattutto l‘ac. cloridrico, l’ac. solforico e 
l’ac. nitrico: essi provocano nei tessuti delle vere ustioni 
chimiche con formazione di chiazze cri ternato- bollose 
in un primo tempo, e successivamente di escare nerastre 
aderenti e profonde. Tra gli alcali bisogna ricordare 
l’idrato di sodio, l'idrato di potassio e l'ammoniaca. 
Queste sostanze provocano necrosi con colliquazione dei 
tessuti, che assumono un aspetto lessalo, di colore bian- 
castro; le ustioni da alcali possono infettarsi più facil- 
mente delle zone di cute ustionate da acidi. Sia le ustioni 
da acidi che quelle da alcali hanno un decorso molto lungo 
c spesso guariscono con cicatrici retracnti o chcloidce. 
Alcune sostanze chimiche dotate di un potere irritante 
modesto possono provocare malattie frequenti c persistenti 
qualora vengano a contatto della pelle per periodi prolun- 
gati e ripetuti. Particolarmente importanti in questo 
gruppo sono le dermatiti da detersivi. I detersivi comune- 
mente usati contengono detergenti, perborati, fosfati, 
profumi c spesso anche saponi ed agenti chelanti per 
impedire la precipitazione dei saponi. Tutte queste sostanze 
possono essere allergizzanti, ma nella quasi totalità dei 
casi la dermatite da detersivi, conosciuta come « dermatite 
delle casalinghe », è una dermatite irritativa. Il pH della 
maggior parte dei detersivi £ alcalino: i lipidi della parte 
superficiale dell'epidermide sono rimossi c saponificati, le 
sostanze idrofile vengono allontanate, la cheratina diviene 
dura e fragile. La cute delle mani diviene quindi secca e 
ruvida: alla punta delle dita si formano spaccature raga- 
diformi mollo dolorose. Molto spesso la dermatite delle 
casalinghe inizia alle prime tre dita della mano destra; 
nei casi avanzati in queste dita si osservano le lesioni più 
gravi. Questa particolare localizzazione si spiega consi- 
derando che le prime tre dita della mano destra sono 
quelle più frequentemente impiegate nei lavori domestici. 

Dermatosi da cosmetici 

1 cosmetici (v.) costituiscono una classe particolare di so- 
stanze chimiche capaci di provocare danni di vario genere 
alla cute. Infatti l’ampio uso dei cosmetici, fatto soprattutto 
(ma non esclusivamente) dalle donne, e Tintroduzione in 
commercio di sempre nuovi prodotti spiegano il crescente 
numero di casi di dermatosi da cosmetici. Attualmente 
sono stati eliminati i cosmetici che provocavano alterazioni 
tossiche (come i derivati dal mercurio e dal piombo); 
la grande maggioranza delle dermatosi da cosmetici 
osservate sono di natura allergica. L’esempio classico di 
dermatosi da cosmetici è la dermatite acuta da p-fcnilcn- 
diamina; si tratta di un ingrediente fondamentale delle 
tinture per capelli, che presenta sensibilizzazione di gruppo 
con i sulfamidici, e che abbastanza frequentemente può 
provocare una dermatite acuta critemato-vescicolosa ed 
essudante del cuoio capelluto e delle zone di cute circo- 
stante. Anche la dermatite acuta da shampoo e le fotodcr- 
matiti da cosina dei rossetti appartengono alla patologia 
classica da cosmetici. Tra le forme osservate con maggiore 
frequenza negli ultimi anni è opportuno ricordare le derma- 
titi da fotosensibilizzazione provocate dalle salicilanilidi 
alogcnatc contenute in molti saponi antisettici e in alcuni 
preparati antiperspiranti, e le dermatiti eczematose da 
p-idrossibenzoati usati come conservanti di molte creme. 

Dermatosi da vegetali 

Tra le dermatosi da vegetali bisogna distinguere le der- 
matosi irritative dalle dermatosi allergiche. Nel primo 
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gruppo è da ricordare la dermatite acuta eri tema to-bollosa 
provocata dal contatto con le foglie di urtica c, di minore 
importanza, la dermatite irritativa da lattice (F.uforbiacee). 
Nel caso dcll'urtica la puntura della cute da parte delle 
foglie provoca l’inoculazione di una sostanza istamino- 
simile ad azione vasodilatatrice, che provoca anche la 
sensazione di prurito. 

Forse più importante è il secondo gruppo costituito 
da dermatiti allergiche provocale dal contatto con nume- 
rose piante e fiori. In questo gruppo rientrano la dermatite 
da Rhus-toxicodendron. comunissima nel Nord America, 
e la dermatite da Primula obconica , abbastanza diffusa 
nell’Europa del Nord. Clinicamente si osservano sulle 
mani, avambracci e viso lesioni eritemato-ponfoidi con 
papule, vescicole c bolle. In Italia sono forse più frequenti 
le dermatiti da crisantemi, tulipani e narcisi. 

Una fìtodcrmatite particolare è la dermatite bollosa 
striata pratense che generalmente insorge 24-48 h dopo 
un bagno in fiume o in lago, seguito da esposizione al 
sole su un prato. Questa dermatite è caratterizzata da 
un’eruzione eritcmato-bollosa che riproduce le forme di 
foglie d’erba; soggettivamente i pazienti lamentano bru- 
ciore c prurìto. Secondo alcuni AA. la dermatite sarebbe 
provocata dal contatto prolungato con alcune piante 
o erbe, come Graminacee, Euforbiacee, Pastinaca saliva ; 
secondo altri sarebbe provocala dall'azione fotoscnsibiliz- 
zantc della clorofilla in soggetti particolarmente predisposti. 

Dermatosi da microrganismi e da organismi animali 

Non è il caso di ricordare in questa sede le infezioni 
cutanee da germi c protozoi che saranno trattate diffu- 
samente a parte. È opportuno invece fare menzione del 
granuloma da piscina, che è dovuto all’inoculazione, in 
sede di microtraumi, di un micobatterio atipico, Myco- 
bacterium hafnei, che talora si può trovare nelle pareti 
delle piscine e nei filtri degli acquari. Nel corso di 2-3 
settimane si forma un nodulo rossastro, di diversi milli- 
metri o di qualche centimetro di diametro, con una iper- 
chcratosi verrucosa o con una piccola ulcerazione al centro. 
Con la diascopia si possono mettere in evidenza noduli 
giallastri come nel lupus volgare. Istologicamente si mette 
in evidenza un infiltrato tubercoloide ricco di cellule cpitc- 
lioidi con poche cellule di Langerhans. Le lesioni tendono 
a guarire spontaneamente (fig. 13). 

Le dermatiti da fauna marina nella maggior parte dei 
casi sono provocate da meduse c da attinie; il loro contatto 
provoca, nel giro di pochi minuti, la comparsa di lesioni 
vescico-bollose, talora emorragiche, che qualche volta 
possono essere seguite da erosioni e ulcerazioni lente a 
cicatrizzare. Nella maggior parte dei casi le dermatiti da 
fauna marina si localizzano al volto, alle braccia c alla 
parte supcriore del tronco. 

La dermatite ita cercarie è stata descritta sotto nomi 
diversi: dermatite dei nuotatori, dermatite delle mondine. 
Le cercarie penetrano nello strato malpighiano dove 
rimangono alcuni giorni. Il primo contatto con le cercarie 
provoca comparsa di piccole papule effimere. Ad un 
successivo contatto nel giro di 12-18 h compaiono lesioni 
eritemato-papulose, molto pruriginose, localizzate prin- 
cipalmente agli arti e al tronco. Le cercarie vengono rapi- 
damente distrutte da parte degli anticorpi che si sono 
formati a seguito del primo contatto. La malattia si risolve 
spontaneamente nel giro di pochi giorni, qualora non 
si abbiano nuovi contatti con le cercarie. 

Dermatosi professionali 

Le dermatosi provocate dal lavoro costituiscono il gruppo 
quantitativamente più importante delle d. a. Fra le der- 


matosi professionali La grande maggioranza (75-80%) 
è dovuta all'azione irritante primaria delle noxae, mentre 
solo una percentuale minore (20-25%) è provocata con 
un meccanismo allergico da fattori presenti nell’ambiente 
di lavoro. Le dermatosi professionali provocate da irri- 
tazione primaria possono essere dovute a cause mecca- 
niche, chimiche, fisiche. I traumi ripetuti su una stessa 
area cutanea possono provocare la formazione di callosità , 
costituite da ispessimenti talora cospicui dello strato 
corneo. Le cause chimiche che possono produrre dermatosi 
professionali irritative sono già state descritte fra le 
cause chimiche in generale: acidi e alcali forti, detergenti 
sintetici, solventi, ctc. Particolarmente esposti a queste 
dermatosi irritative sono gli addetti aH'industrìa chimica, 
all'industria meccanica c alle imprese di pulizia. Talora 
l'azione irritante risulta da più fattori combinati: ad es. 
nell’industria meccanica molte dermatiti irritative delle 
mani sono dovute all’azione combinata di olio minerale 
c degli energici detergenti spesso impiegati per pulire le 
mani. Fra le cause fisiche che possono produrre dermatosi 
professionali sono particolarmente importanti le radia- 
zioni ionizzanti. Bisogna ricordare a questo proposito 
le radiodermiti delle mani di radiologi e di traumatologi, 
specie di quelli che hanno lavorato prima degli anni ’50. 
Anche la degenerazione cronica attinica della cute esposta 
degli individui che svolgono il loro lavoro all’aria aperta 
nelle regioni soleggiate, e la particolare frequenza della 
trasformazione cancerosa di tale cute, costituiscono una 
dermatosi professionale da cause tìsiche. 

Le dermatosi professionali a patogenesi allergica sono 
costituite quasi esclusivamente dalle dermatiti eczematose 
da contatto. Clinicamente queste dermatosi sono carat- 
terizzate da eruzioni di elementi eri ternato- vescicolosi, 
talora essudanti, talora lichcnificati c desquamanti: ini- 
zialmente si tratta di elementi sparsi, localizzati sulle zone 
di cute che durante il lavoro sono a contatto con le sostanze 
allergizzanti; successivamente gli elementi eczematosi 
tendono a confluire e ad estendersi anche alle zone che 
normalmente non sono a contatto con le sostanze aller- 
gizzanti. Per quanto riguarda la patogenesi bisogna ri- 
cordare che l’insorgenza di queste dermatosi è dovuta 
all'instaurarsi di un'ipersensibilità di tipo ritardato, me- 
diata da cellule c classificabile nel 4° gruppo di Geli e 
Coombs. 

Molto spesso il perìodo di sensibilizzazione, durante il 
quale i soggetti sono esposti al contatto con le sostanze 
allergizzanti senza presentare manifestazioni cliniche, può 
essere molto lungo, e talora può durare anche molti anni; 
non raramente lo stato di malattia si manifesta dopo un 
breve periodo di assenza dal luogo di lavoro. Le sostanze 
presenti nell’ambiente di lavoro e capaci di indurre uno 
stato di ipersensibilità allergica costituiscono una gamma 
vastissima. Da una parte si possono avere sostanze ad 
alto potere allergizzante, che nel giro di pochi anni sensi- 
bilizzano la quasi totalità delle persone in contatto, 
costringendo quindi al rinnovo delle maestranze negli 
stabilimenti (ad es. i monomeri di alcune resine sintetiche). 
All’estremo opposto si possono avere sostanze che sensi- 
bilizzano solo una piccola frazione dei soggetti che ven- 
gono a contatto con esse. 

Esistono anche fattori coadiuvanti che facilitano la 
sensibilizzazione, come i traumatismi ripetuti, il contatto 
con sostanze alcaline che distruggono il mantello acido 
e indeboliscono lo strato corneo dell’epidermide, etc. 
L'importanza dei fattori coadiuvanti è ben evidente in 
alcuni mestieri come, ad es., in quello di muratore. In 
ogni professione esistono allergeni specifici che vi hanno 
una particolare importanza. Per i muratori gli allergeni 
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più importami sono il cromo c il cobalto, contenuti come 
additivi in numerosi cementi; per i metalmeccanici il 
cromo, il nickel, il cadmio, il berìllio, il cobalto, la gomma 
(dei guanti); per i contadini il cromo e il cobalto (del 
cemento), la gomma (degli stivati o dei guanti), gli anti- 
crittogamici, gli antisettici, i conservanti del legno, gli 
antibiotici ad uso veterinario; per i falegnami i conservanti 
del legno, le colle (resine fenoliche o ureo-formaldeidiche), 
i legni esotici (teak, mogano), le vernici, la trementina, 
la gomma dei guanti; per i parrucchieri i coloranti dei 
capelli (fra cui l'esempio classico della p-fenilendiamina), 
la gomma, il nickel, i profumi, la lanolina; per gli infermieri 
i guanti di gomma, la formaldeide, gli antibiotici (peni- 
cillina, streptomicina, neomicina), le fenotiazine; per i 
dentisti gli anestetici locali (procaina), il mercurio, i 
monomeri acrilici, i disinfettanti. 

Nelle dermatosi professionali a patogenesi allergica il 
problema dell'individuazione dell'allergene è fondamentale, 
perche nessuna terapia può avere successo se non si evita 
il contatto del paziente con l'allergene sensibilizzante. 
Il miglior mezzo diagnostico è l'impiego dei test per con- 
tatto, consistente nell'applicazione di minime quantità 
opportunamente diluite degli allergeni sospettati; il risul- 
tato dei test viene letto dopo 48-72 h. La scelta delle 
sostanze da provare, che è fondamentale per una corretta 
esecuzione dell'esame allcrgologico, può essere fatta in 
due modi del tutto diversi; o si ricorre alle liste di sostanze 
diverse per ogni professione, provando in ogni soggetto 
solò le sostanze allergizzanti comunemente impiegate dal 
paziente, oppure si ricorre alla lista unica, contenente 
tutti gli allergeni che più frequentemente provocano 
dermatiti eczematose. Nel primo caso si eseguono un 
numero minore di test, ma c'è l’inconveniente che alcune 
sensibilizzazioni possono non essere individuate; nel 
secondo caso invece si esegue un numero di test nettamente 
superiore, ma il numero di sensibilizzazioni non accertate 
si riduce ad una percentuale minima. 

Dermatosi simulate o patomimie 

Rientrano in questo gruppo le lesioni cutanee autopro- 
vocate: queste lesioni possono essere osservate in pazienti 
ncvropatici, isterici o depressi, che desiderano attirare 
su di sè l'atten/ionc delle persone circostanti, oppure in 
operai che desiderano cambiare lavoro od ottenere una 
pensione, oppure in soldati o reclusi che desiderano evitare 
fatiche o punizioni. 

In fatto di patomimie le lesioni cutanee hanno sempre 
rappresentato una percentuale importante per la semplicità 
con cui possono essere provocate, per la facilità con cui 
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possono essere esibite, e anche perchè possono essere 
abbastanza controllate da chi se le produce, in modo che 
i danni provocati non siano eccessivi. Le patomimie 
cutanee possono essere provocate con mezzi di vario 
genere: meccanici, chimici e fisici. Fra le patomimie 
meccaniche bisogna ricordare le lesioni da grattamento 
delle isteriche, le contusioni e le abrasioni provocate; 
fra le patomimie chimiche le ustioni da acidi o da alcali, 
fra le patomimie fìsiche i congelamenti c le ustioni pro- 
vocati (figg. 14 e 15). 

La diagnosi qualche volta può essere diffìcile, ma può 
essere fatta quasi sempre soprattutto se viene presa in 
considerazione l’ipotesi della patomimia. I principali 
clementi diagnostici sono : l'inizio improvviso delle lesioni 
e la loro facile scomparsa quando le zone colpite siano 
protette, la localizzazione in regioni facilmente raggiun- 
gibili dalle mani, la netta delimitazione delle lesioni, 
che si osserva molto raramente nelle malattie dermatolo- 
giche spontanee, Icsagcrazione della sintomatologia sog- 
gettiva rispetto alla sintomatologia oggettiva, la personalità 
e il contegno del paziente, l'eventuale presenza di residui 
o impronte dei mezzi usati. L'eliminazione delle cause 
generalmente conduce alla guarigione della patomimia. 
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DERMATOSI PIOCIANICA: v. piocianica derma h mi. 

DERMATOSI PRECANCEROSE 

f. dermatoses précancéreuses, - t. precancerot/s dermatosi 
- t. prdk ari :e rose Dermatose. - s. dermatosi precance- 
rosas. 

Definizione 

Il concetto di stato precanceroso dovrebbe più opportu- 
namente essere allargato a quello di stato prcblastomatoso, 
abbracciando quest'ultimo tutte le condizioni che possono 
precorrere non solo il cancro vero e proprio, c pertanto 
il tumore epiteliale maligno, ma anche il tumore epite- 
liale benigno c il tumore mcscnchimale. Secondo la defì- 
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nizione di Fritsche, preblastomatosa c la condizione di 
un tessuto che non é tumore, ma che offre speciali attitu- 
dini favorevoli allo sviluppo di un tumore. 

Queste idee nettamente pertinenti alla patologia possono 
meglio che mai essere applicate alle malattie del tegu- 
mento, tessuto che ha il vantaggio sugli altri di essere posto 
direttamente sotto il vaglio anatomoclinico dei nostri 
sensi e che rappresenta pertanto un experimentum naturae 
che consente di fare molte interessanti illazioni. E difatti, 
già fin dal 1896, Dubreuilh ha usato il termine dermatosi 
prccancerosc per indicare quelle affezioni che per i loro 
caratteri istologici si avvicinano all'epitelioma c che 
hanno una tendenza naturale a sfociare nel cancro. Natu- 
ralmente anche qui il concetto di d. p. dovrebbe essere 
inteso nel senso più estensivo di dermatosi prcblastoma- 
tosa, mentre, a proposito di cute, non sempre si può 
parlare di malattia vera e propria, ma molte volte, c lo 
vedremo più avanti, di semplice stato o condizione. 

Patologia e clinica generale 

Le manifestazioni morbose cutanee che possono precor- 
rere il tumore maligno vanno intese secondo una valu- 
tazione clinico-statistica, attraverso la quale ognuna di 
esse può presentare una capacità di trasformazione bla- 
stomatosa maggiore o minore in rapporto alla frequenza 
e più o meno dilazionata rispetto al tempo. Cosi vediamo, 
ad cs.. che lo xeroderma pigmentosum (v.), la cheratosi 
senile (v.) e la malattia di Bowen (v. bowen. malattia 
di) finiscono sempre con lo sfociare in un epitelioma e ciò 
normalmente, in un periodo di tempo relativamente breve, 
mentre, ad es., una malformazione nevica o una cicatrice 
su lupus o su ustione solo assai di rado finiscono in un 
epitelioma e quasi sempre a lunghissima distanza di tempo 
dalla loro costituzione. 

Nel primo caso la trasformazione maligna è considerata 
come evenienza altamente probabile e, in certo modo, 
come Icpifcnomeno quasi certo della forma preblasto- 
matosa, che va quindi considerata tale nel senso più 
stretto della parola; nel secondo, invece, come evenienza 
altamente improbabile, talché la preblastomatosi, in una 
grandissima percentuale statistica, non è seguita da tra- 
sformazione maligna, ed occorre un tempo così lungo, 
per la trasformazione stessa, da risultare praticamente 
quasi illimitato. 

Alcune volte si tratta di malformazioni di tessuti di 
origine embrionale, che possono culminare nella cance- 
rizzazione. I nevi (v.) cutanei furono inclusi da Daricr 
tra le d. p., naturalmente non tra quelle obbligate o pres- 
soché obbligate, ma tra quelle in definitiva molto fre- 
quentemente improbabili, ciò che comunque non esclude 
la ben nota esistenza del melanoma maligno. E tra le der- 
matosi strettamente prccancerosc va ricordato lo xero- 
dcrma pigmentoso, che compare nelle sue prime manife- 
stazioni molle volte già all'inizio della vita e con sviluppo 
di epiteliomi multipli sovente già fin dall'età infantile. 
Anche l'cpidcrmodisplasia vcrruciforme di Lcwandowsky 
e Lutz può essere considerata quale malformazione 
nevica, a insorgenza relativamente tardiva. 

La forma preblastomatosa cosiddetta iperplasogcna è 
caratterizzata da proliferazione di tessuti dovuta ad uno 
stimolo continuativo di natura fìsica, chimica, infettiva, 
etc. É questo, per cosi dire, il campo nel quale la cute 
mostra gli esempi più numerosi c più interessanti. 

Tra gli stimoli fisici la luce é quella che riveste impor- 
tanza maggiore. Infatti le radiazioni luminose entrano 
certamente, quale concausa. anche nello xeroderma pig- 
mentoso, nella cheratosi senile e nella malattia dei marinai, 
anche se, specie nel primo caso, esiste e anzi è addirit- 
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Fig. I. Xeroderma iniziale. (Osserra:bne Cerniti). 


Fig. 2. Xeroderma con epitelioma della conca auricolare sini- 
stra. (Osservazione Cerniti). 


2250 


Digitized by Google 



DERMATOSI PRECANCEROSE 



tura preminente una particolare predisposizione congenita 
dell'individuo. Ma tutti conosciamo come l'azione della 
luce prolungata per molti anni, e quella degli agenti 
atmosferici in genere, determini l'insorgenza, negli indi- 
vidui che si espongono, di verrucosità della cute capaci 
di trasformarsi poi in epiteliomi veri c propri. Tra gli 
stimoli fisici cronici favorenti l'insorgenza di d. p. vanno 
ricordati i raggi rontgen e i raggi y del radium e di altre 
sostanze radioattive, radiodermiti insorgenti più per i 



Fig. 4. Lpidermodisplasia verruciformc. ( Osservazione Cenati). 


primi che per i secondi e con esito finale in cancro, più 
nelle persone che lavorano con tali radiazioni, come i 
medici, che nelle persone che delle radiazioni stesse subi- 
scono l'azione curativa. 

Numerosi stimoli chimici possono agire sulla cute 
per via interna ed esterna, determinandovi l'insorgenza 
di stati precancerosi. Ricordiamo anzitutto la sommini- 
strazione a lungo protratta dell'arsenico, favorente 
la comparsa di una condizione di cheratosi cutanea, 
specie alle estremità, talvolta sfociante in neoformazioni 
epiteliomatose; inoltre l’azione topica protratta dei nu- 
merosi derivati del catrame, c precisamente degli idro- 
carburi saturi ad alto punto di ebollizione, con l'estrinse- 
cazione di stati precancerosi c di epiteliomi veri e propri 
in operai che vengono a contatto con il carbone, con 
gli oli minerali, con la paraffina, con tinture di anilina, 
con gas diversi, o che lavorano nelle raffinerie di petrolio. 
Si tratta, in tali casi, di un vero e proprio cancro pro- 
fessionale (come quello da raggi rontgen), di cui tipico 
c da lungo tempo noto esempio è il cancro dello scroto 
degli spazzacamini. 

Nel determinismo delle d. p. da agenti chimici può 
servire benissimo da paradigma l'ormai abbondantissima 
serie di esperienze condotte sugli animali per mezzo delle 
sostanze ad attività cancerogenetica: l'agente cancerogeno 
debole o applicato per un tempo limitato pone già le 
cellule in uno stato di malignità potenziale, che può 
essere rilevata c realizzata da stimoli aspccifici (trauma, 
ustione) o da prosecuzione dello stimolo specifico. La 
sostanza chimica, pertanto, agirebbe imprimendo al tessuto, 
nel caso nostro la cute, uno speciale carattere che non ha 
ancora, né da un punto di vista clinico, né da un punto 
di vista anatomopatologico, alcun segno di malignità. 
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ma che alla malignità stessa può giungere anche per azioni 
lesive diverse da quella primitiva di natura chimica. 
A qual punto avvenga il passaggio dalla prema! igni là 
alla malignità non possiamo dire con precisione, ma forse 
possiamo arguirlo attraverso più dati anatomoistologici 
che, considerati singolarmente, non hanno valore alcuno. 

Infine, la forma precancerosa iperplasogena può trarre 
origine da stimoli di natura infettiva, di cui tipici esempi 
nella cute sono i granulomi cronici, quali certe ulcerazioni 
torpide piogeniche solitamente acrolocalizzate, alcune 
manifestazioni tubercolari luposc con esito in cicatrici 
non definitive, sulle quali poi s'impianta il neoplasma, 
e, da ultimo, lesioni luetiche terziarie cutanee, alle quali 
sono talora da collegare le leucoplachie delle mucose 
esterne, sedi anch'esse altamente probabili d'impianto 
neoplastico. 

Vi sono ancora manifestazioni morbose cutanee di 
natura infiammatoria cronica o ad andamento protratto 
(benché non riconducibili, almeno direttamente e secondo 
le nostre attuali conoscenze, ad una noxa infettiva), che 
possono, sia pure con estrema rarità, essere considerate 
quali potenziali d. p.: lupus critematoso cronico (v. lupus 
eritematoso SISTEMICO) e certe forme di lichen ruber pfanus 
(v.), soprattutto quello verrucoso ipertrofico con localiz- 
zazione quasi esclusiva agli arti inferiori. 

Si conoscono delle dermatosi la cui cancerizzazione può 
considerarsi obbligata, tanto da mostrare alterazioni 
cellulari con carattere più o meno mostruoso e nelle quali 
è quasi impossibile stabilire il momento di passaggio 
tra lo stato precanceroso e lo stato canceroso vero e 
proprio. Per molti A A. queste dermatosi sono considerate 
come cancri veri e propri fin dal loro primo apparire. 
Esse sono: la malattia di Bowen, l'critroplasia delle 
mucose di Qucyrat c il morbo di Paget della mammella 
o extramammario. 

Anatomia patologica 

Gli stati prccanccrosi cutanei sono caratterizzati da alterazioni 
istologiche che non sono certamente tipiche e a carico delle 
quali noi non possiamo, il più delle volte, differenziare, come 
già detto, il momento e il punto in cui l'alterazione stessa co- 
mincia a mostrare una precisa c sicura impronta maligna. 
Giustamente osserva Ovatte che il microscopio ci permette 
di osservare un'alterazione statica, mentre c solo l’evoluzione 
dinamica di ciascun elemento in osservazione che potrebbe 
fornire dati piu sicuri sulla sua evoluzione o meno verso la 
condizione di malignità. 

Comunque le prcblastomatosi cutanee mostrano alterazioni 
a carico dell'epitelio c del connettivo. 

Le prime sono contrassegnate, negli strali più profondi 
dcH'cpidcrmidc. da un forte aumento della sostanza nucleare 
e da comparsa di formazioni anomale nel citoplasma, dalla 
desmolisi, ossia dal distacco dei ponti cellulari che uniscono 
fra loro le cellule del malpighiano. da una certa anarchia cel- 
lulare riguardante sia la diversità di grandezza dei singoli 
clementi, sia la loro irregolare disposizione, dalla presenza di 
numerose figure cariocine ciche anche al di sopra dello strato 
basale dell'epidermide; infine dal fatto che tali figure carioci- 
nclichc sono molte volle mostruose. 

Nel derma troviamo un infiltrato piuttosto compatto e a 
sede quasi esclusivamente papillare; esso è costituito in preva- 
lenza da linfociti e da plasmacellule. Si ha come l'impressione 
di un vallo che tenda ad opporsi ai sovrastanti elementi epi- 
teliali già spinti alla proliferazione. 

Ora tutte queste singole alterazioni istologiche, osservate, 
ad una ad una, non mostrano una decisa indicazione per la 
natura maligna del processo in atto, ma, raccolte c valutate 
insieme, fanno certamente presumere che la malignità stessa, 
se non è in atto, è in potenza. 

Secondo studi recenti di Achtcn e Warret si può parlare via 
via di atipia epiteliale semplice, di atipia epiteliale aggravata 
c di epitelioma in situ. A tale proposito lo studio istochimico 
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mette in evidenza modificazioni del contenuto di acidi nucleici, 
che s'iniziano allo stadio dell’atipia epiteliale aggravata c si 
rendono più consistenti allo stadio dell’epitelioma in situ. 

L'aumento del DNA a livello delle cellule maligne non è 
che probabile testimonianza dcH'aumenlo delle mitosi. 

Conclusioni 

Da quanto si c detto risulta che, in determinati casi, 
si deve parlare di malattie vere c proprie, in altri di semplici 
stati. 

Questi ultimi sono determinati da fattori vari di natura 
fisica, chimica o infettiva; ma si possono avere aspetti 
diversi nei diversi individui per una stessa causa, come 
pure si può avere lo stesso aspetto per cause diverse 
Con questo vogliamo anche dire che speciali predisposi- 
zioni dell'individuo o fattori intercorrenti vari c diversi 
da quello agente quale prima noxa e condizionante la 
trasformazione, in potenza, prcblastomatosa, possono 
in certo qual modo influire sulla finale insorgenza o meno 
della neoplasia maligna. L'intervento o meno di queste 
predisposizioni o di questi fattori intercorrenti ci spiega 
perché questi stati cutanei di precanccrosi non siano, 
il più delle volte, seguiti dalla trasformazione maligna. 

Le malattie cutanee precancerose, invece, sono quadri 
ben definiti e, una volta insorti, indeformabili nei diversi 
individui c nelle diverse condizioni. Ecco perché esse quasi 
sempre, se non sempre, sfociano nella malignità c costi- 
tuiscono già fin dall'inizio una malattia cancerosa vera 
e propria. Queste malattie sono; la cheratosi senile, 
la « cute dei marinai », lo xcrodcrma pigmenloso, la ma- 
lattia di Bowen. l'critroplasia di Queyrat, il morbo di 
Paget e, infine, l’cpidcrmodisplasia vernici forme di Le- 
wandowsky c Lutz, insieme con le cosiddette eritrochc- 
ratodermie neviformi prccanccrosc. 
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PIETRO CEROTTI 

DERMATOVJSCERITE MALIGNA; v. LUPUS eritf- 
MAT090 SISTEMICO. 

DERMOGRAFISMO 

E. dermographisme. - i. dermographism ; dermographia. - 
t. Dermographismus\ Hautschrift , - s. dermografismo. 

Per dermografismo o reazione demografica s’intende 
quell’insieme di fenomeni che seguono alla stimolazione 
meccanica della cute c che sono espressione essenziale 
dell'attitudine reattiva dei piccoli vasi. Si distinguono 
due forme: il d. piano semplice (senza evidenti fenomeni 
di aumentata permeabilità) e il d. elevato (orticaria der - 
mographica O faci II iti). 

Dermografismo piano semplice 

È indotto dalla stimolazione meccanica, mediante stru- 
sciamolo rapido della cute con qualsiasi strumento 
smusso. I più tipici fenomeni, osservabili dopo un breve 
periodo di latenza (da 10-30 sec fino a 2-3 min), sono 
rappresentati da una stria piana semplice (d. bianco) u 
seguito di stimoli lievi, e da una stria rossa semplice 
(d. rosso) a seguito di stimoli più intensi; la prima è dovuta 
a vasocostrizione, la seconda a vasodilatazione. Talora 
le due reazioni possono coesistere ed essere entrambe 
evidenti contemporaneamente (d. misto). Dopo stimoli in- 
tensi possono osservarsi fenomeni più complessi (3 o 5 strie). 

2254 


)OQl 



DERMOGRAFISMO 



Fig. I. Ponti dermografki in un caso di urlicaria factiiia. {Osser- 
va: ione Serafini). 


Al fine di ottenere una valutazione quantitativa delle reazioni 
dcrmografichc sono stati proposti numerosi apparecchi (dormo- 
grafi); ricordiamo quelli di Gunlher, di Ebbeke. di Lunedei. 
di Cornei, c quelli più recenti di Ebken c coll. (1968) c di Grolnick 
(1970). È stato dimostrato che la stimolazione minima neces- 
saria è di 5-20 g per la reazione vasocostrittrice, di 30-200 g 
per quella vasodilatatrice (Lunedei, 1948). 

La reazione dermogralica rappresenta un fenomeno 
locale, di ordine essenzialmente fisiologico; essa può 
variare in rapporto all'età, al sesso e alle regioni cutanee. 

La reattività vasodilatatrice è maggiore nel bambino rispetto 
all'adulto, c nella donna rispetto all'uomo; la stria rossa com- 
pare piu facilmente al torace, la stria bianca alle braccia, alle 
mani, all'addome, alla faccia interna delle cosce. La comparsa 
di d. bianco non viene ostacolata dalla stasi venosa, mentre 
non si manifesta durante l’arresto del circolo arterioso. 

I caratteri della reazione dermografica sono in rapporto 
con le modalità dello stimolo meccanico (intensità, am- 
piezza della stimolazione, velocità di strusciamene). 
Nella valutazione del d. occorre considerare la soglia 
di eccitazione, il tempo di latenza, l'intensità, l'estensione 
c la durala della reazione stessa. 

Di particolare interesse è lo studio delle anomalie 
del d., che possono essere generali e regionali, quantitative 
(eccesso o difetto della reazione nei confronti di uno 
stimolo adeguato) c qualitative (abnormi configurazioni 
delle reazioni). Un'aumentata reattività vasocostrittrice 
(d. bianco abnormemente intenso) si è osservata nella 
insufficienza corticosurrenale ( stria bianca di Sergenti, 
in alcune malattie infettive, nei bambini con diatesi 
essudativa, nella sclerodermia c nelle zone cutanee sede 
di eritemi (Comèl, 1949). Un'ipereccitabilità vasodilata- 
trice (d. rosso assai accentuato) si c osservata nelle menin- 
giti {strìa rossa o linea meningitica di Trousseau), nell'iper- 
tiroidismo, in alcuni stati di insufficienza epatica c nelle 
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psiconevrosi. L'assenza della reazione vasodilatatrice è 
stata riscontrata nella sclerodermia. 

Una particolare importanza assumono le variazioni 
distrettuali della reattività dcrmografica (Lunedei, 1948). 
Esse sono state riscontrate in rapporto alle lesioni orga- 
niche del sistema nervoso, nelle zone ipcralgcsichc di 
Head, nel corso di affezioni viscerali algesiogene, sulla 
cute sovrastante la tiroide nel morbo di Basedow {feno- 
meno di Mar a non). 

L’anormalità nella configurazione delle reazioni demo- 
grafiche può essere talora caratterizzata anche dal fatto 
che la demografia appare irregolarmente delimitata, 
con disegno diffuso c sfumato agli orli, al di fuori della 
sede stimolata (demografìa a chiazza: Comèl, 1949). 
Queste anomalie si osservano specialmente nella cute 
degli eczematosi e in numerosi soggetti con affezioni 
allergiche cutanee. 

Il meccanismo di produzione delle reazioni demogra- 
fiche non è stato ancora completamente chiarito. Si ritiene 
che le reazioni si verifichino a livello dei capillari terminali 
e dei plessi capillarovenulari; sembra, inoltre, che il S.N.C. 
non abbia un'importanza fondamentale nella loro genesi: 
esse infatti persistono, anche se alquanto modificate, 
dopo sezione e degenerazione delle vie dell'innervazione 
estrinseca. 

Per spiegare la genesi del d. piano sono state prospettate 
due ipotesi: quella nervosa c quella ehimicotessutale. Secondo 
la prima le reazioni dcrmografichc di vasocostrizione e di vaso- 
dilatazione sarebbero determinale dalla stimolazione meccanica 
sulle reti nervose ultraespansionali (reticolo terminale di Stohr); 
la seconda ipotesi prevede, invece, l'intervento di un mecca- 
nismo chimicotessutalc, da configurare con la liberazione di 
sostanze attive a livello dei tessuti stimolati Contro questa 
ipotesi, tuttavia, stanno le caratteristiche diverse tra d. e rea- 
zioni istaminiche, accompagnandosi queste ultime di regola 
a prurito c ad edema, e il fatto che le reazioni vascolari da 
islamina subiscono il fenomeno della refrattarizzazione. mentre 
il d. rosso si riproduce sempre, anche dopo stimolazioni ripe- 
tute sullo stesso tratto di cute (Lunedei, 1948). 

Anche se non vi sono prove dirette, sembra verosimile 
che le reazioni dermografìche si verifichino per una sti- 
molazione delle reti nervose periferiche elementari (o 
reticolo-nervose terminali), per cui le variazioni di reatti- 
vità nelle più svariate condizioni morbose dovrebbero 
essere considerate appunto come espressione di modifica- 
zioni dell'eccitabilità degli apparati nervosi locali ele- 
mentari. 

Un diverso meccanismo viene ammesso per i cosiddetti 
fenomeni di incremento dermografieo. Ad una stimolazione 
cutanea intensa segue, come si è detto, un quadro reattivo 
complesso. Oltre le reazioni dermografìche lineari, si produce 
una reazione di vasodilatazione prevalentemente artcriolare 
(alone riflesso o d. rosso artcriolare da dolore), a contorni sfu- 
mati e irregolari, e ai bordi di questa si può manifestare una 
vasocostrizione, considerala come reazione capillare di com- 
penso. L'opinione più diffusa è che l'alone riflesso si verifichi 
attraverso impulsi decorrenti in senso normale lungo una via 
sensitiva e poi in senso antidromico lungo una collaterale di 
senso che assumerebbe il ruolo di via efferente (istaminergica 
o colinergica). A tale ipotesi, peraltro, sono state mosse molle 
obiezioni da parte di vari AA. 

Dermografismo elevalo ( orticaria dermografica o urlicaria 
faci ilio) 

Rappresenta una particolare reazione della cute che occorre 
tener distinta dal d. piano. Infatti, il d. elevato è caratte- 
rizzato da un aumento della permeabilità capillare (onde 
la formazione di strie dcrmografichc sopraelevate, ponfi 
dcrmografìu, in seguito a stimolazioni di lieve e media 
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entità) e riveste quindi un significato profondamente 
diverso. 

La definizione del concetto di uri icario fociiria e il significato 
che si deve attribuire al termine di orticaria hanno costituito 
oggetto di discussione nel passato e tuttora non vi è perfetta 
uniformità né chiarezza di vedute in proposito. Accanto agli 
AA. che includono Vurt teoria facilita fra le sindromi ortica- 
riche e precisamente nel gruppo delle orticarie da agenti fìsici, 
altri ve ne sono che la considerano come una manifestazione 
morbosa del tutto distinta dalle vere sindromi orticariche; 
pertanto tali AA. vedono nella denominazione di urticaria 
facilita, data al d. ponfoidc, null'altro che un'analogia. 

La sintomatologia obiettiva di questi malati è ben nota. 
Lo struscìamcnto con una punta smussa sulla pelle provoca 
la comparsa di una stria bianca, cui segue rapidamente 
la contrazione dei muscoli pilomotori, con produzione 
del fenomeno della cutis anserina (v. orripilazione). 
Entro 1 min la stria bianca prodotta dalla pressione 
viene sostituita dalla stria rossa, circondata a guisa di 
alone da un rossore diffuso di colore meno intenso. Tra 
il 2° e il 3* min tutta la striscia di cute sulla quale aveva 
agito la pressione si solleva in un rilievo dell'altezza di 
3-4 mm, di colorito biancastro, che raggiunge verso il 5* 
min la sua massima estrinsecazione. 

Per indurre la reazione dermografica elevata è necessario 
in genere uno stimolo meccanico d'intensità superiore 
a quella sufficiente a determinare il d. piano. Ad cs. una 
stimolazione di 200-300 g, ripetuta più volte nella stessa 
zona per 1 min. rappresenta uno stimolo adeguato a 
provocare la reazione ponfoide in tutti i soggetti normali. 
D'altro canto in certi soggetti il d. elevato può essere in- 
dotto anche con stimoli d'intensità assai minore, dell'or- 
dine di 15-20 g, del tutto insufficienti nei soggetti normali. 

Mediante un'apposita apparecchiatura è stato dimostrato 
che per indurre una reazione ponfoidc è sufficiente nei pazienti 
con d. elevato uno stimolo d'intensità pari ad 1/40 di quella 
necessaria per ottenere lo stesso effetto nei soggetti normali 
(Lorincz, 1956). 

Quando la reazione dermografica è completamente svilup- 
pata si osserva una stria rilevata biancastra centrale cir- 
condata da un alone eritematoso a margini irregolari 
variamente esteso, in corrispondenza del quale la tempera- 
tura cutanea è aumentata. Il prurito, che fa parte essen- 
ziale dell'orticaria, costituisce per alcuni AA. un elemento 
di decisiva importanza per distinguere l’orticaria dal d. 
ponfoidc, il quale sarebbe caratterizzato da rilevatezze 
cutanee con i caratteri morfologici e istologici dell'orti- 
caria, ma non pruriginose. 

Dal punto di vista clinico si possono distinguere una 
forma di urticaria faclilia solitaria e una forma associata 
a manifestazioni di orticaria vera. Nei pazienti affetti 
da urticaria factitia si può mettere in evidenza la frequente 
coesistenza di alterazioni epatiche, la non rara presenza 
di segni di ipertiroidismo e, infine, i segni della crisi colloi- 
doclasica nel corso delle manifestazioni cliniche (Giunchi 
e Serafini, 1946). 

Mediante l'uso di un dcrmografo ben standardizzato, è 
stato possibile dimostrare che stimoli della stessa intensità 
potevano indurre reazioni dcrmografichc nell' 1,5% dei sog- 
getti normali, nel 2,7% dei pollinosici, mentre l'incidenza 
nei pazienti con orticaria cronica appariva significativamente 
più elevata, precisamente dell'ordine del 7,4% (Ebken e coll.. 
1968). Nell'eczcma atopico c nelle sìndromi asmatiche non è 
stata accertata una particolare frequenza di reazioni dcrmogra- 
fichc (Grolnick, 1970). 

Lino studio effettuato su pazienti sofferenti di urticaria 
factitia ha posto in evidenza che sono maggiormente 


colpiti dall’affezione morbosa soggetti giovani, di sesso 
femminile, abitanti nei grossi centri urbani. Non sono 
stati mai riscontrati nei soggetti esaminati precedenti 
personali nc familiari di manifestazioni allergiche; non è 
stata documentala, inoltre, una sensibilizzazione verso 
allergeni esogeni, né una particolare reattività cutanea 
nei confronti deH’istamina, della bradikinina c degli 
istaminoliberalori (Palmieri c Laudizi, 1967). 

I meccanismi patogenctici del d. elevato non appaiono 
ancora completamente chiariti. L’ipotesi più accettata è 
quella inerente alla liberazione di istamina c. verosimil- 
mente, di altre sostanze vasoattive dai mastociti del derma 
in seguito allo stimolo meccanico. È stato dimostrato che 
la degranulazione mastocilaria, con liberazione di istamina, 
è provocabile sia con stimoli di ordine immunologico al- 
lergico, sia con stimoli non allergici (fisici, chimici, etc.). 
Inoltre, indipendentemente dagli agenti causali, alla libera- 
zione di istamina conseguono sempre le stesse alterazioni 
fisiopatologiche. Nel caso óc\Y urticaria factitia lo stimolo 
idoneo è di ordine fìsico, più precisamente meccanico. 
Del resto, come sopra riferito, ciò che differenzia un sog- 
getto normale da un paziente con d. elevato é la soglia 
d’intensità dello stimolo capace di provocare la degranu- 
lazione mastocitaria. Le sostanze vasoattivc liberate sono 
responsabili di una complessa azione sui più piccoli 
vasi cutanei, denominata da Lewis (1947) con il termine 
ormai classico di triplice reazione. 

La liberazione di istamina a livello delle reazioni cutanee 
in corso di urticaria factitia è stata dimostrata da Serafini 
e Giunchi (1946) e da Serafini (1948). Gli A A. hanno, 
infatti, potuto svelare un transitorio aumento deU'equi- 
valente istaminico del sangue al momento della formazione 
dei ponti, coincidente con la comparsa delle manifestazioni 
vasomotorie a distanza (arrossamento e sensazione di 
calore al volto). 

Sulla base dell'ipotesi patogenetica istaminica si verrebbe 
ad ammettere che i pazienti con d. elevato si distinguono 
dai soggetti normali per una particolare facilità alla libe- 
razione d'istamina dai mastociti cutanei in seguito a 
stimoli meccanici. Non si comprendono ancora, però, 
gli intimi meccanismi responsabili di questa predisposi- 
zione; molto verosimilmente essi sono da ricercare in 
alterazioni biochimico-enzimatiche a livello delle mem- 
brane cellulari e subccltulari dei mastociti. Non si può 
escludere che, almeno in taluni casi, la facilità alla libera- 
zione d'istamina dipenda da un aumento del numero dei 
mastociti a livello del derma. 

Deve essere ricordato che alcuni AA., quali ad es. Palmieri 
e Laudizi (1967), considerano Y urticaria factitia come una vaso- 
neurosi o neuropatia vasomotoria; altri come una particolare 
modalità di risposta allo stimolo meccanico da parte dei piccoli 
vasi (Winkelmann e coll., 1967). Non è più sostenibile, invece, 
il meccanismo patogenetico allergico: infatti mediante il tra- 
sporlo passivo locale di Prausnitz-Kùstncr e quello generale 
non sono stati posti in evidenza anticorpi sierici rcaginici. 

Per quanto concerne la terapia del d. elevato, sono 
indicate le comuni terapie antiallergiche. In particolare la 
somministrazione di antistaminici di sintesi determina 
un evidente vantaggio sintomatico nei pazienti. 
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UMBERTO SERAFINI 

DERMOIDE: v. teratoma. 

DERMOIPODERMITI 

Sin. : ipodermiti nodulari, pannicoliti in senso lato. f. 
de rmo -hypodcrmitis. - i. panniculitis. - T. Pannikulitis. - 
s. ipodermi tis lipogranulomatosas. 

Sono quadri morbosi a prevalente natura infiammatoria 
del l'ipoderma. Di fronte alle noxae più disparate (trau- 
matiche. chimiche, allergiche, tossibattcrichc) il tessuto 
adiposo reagisce in maniera uniforme e la classificazione 
delle ipodermiti può farsi, pertanto, secondo la preminenza 
delle alterazioni strutturali riscontrabili nel substrato: 

a) dermoipodermiti con alterazioni primitive vascolo- 
connettivali (eritema nodoso, eritema nodoso migrante, 
eritema nodoso associato a malattie diverse); 

b) d. con alterazioni primitive vascoloconnettivali e 
secondarie del tessuto adiposo (eritema indurato di Bazin; 
vasculite nodularc; periarterite nodosa); 

c) d. con alterazioni primitive del parenchima adiposo 
(sin. : dcrmoipodermosi, pannicoliti in senso stretto; steato- 
necrosi sottocutanea dei neonati; pannicolitc recidivante 
febbrile). 

Dermoipodermiti con alterazioni primitive vascoloconnet- 
tivali 

Eritema nodoso 

Inizia acutamente con eruzione di noduli dermoipoder- 
mici sulle superfici cstcnsorie delle gambe e delle ginocchia, 
variabili per numero e grandezza (da quella di un cece 
a quella di una noce), poco rilevati, di colore rosso-cupo 
o violaceo (eritema coni usi forme), caldi, dolenti, di con- 
sistenza pastosa uniforme, a limiti poco netti, di solito 
non confluenti né tendenti alla fluidificazione o alla ulcera- 
zione, naturalmente autorisolutivi. La malattia, in genere, 
evolve in qualche settimana a causa di poussèes ripetute, 
ma via via sempre più contenute, e non recidiva ; l'incidenza, 
maggiore nei paesi nordici, non è rara alle nostre latitu- 
dini; le donne, fra i 15 e j 23 anni, sono le più colpite. 

L'eritema nodoso migrante (Bàfvcrstedt), l'ipodcrmite 
o pannicolite subacuta migrante (Vilanova e Piflol A guade» 
rappresentano la variante cronica dell’eritema nodoso, 
caratterizzata dalla comparsa di placche eritemato-infil- 
trative alla periferia di un nodulo preesistente in via di 
risoluzione centrale. L'evoluzione della dermatosi dura 
mesi e mesi, con fasi alterne di remissioni e peggiora- 
menti. V. ERITEMA NODOSO. 

Dermoipodermiti con alterazioni primitive vascoloconnet- 
tivali e secondarie del tessuto adiposo 

Eritema indurato di Bazin 

È una malattia cronica, ricorrente, nodularc. poco dolo- 
rosa. localizzata alle superfici posteriori e laterali delle 
gambe, più frequente fra le donne in giovane o media età 
c con incidenza predominante durante la stagione freddo- 
umida. Le lesioni nodulari a sede ipodermica, poco ri- 
levate, di colore rosso-cupo, rotondeggianti, isolate o con- 
fluenti. ricoperte da cute tesa e liscia o anche squamosa, 
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Fig. 1. Vasculite nodulare: evoluzione centrifuga dell'elemento 
nodularc, delimitazione sfumala dei bordi e risoluzione centrale. 
(din. Dermat., Univ. di Perugia). 


variano per grandezza da un cece ad una noce, mostrano 
consistenza duro-pastosa, uniforme, risultano mal deli- 
mitabili rispetto ai tessuti sani circostanti, aderiscono alla 
cute sovrastante. Le gittate, pauci- o multinodulari, ricor- 
renti. caratterizzano l’evoluzione della dermatosi; gli ele- 
menti nodulari. specialmente durante i mesi caldi, tendono 
a lenta regressione con esiti pigmentari atrofici; talvolta 
qualche elemento va verso la necrosi e si ulcera con per- 
dita di sostanza a stampo, rotondeggiante, che guarisce 
con cicatrice bianca (forma ulcerata di Hulchinson) 
Il quadro eruttivo dell’eritema indurato è completato 
spesso dalla presenza di chiazze critrocianotichc sopra- 
malleolari, di edemi alle caviglie e di cheratosi pilare. 
V. ERITEMA INDURATO DI BAZIN. 

Vasculite nodulare ( nodutar vasculitis\ Montgomery, O’ 
Lcary, Barkcr) 

Si riscontra principalmente nelle donne di età compresa 
fra i 30 c i 40 anni ed é caratterizzata da lesioni nodulari 
dermoipodermiche, roseo-rosse, poco dolenti, ad evolu- 
zione subacuta, ricorrenti, con desquamazione a collaretto, 
localizzate prevalentemente alle gambe (polpacci) ma anche 
alle braccia c al tronco (Vilanova. Pinci A guade», di 
consistenza duro-parenchimatosa uniforme, ben delimi- 
tabili. fìsse, aderenti alla cute (fig. I). Gli clementi di 
ipodermite hanno disposizione simmetrica lungo il tragitto 
dei piccoli vasi venosi; il loro numero varia in relazione 
con le poussèes pauci- o multinodulari, spesso subentranti 
durante tutto l’arco evolutivo della malattia, che si com- 
pleta naturalmente nel giro di poche settimane o di qualche 
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mese; essi, per grandezza simili ad una noce, raramente 
si ulcerano mentre tendono all'autorisoluzionc con esito 
pigmentario. Una discromia reticolare si osserva quando la 
malattia dura a lungo e si accompagna a flebiti superficiali. 

Ettopatogene si. - Frequente è il riscontro di foci dentari, 
sinusali e tonsillari, eie.; spesso l'anamnesi fa riferimento 
al reumatismo articolare, artralgie febbrili, ad infezioni 
streptococciche; talvolta, infine, l'ecologia streptococcica 
è svelata solo indirettamente mediante il dosaggio delle 
amistreptolisine sieriche (Hewitt, Bureau c coll., Dupcrrat c 
Monfort). La patogenesi delle lesioni nodulari della vascu- 
lite è ricollegabile ad una reazione allergica dell'Ipoderma 
di fronte ad antigeni ematogeni batterici la quale rico- 
nosce, come fattori di localizzazione, le alterazioni critro- 
cianotichc c i fenomeni infiltrai ivo-edematosi del sotto- 
cutaneo con pastosità similcolonnari delle gambe. Il 
freddo umido c la stazione eretta aggravano la sinto- 
matologia eruttiva della vasculite nodulare, mentre il 
riposo a letto favorisce, anche se transitoriamente, la 
regressione delle manifestazioni nodulari. 

Istologia, - Alterazioni di vario grado dei vasi profondi 
del derma e dell’ipoderma (ispessimento delle pareti c oblite- 
razione del lume); focolai di Wucheratrophie ; infiltrazione 
perivasale di linfociti, plasmacellulc c ammassi di cellule gi- 
ganti da corpo estraneo. 

Diagnosi differenziale. - La vasculite nodulare sì diffe- 
renzia dall'eritema nodoso per Pedologia sicuramente 
non tubercolare, per l'evoluzione di solito più acuta delle 
lesioni nodulari e, spesso, per la coesistenza di una più 
vistosa compromissione della circolazione distrettuale. 

Prognosi. - La prognosi è buona e a breve scadenza. 

Terapia. - Si basa sull'impiego di antibiotici e cortico- 
steroidi, ablazione di foci eventualmente presenti. 

Periarterite nodosa 

Il quadro clinico della periarterite nodosa è polimorfo e le 
manifestazioni cutanee figurano solo nel 30% dei casi; 
patognomonici sono i noduli dcrmoipodcrmici c la 
livedo infiammatoria a cui si associano, senza vero carat- 
tere di peculiarità, porpore, chiazze ccchimotichc, necrosi 
e gangrene superficiali. Le formazioni nodulari, grandi 
all'incirca come una noce, rilevate sulla cute, rotondeg- 
gianti, uniformemente dure, di colore rosso-violaceo, 
aderenti ai piani superficiali c profondi, si accompagnano 
a prurito localizzato e a dolore al momento dell'eruzione. 
I noduli c gli infiltrati dcrmoipodcrmici, morfologica- 
mente molto simili a quelli dell'eritema nodoso e dell'eri- 
tema indurato (Lingrc c Lindmark), compaiono a gittate 
successive che durano qualche giorno o qualche settimana, 
ad intervalli regolari o variabili. Si sviluppano per lo più 
agli arti inferiori (faccia anterolaterale del collo del piede, 
faccia anteriore della gamba), sulla superficie cstcnsoria 
delle braccia, ai polsi, agli avambracci, sul viso. Si dispon- 
gono lungo i vasi, con possibilità di pulsazioni trasmesse 
se a sede arteriosa, e lungo i fasci nervosi; vanno incontro 
a remissione spontanea anche se sono segnalate ulcerazioni 
centrali o sovrapposizione di bolle e soffusioni emor- 
ragiche. 

La compromissione di vari organi e apparati è più o 
meno imponente c quanto mai variabile da caso a caso: 
violente crisi dolorose addominali, vomito ripetuto, diarrea 
ed emorragie intestinali; nefriti evolutive, crisi stenocar- 
diche, polinevriti, paraplegie, parestesie; febbre intermit- 
tente e irregolare, VES elevata, eosinofilia marcata, ma 
incostante e transitoria; infarto emorragico del testicolo 
(manifestazione rara, ma di sicuro valore diagnostico, 
Behr). 


Sono segnalati casi di periarterite nodosa a prevalente 
o esclusiva componente cutanea (Micscher, Lindbergh) 
con lesioni ipodermiche nodulari o infiltrativi diffuse, 
per lo più accompagnate da livedo infiammatoria e da 
lesioni necrotiche, identificabili solo con l'indagine isto- 
logica. V. PERIARTERITE NODOSA. 

Dermoipodermiti con alterazioni primitive del parenchima 
adiposo (sin.: dermoipoderntosi ; pannicoli ti , in senso 
stretto ) 

Comprendono un gruppo di affezioni a primitiva altera- 
zione del tessuto adiposo, le quali sono caratterizzate 
dalla steatonccrosi c dal lipogranuloma. Per alcune pan- 
nicoliti il fattore etiologico è rappresentalo dal trauma 
(lipogranulomatosi traumatica), da alterazioni vasali ische- 
mizzanti (lipogranulomatosi ipcrtonica di Gottron), da 
cause irritanti tipo vaselina, oli (lipogranulomatosi da 
sostanze iniettate), da insulina, da massiva terapia con 
cortisone (Alien; Taranta); per altre, in associazione però 
con tromboflebite e granulomi a cellule giganti, può 
essere imputata la crioglobulinemia con o senza mieloma 
(Alien); per altre, infine, le cause sono più complesse e 
vanno esaminate più particolarmente. 

Steatonecrosi sottocutanea dei neonati (sin. : adiponecrosi 
sottocutanea dei neonati, scleredema adiposo dei neonati ) 
È caratterizzata dalla comparsa, in neonati prematuri, 
qualche giorno dopo la nascita, di noduli o placche 
indurate, a sede ipodermica, grandi quanto una noce, 
mobili sui piani profondi e aderenti alla cute, per nulla 
dolenti. Le lesioni possono riscontrarsi in qualsiasi punto 
dell'ambito grassoso, compresi i tessuti adiposi interni. 
La remissione dei noduli avviene in qualche giorno. 

Isropatologia. - Il quadro c variabile dalla liponccrosi 
al lipogranuloma. 

Etiopatogenesi. - Il grasso del neonato, per carenza di 
ac. oleico, avrebbe un punto di fusione alto; con il pas- 
saggio dalla temperatura interna materna a quella ambien- 
tale, esso andrebbe incontro ad indurimento (adiponecrosi 
da freddo); infatti il neonato non sarebbe in grado di 
aumentare, per sua naturale predisposizione, la quota 
di ac. oleico necessaria per mantenere l'optimum di 
fusione del grasso anche a temperature più basse. 

Prognosi. - Favorevole, risoluzione spontanea. 

Pannicoli re recidivante febbrile (sin.: malattia di Weber- 
Christian) 

È caratteristico il riscontro, nelle regioni più ricche di 
grasso, di noduli sottocutanei che evolvono a gittate 
subentranti e la compromissione delle condizioni generali. 
Le ipodermiti, poco rilevate, sfumate, calde, fisse, dolenti, 
duro-fibrose e, poi, pseudofluttuanti, tendono all'esten- 
sione periferica e, a regressione completa, sono sosti- 
tuite da una fovea, da una depressione « a sottocoppa », 
coperte da cute sottile, atrofica. 

L'assenza della febbre e delle compromissioni generali, 
e la regressione lenta dei noduli ipodermici senza atrofia, 
sono caratteristiche della forma « minore » o cronica della 
pannicolite, nota col nome di sindrome di Rothman- 
Makai. 

Jstopatologia. - Fase precoce o acuto-infiammatoria: dege- 
nerazione delle cellule adipose con diminuzione del grasso e 
picnosi (atrofia semplice), infiltrazione di istiociti, neutrofìli, 
linfociti, plasmacellulc; fase di citosteatonccrosi e di lipofagia: 
con la rottura delle membrane cellulari si ha la liberazione del 
grasso che, saponificato, stimola la formazione del lipogra- 
nuloma (cellule con aspetto schiumoso, cellule giganti da corpo 
estraneo); fase fibrotico-cicatri 2 Ìale: fìbroblasti frammisti a 
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linfociti c a plasmaceli ulc sostituiscono il li poltra nulonia. 
Quando la pannkolitc volge verso la liquefazione, le cellule 
schiumose perdono il loro contenuto. 

Etiopatogenesi. - È ammessa fctiologia infettiva c 
quella allergica medicamentosa (specie nei confronti degli 
alogeni), con meccanismo patogcnctico che consente di 
spiegare non solo il danno distrettuale, ma anche le mani- 
festa/ioni ubiquitarie di Wucheratrophie ; tossine bat- 
teriche, virus-proteine, apteni chimici e anche lesioni 
traumatiche, determinano focolai di lisi cellulare con li- 
berazione di grassi neutri che, parzialmente modificati 
da enzimi cellulari c trasformati in complessi eterologhi, 
si comportano come autoantigeni. La formazione di 
questi, persistendo la causa stimolante, avviene per perìodi 
più o meno lunghi e la reazione anticorpalc che ne con- 
segue scandisce il ritmo delle recidive della malattia. 

Recenti osservazioni segnalano associazione fra ma- 
lattie del pancreas (pancreatite acuta, cronica, carcinoma) 
e pannicolite nodularc recidivante febbrile (Paraf et al., 
1965; De Gracian&ky, 1967; Levrat et al., 1967); si pensa 
che la necrosi del grasso neutro con fluidificazione sia 
dovuta all’intervento della lipasi pancreatica dopo l'azione 
preliminare della tripsina sulle pareti vasali. 

Prognosi. - È infausta per i portatori della forma si- 
stemica (25% dei casi); è indispensabile escludere, inoltre, 
la compartecipazione del pancreas al quadro dermatolo- 
gico (dosaggio della lipasi c dclfamilasi sieriche, della 
fosfatasi alcalina, profilo radiologico della testa del pan- 
creas, prove di funzionalità epatica (bromosulfonftalei- 
na, transami nasi) lesioni ostcoli (ichc a carico dello sche- 
letro. 

Terapia. - L'impiego dei cortisonici produce remis- 
sioni, talvolta durature, talaltra strettamente dipendenti 
dal trattamento, ddla febbre e delle manifestazioni cu- 
tanee. 
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RAFTAHJ MIRRATO 

Derma topanniculoputia edcmato-fìbrosclerotica 

Con questa denominazione si indicano quei quadri clinici 
cui viene di solito, e impropriamente, riservato il termine 
di cellulite. Intendiamo riferirci alla localizzazione, in sede 
dermoipodermica e in zone di accumulo del pannicolo 
adiposo, soprattutto delle cosce delle donne, di una 
ftbrosclerosi senza carattere di specificità, responsabile del 
tipico aspetto « a buccia d’arancia » o « a materasso » 
delle zone colpite. 

Poiché fetiopatogenesi è del tutto oscura (anche se è 
probabile l'intervento di più fattori, tra cui certamente 
importanti quelli di natura endocrina, metabolica c gene- 
tica), sorvoleremo questo argomento e prenderemo in 
esame il problema della terapia. 

Terapia. - Il trattamento della dermato-panniculopatia 
edemato-fibrosclcrotica è tanto più efficace quanto più 
precocemente intrapreso. 


Si cercherà prima di tutto di individuare c correggere le 
eventuali componenti di natura cndocrinologica c meta- 
bolica; si adotteranno diete normocaloriche o lievemente 
ipocaloriche ben equilibrate; si prescriveranno moderati 
esercizi di ginnastica medica. 

Di notevole importanza la fisioterapia locale: la masso- 
terapia deve essere superficiale e va approfondita gradual- 
mente, considerando la facilità con cui si formano ecchi- 
mosi nelle zone «ccilulitichc », Di minore utilità sono 
l'idroterapia generale e locale, i raggi infrarossi e l’elettro- 
terapia. 

La farmacoterapia generale non appare di alcuna uti- 
lità. 

Sono stati recentemente impiegati gli enzimi diffusori 
quali la ialuronidasi, somministrati per iniezione locale 
o per ionoforcsi: i risultati, talora vistosi, sono in genere 
di breve durata e una valutazione dei possibili rischi 
(dolore spiccato nel punto dell’iniezione, reazioni allergiche 
locali e generali frequenti, aumentata suscettibilità locale 
alle infezioni) impongono precise riserve sull’uso di questi 
farmaci; nel complesso si può dire che sull'utilità della 
ialuronidasi (e farmaci simili) vanno avanzati molti e seri 
dubbi. 

Recentemente è stata introdotta, per uso topico, una 
associazione di tiroxina cd escina, una saponina, in veicolo 
cremoso contenente lo 0,1 % di tiroxina e lo 0,3% di esci- 
na (Somatolinc $). Questa terapia si c dimostrala a volte 
efficace e priva, in genere, di effetti collaterali dannosi. 
La crema va somministrata quotidianamente con mas- 
saggio prolungato per 15-40 giorni. 
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Rio. 

DERMOTIFO: v. rickettsiosi. 

DEROTAZIONE INTESTINALE, INTERVENTO DI 

L'intervento di denotazione intestinale Ti. di d.] (ideato 
e messo a punto nei suoi vari tempi di esecuzione da 
Valdoni) consiste in una completa mobilizzazione del pac- 
chetto intestinale mediante distacco dell’omento dal colon 
trasverso c mobilizzazione del colon ascendente, di quello 
discendente, della radice del mesentere e della C duodenale: 
al termine di queste manovre, con una rotazione in senso 
orario di tutto l'intestino, il duodeno si continua diretta- 
mente, essendo annullato l'angolo di Treitz, con la prima 
ansa digiunale a destra dei vasi mesenterici superiori mentre 
tutto il colon viene a trovarsi alla sinistra dei vasi mesen- 
terici stessi. 

In tal modo si viene a ristabilire la situazione esistente 
nell'embrione che precede la rotazione della massa inte- 
stinale su di un asse costituito dalla arteria mesenterica 
superiore e che fa perno sul dotto vitellino. Tale situazione, 
che eccezionalmente può ritrovarsi ndl'adulto. nei casi di 
malformazione congenita va sotto il nome di mesenrerium 
commune. 

L'i. di d. torna utile in diverse circostanze. Tra queste 
ricordiamo la liberazione della terza porzione del duodeno 
dal compasso aortomesentcrico, la possibilità di sezio- 
nare liberamente un tratto del duodeno stesso c i casi di 
ostruzione intestinale recidivante per aderenze visccroparie- 
tali. La liberazione delle anse del tenue permette, inoltre, 
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un allungamento relativo dell'Ileo terminale, consentendo 
un'ilco-anostomia dopo procto-colcctomia totale. 

Per l’esecuzione tecnica dell’i. di d., v. in iestino tenuf. 
e CRASSO. 
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FEIICE VIRNO 

DESALINIZZAZIONE: v. dissalazione. 
DESAMETÀZONE: v. cortisone e cortisonici. 
DESENSIBILIZZAZIONE 

r. désensihilisation. - I. desensitization . • T. Desensibili - 
sierttng. - s. desensibili zacitm. 

Con il termine desensibilizzazione s’intende riferirsi a 
qucU’insiemc di fenomeni (conseguenti al trattamento 
terapeutico mediante somministrazione dell’allergene spe- 
cifico a dosi progressivamente crescenti) che conducono 
alla diminuzione della sensibilità clinica dei pazienti nei 
confronti delle sostanze responsabili di sindromi allergiche. 
Va rilevato, tuttavia, che tale termine, sebbene ancora 
in uso, non è esatto, sia in quanto, anche con trattamenti 
molto prolungati nel tempo, in genere non si giunge ad 
un'abolizione completa della sensibilità clinica, sia perché 
gli anticorpi reaginici nel siero e le reazioni cutanee agli 
allergeni possono diminuire, ma di solito non scompaiono 
completamente. È quindi più corretto parlare di iposensi- 
bilizzazione , come è stato proposto da Cooke (1947), 
o, come si preferisce attualmente, di immunoterapia spe- 
cifica. 

Gli allergeni di solito impiegati per il trattamento ipo- 
sensibili/zante sono quelli da inalazione , responsabili 
di manifestazioni anatomocliniche a carico dell’apparato 
respiratorio, quali la pollinosi, la rinopatia vasomotoria 
aperiodica c le sindromi asmaticobronchiali (Bruun, 1950; 
Serafini. 1950. 1967); meno frequentemente si usano gli 
allergeni da ingestione, da iniezione e da contatto. La scelta 
degli estratti allcrgcnici dipende dal risultato delle indagini 
diagnostiche, in primo luogo da quello delle prove allcrgo- 
logichc c del « radioallergosorbent test » (RAST). 

Gli allergeni da inalazione piu frequentemente impiegati 
sono rappresentati da pollini, polveri di abitazione, de- 
rivati epidermici, spore fungine, ctc.. c il metodo di ipo- 
scnsibilizzazionc più noto e abitualmente adottato è senza 
dubbio quello della somministrazione degli estratti relativi 
per via sottocutanea. La scelta delle dosi di allergene e 
delle modalità di trattamento va fatta caso per caso, 
essendo connessa ad un insieme di fattori tra cui assumono 
preminente importanza il grado di sensibilità del paziente, 
la sua esposizione all'allergene specifico, l'esistenza di 
una sensibilità unica ovvero di sensibilità multiple. 

Nelle pollinosi la terapia iposensibi lizzante può essere 
effettuata secondo 3 metodi: I) prestagionale , consistente 
nella somministrazione degli estratti allcrgcnici a dosi pro- 
gressivamente crescenti per 2-3 mesi ogni anno, nel periodo 
precedente la stagione in cui compare abitualmente la sinto- 
matologia; 2) stagionale, che prevede la somministrazione degli 
allergeni a piccole dosi durante il periodo delle manifestazioni 
cliniche; 3) continuo , consistente nella somministrazione ini- 
ziale di estratti allcrgcnici a dosi scalari, con prosecuzione suc- 
cessiva del trattamento con dosi costanti per tutto l’anno, me- 
diante iniezioni distanziate di 10-15 giorni. Quest'ultimo me- 
todo è preferito per le forme di allergia da polveri di abita- 
zione. 


Onde ridurre notevolmente il numero di iniezioni neces- 
sarie per la terapia iposensi bili zzante ed evitare un assor- 
bimento rapido, maggiormente suscettibile di dare reazioni 
generalizzate, sono da tempo utilizzate preparazioni aller- 
geniche ad assorbimento lento c graduale, tra le quali 
ricordiamo le emulsioni oleose e le preparazioni precipitate 
con solfato di alluminio c potassio. 

I risultati ottenuti con allergeni da inalazione sono di 
solito ottimi neH'80%ca. dei casi di pollinosi; meno favo- 
revoli, anche se buoni, nelle altre sindromi allergiche. 
Va richiamata inoltre l'attenzione sulla necessità, sulla 
quale concorda la maggior parte degli AA., che il tratta- 
mento iposcnsibilizzantc sia condotto unitamente all'eli- 
minazione, nei limiti del possibile, del contatto con gli 
allergeni responsabili e che al fine di ottenere i risultati 
migliori siano iniettate dosi complessive di estratti notevol- 
mente elevate (Serafini, 1969). 

Nel corso della terapia iposcnsibilizzante con allergeni 
da inalazione può verificarsi un complesso di manifesta- 
zioni di vario tipo c gravità. Esse si distinguono in reazioni 
locali, consistenti nella comparsa di eritema e di edema 
nella sede dell'iniezione, c in reazioni generali, sistemiche 
(shock anafilattico) o localizzate a vari organi o apparati, 
dovute per lo più al rapido passaggio in circolo degli 
allergeni. 

Nelle forme allergiche da ingestione, quali ad cs. alcune 
sindromi orticariche e le allergie gastrointestinali, soste- 
nute da alimenti o da medicamenti, il metodo iposcnsibi- 
lizzante cui si può ricorrere è quello della somministrazione, 
per via orale, dell'allergene responsabile. Eccezionalmente 
per gli alimenti — c limitatamente agli allergeni che agi- 
scono contemporaneamente per ingestione e per inalazione 
(farine, ctc.) — si ricorre alla inoculazione per via sotto- 
cutanea. 

Nelle forme allergiche da iniezione (sensibilizzazione 
al siero, all’insulina, aU’ACTH, agli ormoni sessuali) è 
indicato il metodo iposcnsibilizzantc sottocutaneo con 
iniezioni di dosi progressivamente crescenti di allergeni, 
opportunamente intervallate, ovvero, in casi particolari, 
il metodo dcU'iposensibiliz/azione rapida (Serafini, 1959, 
1967). Quest'ultimo consiste nella somministrazione di 
dosi progressivamente crescenti del farmaco-allergene ad 
intervalli brevissimi di tempo (30-60 min), fino a raggiun- 
gere i livelli terapeutici entro 24-36 h; è una tecnica che 
deve essere attuala soltanto in casi eccezionali, con estrema 
cautela c sempre in ambiente ospedaliero. 

Nella terapia delle forme allergiche da contatto (derma- 
titi da contatto), dovute a sensibilizzazione di tipo ritar- 
dato verso apieni, di recente sono stati ottenuti risul- 
tati incoraggianti mediante la somministrazione degli 
allergeni per via cpicutanea e orale. In particolare, sono 
degni di rilievo i risultali favorevoli descritti nel tratta- 
mento delle dermatiti da contatto dovute a sostanze 
aptcniche quali i sali di cromo c il nichel: trattamento 
condotto mediante applicazioni, ripetute per lungo tempo, 
sulla cute scarificata di soluzioni molto diluite e in concen- 
trazioni progressivamente crescenti delle sostanze suddette 
(L’Epée* 1967; Fays, 1969). 

In questi ultimi anni le conoscenze sui meccanismi di 
azione della iposcnsibil izza/ione specifica nelle sindromi 
allergiche da allergeni da inalazione (nella patogenesi 
delle quali intervengono, come è noto, immunore&zioni 
su base rcaginica) si sono notevolmente approfondite 
(Ricci. 1969; Serafini c Ricci, 1972). Si può ritenere che 
il miglioramento clinico, riscontrato dopo terapia iposcn- 
sibilizzantc di breve durala, sia in rapporto, da un lato, con 
il raggiungimento di una concentrazione ottimale degli anti- 
corpi « bloccanti » a livello dell'organo di shock, dall’altro 
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con l'acquisizione di una minore sensibilità cellulare agli 
allergeni. Nei trattamenti prolungati, oltre all'Intervento 
dei suddetti meccanismi, può assumere importanza anche la 
diminuzione graduale degli anticorpi reaginici, realizzan- 
dosi nell'organismo uno stato di «tolleranza parziale» che 
si manifesta attraverso l'inibizione della risposta immuno- 
logica di tipo IgE agli allergeni (v. immunotolleranza). 

Non va esclusa la possibilità che nella protezione clinica 
indotta dalla terapia iposensibilizzante possano interve- 
nire anche meccanismi non immunologia, i quali potreb- 
bero da un lato condurre alla riduzione della quantità 
dei mediatori chimici nel tessuto di reazione (nei pazienti 
trattati si riscontra una notevole diminuzione della libe- 
razione di istamina dai leucociti) e, dall’altro, alla dimi- 
nuzione della risposta degli effettori provocata da altre 
cause non ancora chiarite. 

V. anche: allergia (I, 1290); anafilassi (I, 1591); 

IMMUNOGLOBULINE, 
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UMBERTO SERAFINI E MARIO RICCI 

DESERPIDINA: v. klshrpina; rauwolfia serpentina. 

DESFERRIOSSAMIN A : v. cmelanti sostanze (III, 
1942); v. anche: anemie (I, 1872); emocromatosi. 

DESIPRAMINA: v. imipramina e derivati. 

DESMOIDE 

Sin.: fibromatosi muscolo-aponcurotica; fibromatosi de- 
smoide. - f. desmoide. - i. desmoid. - T. Desmoid. - s. de- 
smoide. 

Il desmoide è un peculiare tumore fibroso del tessuto 
connettivo che origina dalle aponeurosi muscolari, è 
localmente infiltrante e tende a recidivare dopo l'asporta- 
zione chirurgica. Si verifica ca. nell'80% dei casi nelle 
donne, spesso dopo una gravidanza, con localizzazione 
nei muscoli retti o negli altri muscoli della parete anteriore 
dell'addome; può svilupparsi, tuttavia, anche negli uomini 
e nei bambini, e interessare qualunque muscolo sche- 
letrico. con maggiore frequenza i muscoli della spalla, 
della coscia e delle regioni glutee; nell'infanzia è di fre- 
quente riscontro nello sternocleidomastoideo e in tale 
sede non mostra tendenza a recidivare. 

Enzingcr c coll., nella classificazione internazionale dei 
tumori, includono il d. tra i vari tipi di fibromatosi (fibromatosi 
addominale c, rispettivamente, fibromatosi aggressiva o extra- 
addominale), cioè tra le lesioni tumorisimili del tessuto fibroso. 
Neoformazioni simili, non altrettanto ben definite, si riscontrano 
occasionalmente nel periostio (d. pcriosteo), nell'orbita, nel 
mediastino c nel mesentere. 

Il d. s’infiltra insidiosamente, per cui la completa ri- 
mozione è spesso impossibile, onde le recidive. Per questo 
motivo alcuni AA. lo hanno classificato come un fibro- 
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sarcoma di basso grado di malignità; tuttavia il d. non è un 
tumore maligno, nel senso che possa dare metastasi. Tal- 
volta infiltra financo il tessuto osseo (fibromatosi aggres- 
siva), ma non metaslatizza. È resistente ai raggi roentgen. 

La degenerazione maligna del d. è rarissima; un caso di 
recidiva con metastasi riportato in letteratura risultava trattato 
con irradiazioni: queste ultime potrebbero essere state la causa 
della degenerazione maligna. 

Dal punto di vista clinico, l’età media di comparsa 
cade tra i 30 e i SO anni. Le lesioni si presentano all'inizio 
come tumoretti asintomatici o modicamente dolorosi, 
in rapporto a un muscolo, non aderenti alla cute sovra- 
stante, a lento accrescimento. In seguito, e specie nei casi 
di recidiva, il d. può infiltrare la pelle o le strutture circo- 
stanti, causando una limitazione dei movimenti. 

Macroscopicamente, il d. appare come una massa duroela- 
stica, grigio-biancastra, scarsamente delimitata o con apparente 
incapsulazione; la grandezza varia da quella di un nodulo del 
diametro di 1-2 cm a quella di grosse masse del diametro di 
15 cm e del peso di parecchi kg. In superficie di taglio si osser- 
vano bande fibrose intcrsccantisi c occasionali cavità cistiche 
di origine degenerativa. Durante la rimozione chirurgica appare 
evidente che la massa è aderente ai tessuti muscolo-aponeuro- 
lici vicini, o che li infiltra. 

Microscopicamente, il d.è composto da fibrociti con abbon- 
dante tessuto collagcno intercellulare; spesso i fasci fibrosi 
seguono la direzione delle fibre muscolari circostanti; i fìbro- 



Fig. I. Proliferazione fibrocitaria che infiltra i muscoli striati. 
(Osservazione Torre). 



Fig. 2. Fibrociti nel contesto di sostanza collagene intercellu- 
lare; lungo un lato la massa appare ben delimitata dai tessuti 
vicini. ( Osservazione Torre). 
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citi, che appaiono uniformi e maturi e solo raramente mostrano 
citoplasma abbondante e nucleo grande, ipcrcromatko, si 
insinuano alla periferia tra i fasci muscolari e tra le singole 
fibre muscolari; sia in tale sede periferica che nelle zone cen- 
trali si osservano miofìbre atrofizzate, o comunque isolate 
e come intrappolate tra le fibre conncttivali, e cellule musco- 
lari giganti degenerate. In alcune zone la neoformazione può 
essere alquanto accllularc, con dense bande collagene eosi- 
nofile. Possono anche osservarsi zone cistiche di degenerazione 
mixomatosa. Le mitosi sono molto rare. 1 vasi sanguigni sono 
tipici e ben evidenti (fìgg. I e 2). 

L 'criologia c la patogenesi sono tuttora sconosciute. 
Di solito la comparsa del d. segue a un trauma nella stessa 
sede; ciò ha fatto ritenere che aH'originc del processo 
sussistano smagliature e strappamenti di fibre muscolari, 
come nella gravidanza c in seguito a traumi da parlo. 
Il processo formativo del d. è stato pertanto interpretato 
come una singolare ipcrplasia progressiva, esuberante, 
che occupa lo spazio formatosi in seguito al cedimento 
dei tessuti. 
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CARMELA TORRE 

DESMOLASI E DESMOL1SI 

f. de smola ses. - i. desmolases. - T. Desmolasen. - s. desmo- 
lases. - f. desmolyse. - l. desmolysis. - T. Desmolyse. - s. 
desmolisis. 

La nozione di desmolisi e di desmolasi nel suo significato 
primitivo non è più ammessa oggi dai biochimici. Essa si 
fondava sul concetto che, a parte i processi di natura idro- 
litica, tutte le altre attività metaboliche della cellula fossero 
volte alla demolizione dei costituenti cellulari e degli 
« alimenti » fino a CO x , H,0 c scorie azotate c contem- 
poraneamente, tramite gli stessi processi diretti in senso 
opposto, alla sintesi della materia vivente, secondo il 
principio della reversibilità delazione enzimatica. I pro- 
gressi realizzati nello studio dei vari aspetti del metaboli- 
smo hanno modificato profondamente questo punto di 
vista. Da un lato, infatti, si è riconosciuto che l'anaboli- 
smo e il catabolismo, la biosintesi e la degradazione se- 
guono spesso vie molto differenti; dall'altro, che il meta- 
bolismo cellulare comporta un gran numero di reazioni 
(ad es„ trasferimenti di radicali, trasformazioni moleco- 
lari diverse) che si svolgono senza assunzione né perdita 
apprezzabile di energia. La nozione di trasferimento ha 
assunto importanza prevalente rispetto a quella di degra- 
dazione, per cui oggi la denominazione di desmolasi è 
abbandonata c gli enzimi che venivano compresi sotto 
questo termine sono raggruppati secondo una classifica- 
zione del tutto diversa: 

1) idrolasi (v.); enzimi che catalizzano reazioni di 
idrolisi; 

2) isomcrasi (v); enzimi che catalizzano la trasforma- 
zione di molecole per trasferimenti interni; 

3) liasi (v.): enzimi che catalizzano le reazioni di addi- 
zione o sottrazione di molecole (come H t O, NH„ CO,, 
O,, ctc.) a doppi legami; 

4) rigasi (v.): enzimi che catalizzano le reazioni di 
condensazione di due molecole, con l'utilizzazione di 
legami ad alta energia; 
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5) ossidoriduttasi (v,): enzimi che catalizzano le rea- 
zioni di ossido-riduzione; 

6) transferasi (v.): enzimi che catalizzano le reazioni 
di trasferimento di radicali. 

Per ognuna di queste classi di enzimi si rimanda alla 
trattazione esistente sotto la voce specifica. 

PAUL ROULANGF.R 

I l-DESOSSICOR TICOI DI : v. steroidi. 
DESOSSICORTICOSTERONE 

Sin. : dcossicorticosterone; 1 l-desossicorticosterone; 11- 
deossicorficosterone: 21-idrossiprogesterone; sostanza Q 
di Reichstcin; cortcxonc; DOC. - f. désoxycorticosterone. - 
I. desoxycorticosterone. - T. Desoxykortikosteron. - s. desoxi - 
corticosterone. 

II desossicorticosterone è uno steroide a 21 atomi di car- 
bonio (C„H, 0 O # ), sintetizzato nel 1937 da Steigcr e 
Reichstein, prima ancora che venisse isolato dal corri- 
cosurrcnc. Ha p. m.: 330,47; p. f.: 141-142 ®C. 

Normalmente elaborato dalla corteccia surrenale, occupa 
nelle sequenze stcroidogenetiche della ghiandola (v. sur- 
renali ghiandole) un posto intermedio tra il progesterone 
e il corticosterone, dal quale ultimo prende origine poi 
l'aldosteronc. Passa nel sangue in quantità molto modeste 
e in quantità altrettanto modeste viene eliminato nelle 
urine. La sua secrezione, come avviene per l'aldosteronc 
(v.), è fondamentalmente regolata dal sistema renina- 
angiotcnsina. La sua degradazione catabolica, analoga- 
mente a quanto avviene per tutti i AM-chetosteroidi, 
porta alla formazione di tctraidrodcrivati e quindi di 
pregnandiolo e allopregnandiolo, tutti in quantità affatto 
trascurabili. Non vi sono metodiche utili ai fini pratici 
per una sua determinazione isolata nelle urine: in queste 
viene dosato complessivamente come 1 1-desossicorticoidi 
insieme con il corticosterone, l’aldosteronc c i relativi 
tetraidroderivati, secondo le metodiche di Romani o di 
F.xley c Norymberski. 

Il d. è uno steroide mineraloattivo, pressoché completa- 
mente sprovvisto di effetti sul ricambio giuridico, protidico 
e lipidico. Esercita sul ricambio idrosalino un'azione ana- 
loga, ma di 20-25 volte inferiore come pofenza a quella 
dell'aldosterone (v.): pertanto, per correggere le turbe 
del ricambio idrosalino in un soggetto surrenoprivo, 
necessitano giornalmente 100-200 pg di aldosterone op- 
pure 2-5 mg di d. Il suo effetto rpertensivo è però maggiore, 
come forse maggiore è anche la sua capacità di favorire 
la perdita di potassio. 

Ai fini terapeutici, la forma più comune con cui lo 
steroide è disponibile in commercio è l'acetato. Le vie 
di somministrazione sono quella intramuscolare, quella 
orale, quella endovenosa o per impianto sottocutaneo di 
cristalli pigiati a formare compresse. Quest'ultima pre- 
parazione, che permette un assorbimento lento, graduale 
c prolungato, molto utile, è stata abbandonata dopo l'av- 
vento dell'era cortisonica: la relativa confezione non è più 
in commercio. Discutibile anche l'impiego per via endove- 
nosa (in questo caso non si tratta di acetato, ma di un 
glicoside in soluzione acquosa), in quanto nelle situazioni 
di emergenza che possono richiederla (crisi addisoniane, 
iposummalismi acuti) è preferibile senz’altro l’impiego del 
cortisolo e dell'aldosterone. Consigliabile soltanto per ne- 
cessità occasionali, non per trattamenti continuativi, la 
via orale, stante l'obbligo di maggiori dosaggi e la non 
omogeneità dell'assorbimento. La via di somministra- 
zione dello steroide rimane elettivamente a tut foggi 
quella intramuscolare con due possibilità: la soluzione 
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oleosa (senz'altro la più raccomandabile) e la sospen- 
sione di microcristalli ad assorbimento ritardato, che pre- 
senta l'inconveniente di differenze individuali nel ritardo 
dell'assorbimento. 

L'indicazione di elezione del d. è il trattamento del- 
l'Insufficienza surrenalica acuta e cronica (iposurrenalismo; 
morbo di Addison: v. addison. morbo di), in associazione 
con il cortisone e il cortisolo, di cui costituisce a tut l'oggi 
un utile, a nostro avviso anzi necessario, complemento. 
Altre indicazioni collaterali, come sintomatico, sono le 
sindromi ipotensive e le malattie che si accompagnano a 
cospicue perdite di sali e di acqua. 

La terapia con d., controindicata negli stati ipertensivi 
e nelle sindromi con ritenzione idrosalina, va accurata- 
mente sorvegliata. Possono infatti manifestarsi fenomeni 
da iperdosaggio. specie negli iposurrcnalici; tale sinto- 
matologia, che l'uso del cortisolo ha reso meno fre- 
quente, è costituita da: a) ritenzione idrosalina, denun- 
ciala all'inizio dal rapido aumento di peso c quindi 
dall'edema fino allo stato anasarcatico; b) ipertensione 
arteriosa (particolare attenzione va posta ai malati prece- 
dentemente ipertesi); c) cardiomegalia e insufficienza 
congestizia di circolo; </) sindrome da perdita di potassio, 
con ipopotassiemia, ipernatriemia e alcalosi; relative 
alterazioni elettrocardiografiche; dcplczionc dei depositi 
intracellulari dello ione, che viene sostituito dal sodio; 
marcata astenia fino alla paraparesi e alla tetraparesi: 
sintomatologia che nell’iposurrenalico può simulare una 
ripresa della malattia e che può indurre ad aumentare il 
dosaggio. Descritta, anche all'infuori dell'ipcrdosaggio, la 
comparsa di ginecomastia. 
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ANTONINO NATOLI 

DESOSSIRIBONUCLEICO ACIDO: NUCLEICI acidi; 
v. anche: gene; genetica. 

DESTRANO 

f. dextran. - I. dextran. - T. Dextran. - s. dextran. 

Definizione 

Sotto la denominazione di destrano si comprende un 
gruppo di polisaccaridi batterici csoccllulari, composti quasi 
esclusivamente da unità monomcriche a-D-g!icopiranosi- 
diche unite tra loro prevalentemente mediante legami 1.6. 

La formula bruta del d. (C,H ltt O s )„ è uguale a quella 
della cellulosa e dell'amido e la differenza tra queste so- 
stanze consiste nella lunghezza della catena molecolare 
c nel modo in cui le molecole di glieoso si uniscono tra 
loro (fig. I). 

Presenta In natura 

La maggior parte dei d. vengono sintetizzati, a partire dal 
saccaroso, da alcuni hattcri non patogeni, quali LeuconosUtc 
me scuter vide % c L. dextranicum , o anche da alcune specie di 
Streptococcus e di Lai to/wcillus. La struttura e la proprietà 
del d. sintetizzato differiscono secondo il ceppo produttore. 

La conlaminazione di soluzioni di saccaroso con batteri 
produttori di d., provenienti dall’aria, dalle piante o dal suolo, 
c un fenomeno indesiderabile, noto da più di un secolo, nell'in- 
dustria dello zucchero c degli alimenti c bevande contenenti 
zucchero. La maggior parte dei ceppi produttori di d. isolati 
da queste fonti appartengono al genere Leuconottoc, Strepto- 
cocchi produttori di d. sono stali invece isolati dalla cavità 


orale di soggetti umani sani, dal sangue di pazienti con endo- 
cardite subacuta c dal rumine di ovini. 

Produzione 

Solo in tempi più recenti il d. c i suoi derivati hanno trovato 
applicazione in vari campi, quali l'industria farmaceutica, 
l'industria petrolifera, l'agricoltura, i cosmetici, la fotografìa, 
le resine sintetiche e la medicina veterinaria. Pertanto la pro- 
duzione del d. viene oggi effettuata su scala industriale. 

La sintesi del d. dal saccaraso avviene secondo la seguente 
reazione: 

n ( uH„Oi, -* (C # Hj 0 O*)„ + n C # H,,0 4 

taccarooo fatraao fruttaio 

Il meccanismo di reazione è basato sulla presenza di una 
gJicoliltransferasi, che trasporta un residuo di glieoso da una 
molecola di saccaroso ad una catena in accrescimento di d. 
con liberazione di una quantità circa cquimolare di fruttoso. 
La reazione è illustrata nella fìg. 2. Secondo altri AA., gli enzimi 
che partecipano alla sintesi sono due, di cui uno, la destranosac- 
carasi, è responsabile per il montaggio delle sequenze lineari 
di glieoso legate *-1,6, mentre l'altro, definito enzima ramifi- 
cante, sarebbe responsabile dell'attaccamento delle catene 
laterali ai gruppi ossidrilici in corrispondenza degli atomi di 
carbonio C-2, C-3 c C-4. 

Dal saccaroso il d. viene ottenuto mediante incubazione con 
ceppi selezionati di L. mescnteroides . il più usato dei quali 
è il ceppo NRRL 13-512 (F). La produzione può essere anche 
effettuata con la saccarasi estratta dal medesimo germe, con il 
vantaggio, in quest'ultimo caso, di operare in un mezzo privo 
di cellule. 

Struttura 

Il legame principale fra i residui glicopiranosidici è il 
legame a- 1,6. Tuttavia, altri tipi di legame sono stati 
messi in evidenza e precisamente 1,4, 1,3 c 1,2, che rap- 
presentano generalmente il punto di inserzione delle 
catene laterali. Queste ultime, per la maggior parte, non 
sono più lunghe di un'unità. 

Proprietà fisiche 

I vari d. possono presentare differenti proprietà fisiche, chimiche 
c biologiche. Generalmente, sono tutti solidi di colore bianco, 
insapori e con un elevato potere di rotazione ottica specifica. 

II d. meglio conosciuto c quello prodotto dal ceppo di L. mesen- 
teroides NRRL B-5I2(F), alla cui forma nativa si riferiscono 
in genere le proprietà qui di seguito indicate. 

L'aspetto fisico dei d., che è correlato alla loro struttura, 
è in forma di fibre, di fiocchi o di polveri. La solubilità è piut- 
tosto buona per i d. con un elevato contenuto di legami 1,6, 
meno buona per alcuni d, ramificati. SÌ possono distinguere 
quattro tipi di solubilità: I) d. facilmente solubili in acqua, 
formamidc, dimetilformamide, etilcndiamina, alcali diluiti; 
2) d. solubili in acqua solo mediante particolari accorgimenti 
di idratazione a temperature comprese tra 4 c 25 *C; 3) d. 
solubili in acqua solo mediante autoclavaggio a 120 *C; 4) 
d. solubili in alcali e alle condizioni di cui in 2) e 3). Le soluzioni 
acquose sono generalmente opalescenti o leggermente torbide. 

I valori di viscosità intrinseca fa] in dl/g oscillano tra 2.0 c 
0,15 per le soluzioni acquose a 25 *C c tra 3,1 c 1,5 per le solu- 
zioni in KOH 1A a 25 "C dei d. insolubili in acqua. 

II p. m. medio del d. R-512 (F) è 40-50 x 10* per i preparati 
ottenuti in colture batteriche, e 35-125 • 10 * per i preparati 
sintetizzati con il metodo enzimatico. Tutti i d. in soluzione 
sono comunque polidispersi con una grande distribuzione dei 
pesi molecolari. 

I valori di rotazione ottica specifica, («]&*, del d. B-5!2(F) 
sono -f 199*. f 203* e + 215* rispettivamente in acqua, in 
KOH IA c in formamidc. Esiste una corrispondenza diretta 
tra il valore di rotazione dei vari d. c la proporzione di legami 
1,3 presenti. 

Proprietà chimiche 

L'elevata proporzione di legami 1 ,6 conferisce al d. una notevole 
resistenza alle normali condizioni di idrolisi acida o alcalina. 
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Fig. I. Formula di struttura 
del d. 



Fig. 2. Sintesi del d. dal sac- 
caroso catalizzata dalla destra- 
nosaccarasi: singolo passo di 
accrescimento di una catena 
laterale. 





H OH 


H OH 
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Fig. 3. Relazione Ira peso molecolare e 
effetti biologici del d. Il peso molecolare 
c indicato in ascissa. Le curve tratteggiate 
indicano la distribuzione dei pesi mole- 
colari per i due preparati di destrano cli- 
nico Rhcomacrodes • tu sinistra) c Ma- 
crodct • (a destra), lx zone blu mo- 
strano eli intervalli di peso molecolare in 
cui l'effetto indicato in ordinata c pre- 
sente. L'intervallo 30.000-100.000 è la zona 
di maggiore inerzia del d. in cui è presente 
solo reffetto colloido-osmotico. 


la labilità agli alcali, che c in un certo modo una misura del- 
l'attacco alcalino a partire dall'estremo riducente del polisac- 
caride. e praticamente nulla per il d. B-5 12 CFl. Il legame 
1.6 del d. c invece molto piu sensibile dei legami 1.2. 1.3 e 
1.4 alle condizioni di acetolisi. Mediante idrolisi acida parziale 
dei d. nativi ad alto p. m. c successiva precipitazione con eta- 
nolo e possibile ottenere frazioni a più basso p. m.. delle quali 
le piu importanti dal punto di vista medico sono quelle a p. m. 
75.000 25.000. denominate comunemente d. clinici c intro- 

dotte negli anni 1940 come sostituti del plasma. 

Proprietà biochimiche 

Il d. H-5 1 2< F) viene digerito e utilizzato per la crescita 
dal topo. La presenza di destranasi è stata dimostrata 
nella mucosa intestinale e in altri organi di mammiferi, 
quali milza, fegato e rene, ma non nel sangue. Il d. clinico 
somministrato per via endovenosa viene metabolizzato 
lentamente e completamente, ma non viene attaccato 
dalla a-amilasi del sangue. Le destranasi dei batteri della 
flora intestinale umana e di alcuni altri batteri agiscono 
sui d. rompendo i legami 1.6. 

Proprietà immunologichc 

La somministrazione endovenosa, anche ripetuta, di d. 
clinico nell'uomo non induce generalmente formazione 
di anticorpi. Tuttavia, con il diffondersi dell'impiego di 
questi d.. ci si è imbattuti in reazioni di tipo allergico; 
i sintomi più comunemente osservati sono cefalea, brividi, 
rossore, orticaria, edema angioneurotico, nausea, dolore 
toracico, accessi di starnuti, rinorrca, dolori articolari 
(comparsa tardiva), rigonfiamento delle estremità, ipoten- 
sione c sincope. Anche se nella maggior parte di questi 
casi i stato possibile escludere un meccanismo immuno- 
logico. tuttavia studi di laboratorio, ad opera di Kabat 
e coll., hanno dimostralo che l'inoculazione sottocutanea 
di d.. sia nativi che clinici, in soggetti umani, con dosi 
dell'ordine dei mg, induce la comparsa di ipersensibilità 
cutanea di tipo immediato e la formazione di anticorpi 
sierici precipitanti. La capacità dei vari d. di indurre for- 
mazione di anticorpi e di precipitare con tali anticorpi 
c direttamente proporzionale al loro p. m. Questo spiega 
la necessità di un accurato controllo dei limiti di p. m. 
dei d. clinici. Incidentalmente va qui anche notato che il 
sistema immunologico d.-anlicorpi antidestrano ha costi- 
tuito un valido modello sperimentale per lo studio di 
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alcuni problemi immunologici fondamentali, tra cui prin- 
cipalmente la struttura e le dimensioni, sia dei determi- 
nanti antigenici, sia del sito di combinazione anticorpalc. 

La maggior parte dei d. danno reazioni crociale evidenti 
con gli antisieri contro i polisaccaridi capsulari di pneu- 
mococchi di tipo 2 c 20 c non reagiscono o reagiscono 
in grado lieve con l’antisiero contro il tipo 12. Un piccolo 
gruppo di d. danno reazioni crociate anche con Tanti- 
siero contro il tipo 12. Questo secondo gruppo è noto 
come siero! ipo A, mentre il primo gruppo viene denomi- 
nato sicrotipo B. Questa differenziazione dei d. in siero- 
tipi è correlata alla presenza di legami 1.2 nei d. di 
sicrotipo A. I d. danno reazioni crociate anche con alcuni 
streptococchi e salmonellc e. limitatamente a quelli di 
sicrotipo A. precipitano con la concanavalina A. 

Proprietà farmacologiche: impiego come sostituto del 
plasma 

L’introduzione delle frazioni di d. a basso p. ni., ovvero 
del d. clinico, quale sostituto del plasma avvenne nel 
1947 in Svezia, in seguilo agli studi di Ingelman e Gron- 
dali. Subito dopo, il preparato venne introdotto in Gran 
Bretagna e successivamente negli Sta*.: Uniti. Attualmente 
il d. è diventato il sostituto del plasma di più largo im- 
piego in tutto il mondo. 

Esistono due tipi di preparati farmaceutici, che diffe- 
riscono tra loro per il p. m. c quindi per le proprietà Tisiche: 
l’uno, noto come d. 75, ha un p. m. medio di 70.000-75.000 
con un intervallo di variabilità compreso tra 25.000 e 
150.000; l'altro, detto anche d. 40, ha un p. m. compreso 
tra 10.000 c 80.000 con un valore medio di 40.000. La ra- 
gione dell'esistenza di questi due preparati risiede nelle 
loro diverse proprietà c, quindi, indicazioni. Il d. 75 agivee 
infatti in maniera quasi esclusiva sulla pressione colloido- 
smotica e sul volume piasmatico, mentre il d. 40 esercita 
la sua azione prevalentemente sulla microcircolazione. 

Gli effetti del d. dipendono in larga misura dal suo p. m.. 
come illustrato nella fìg. 3. da cui si può notare come il 
d. di p. m. compreso tra 50.000 e 100.000 abbia perduto 
tutte le proprietà dei d. ad alto p. m. tranne l'effetto col- 
loidosmotico, che rimane quindi praticamente Tunica pro- 
prietà farmacologica di questa forma di d. L'effetto sulla 
pressione colloidosmotica è, per l'appunto, quello più 
importante da ottenere rispetto a tutti gli altri. Tale 
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effetto, infatti, è collegato alla capacità di (issare acqua 
c all'attività di aumento del volume piasmatico. Le altre 
proprietà farmacologiche del d. clinico sono, in breve, le 
seguenti. 

!. Passaggio attraverso te membrane semipermeabili. - 
La membrana glomerulare è permeabile al d. di p. m. 
minore di 50.000. Tale permeabilità e quella analoga dei 
capillari sono responsabili della ritenzione di d. in circolo 
e della sua ripartizione tra sangue e tessuti. 

2. Capacità di fissare acqua. - Viene misurata in base 
alla quantità di d. iniettata, a quella rimasta nel plasma 
e all'aumento di volume del plasma. Essa c, in genere, 
di 20-25 mi di acqua per g di d. 

3. Aggregazione degli eritrociti. - È evidente soprattutto 
per il d. con p. m. al di sopra di 60.000. 

4. Disaggregazione degli eritrociti. - È questo il cosid- 
detto effetto Hint-Thorsén ed è una proprietà del d. 40 o, 
comunque, dei d. con p. m. inferiore a 60.000. 

5. Effetto stimolatore del flusso. - Anche questo è un 
effetto dei d. con p. m. inferiore a 60.000 ed è strettamente 
correlato al precedente. L'impiego del d.40è legato a questo 
effetto in base al concetto che lo shock non è soltanto 
un problema di volume e di pressione del sangue, ma essen- 
zialmente di flusso, giacché in esso si verifica una tendenza 
più o meno accentuata all'aggregazione degli eritrociti 
e ad una riduzione del flusso con conseguente perfusione 
insufficiente dei tessuti. 

6. Interferenza con la coagulazione del sangue. - Una 
tendenza all'emorragia è stata osservata solo con quei d. 
di p. m. più elevalo di quello dei d. clinici. 

7. Effetti allergici e antigenicità. V. sopra: proprietà 
immunologiche. 

La forma farmaceutica d'impiego per uso clinico del d. 
é, generalmente, una soluzione al 6% in NaCl 0.9%, 
isotonica con il sangue (punto di congelamento intorno 
a — 6*0. Le soluzioni di d. 75 vengono impiegate nel 
trattamento delle seguenti condizioni morbose: emorragie 
acute, ustioni; ipotensioni acute intraoperatorie c stati 
preludenti allo shock; shock di varia etiologia (traumatici, 
da emorragia, da trasfusione sanguigna, da processi 
infettivi acuti, etc.). Le dosi impiegate normalmente 
variano tra 500 c 1000 mi, ripetibili a seconda delle condi- 
zioni morbose e del risultato terapeutico. Il d. 40 viene 
impiegato nelle condizioni di shock, per la prevenzione 
o per il trattamento dell’aggregazione intravascolarc degli 
eritrociti; esso viene inoltre usato come liquido di per- 
fusione nelle pompe ossigenatrici per la circolazione 
extracorporea. 
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GIUSI-PHE VICARI 

DESTR1NE: v. amido (I, 1434). 
DESTROMETORFANO: v. sechici (II, 2170). 
DESTROMORAMIDE 

La destromoramide <N. R.: Palfium) c l'isomero destro- 
giro della 3-metit-2.2-difenil-4-morfolinobutirrilpirroli- 
dina; p. m.: 392,52; p. f. : I80-I84*C; -r 25,5* in ben- 
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zene; configurazione assoluta S. Nel 1956 Janssen ha 
descritto le proprietà morfinosimili del prodotto, che si può 
considerare un analogo dell'isometadone. Negli animali 
da laboratorio la d. si c rivelata 50 volte più attiva della 
morfina; il suo effetto insorge rapidamente ma c di breve 
durata. È altrettanto efficace se somministrata per via orale 
che per via parenterale. 1 suoi effetti collaterali (depressione 
respiratoria, nausea, vomito, dipendenza fisica e psichica) 
sono analoghi a quelli indotti dagli altri narcotico-anal- 
gesici. Gli usi clinici della d. riguardano sia il trattamento 
di vari stati dolorosi cronici (stato terminale dei pazienti 
cancerosi) sia per l'induzione anestetica, per via paren- 
terale, soprattutto nelle procedure di ncurolcptoanalgesia 
(V. ANESTESIA CHIRURGICA, I, 2158; NEUROLEPTOANAIGESIA). 
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Le dosi di d. variano da 5 a 15 mg. Antagonisti del tipo 
della nalorfìna sono efficaci in casi di superdosaggio. Il 
vomito può essere evitato con piccole dosi di aloperidolo 
o droperidolo (v. butirrofenoni). 
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PAUL A. ì. JANSSEN 

DETERGENTI 

F. détergents. - I. detergents. - T. Reinigungsmittel. - S. deter- 
gentes. 

Definizione e generalità 

Sono chiamate detergenti tutte quelle sostanze che aumen- 
tano l'azione purificante dell'acqua. La loro azione si 
esplica modificando la tensione superficiale che esiste 
tra sostanze grasse e acqua, e poiché le pellicole di sostanze 
grasse generalmente sono responsabili dell'aderenza delle 
particelle di sporco ai materiali, il risultato finale è che 
l’acqua circonda le particelle di sporco c ne facilita l'aspor- 
tazione sotto forma di dispersione colloidale c di emulsione. 
Il meccanismo d'azione dei d. c quindi puramente fìsico, 
differenziandosi così dai prodotti che agiscono attraverso 
un processo chimico che può essere ossidati vo (ipoclo- 
riti o doriti), riduttivo (idrosolfito di sodio) oppure idro- 
lizzante (preparati enzimatici, di recente introdotti in 
commercio). 

Le sostanze detergenti più anticamente conosdute e 
praticamente impiegate fino al 1954 sono i saponi, ma in 
questi ultimi anni il termine d. è diventato specifico per 
indicare tutte le sostanze sintetiche che hanno proprietà 
purificanti e umettanti. D. sintetici sono quindi quelle 
sostanze idrosolubili e di basso costo, sintetizzate dall’in- 
dustria chimica c largamente entrate in uso in sostituzione 
dei saponi. Le singole molecole di questi d. sono costituite 
da un gruppo idrofobo, rappresentato da una lunga 
catena carboniosa che nel fenomeno dell’adsorbimento 
si orienta costantemente verso l'interno (cioè verso la 
sostanza insolubile), c da un gruppo idrofilo a costante 
orientamento verso l’esterno, cioè verso l'acqua stessa. 
Di conseguenza, qualunque particella di materiale inso- 
lubile, dopo aver adsorbito sulla propria superfìcie un 
gran numero di molecole di d. ad orientamento costante. 
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viene come ad essere ricoperta da una sorta di pellicola 
idrofila che le permette di essere bagnata, dispersa ed 
emulsionata. Tali azioni possono essere esplicate in misura 
diversa dai singoli composti: quelli che ne sono dotati 
in maggior misura esplicano un'azione detergente più 
spiccata. In base alla loro ionizzazione in soluzione acquosa, 
questi prodotti sintetici sono schematicamente suddivisi 
in: anionici, quali i sali degli acidi alcansolfonici a lunga 
catena come (I); canonici, quali i sali di ammonio quater- 
nari con un alchilc a lunga catena come (2); non ionici 
(v. emulsionanti non IONICI), quali i monocstcri della 
glicerina con gli acidi grassi a lunga catena come (3): 


CH l (CH 1 ) u -SO a Na 

a) 

CH 3 CI(CH a h 6 N(CH,) s C1- 

(2) 

CH s OOCCCH B ) n CH, 


CHOH 

(3) 

CHjOH 



I cationici sono in realtà dotati, più che di azione deter- 
gente, di azione batteriostatica o battericida c vengono in 
pratica utilizzati per questo scopo; i non ionici, dei quali 
solo alcuni posseggono una modesta azione detergente, 
sono utilizzati in particolari lavorazioni industriali e di 
recente anche in microbiologia (Twccns), Sono quindi 
gli anionici quelli che hanno maggior importanza come 
detersivi sostitutivi del sapone, e fra questi gli alchilsolfati 
c gli alchilarilsolfonati. Nei prodotti commerciali i d. 
sintetici puri entrano solo nella proporzione del 30-35%, 
mentre il resto è rappresentato da additivi, in generale 
sali di sodio, capaci di facilitare l'azione di dispersione 
dello sporco nell'acqua e di prevenire la rideposizione 
durante l'operazione di risciacquo. A questo proposito 
dobbiamo notare alcune caratteristiche del processo di 
risciacquatura: effettivamente i d. allontanano lo sporco 
dalle superaci e lo tengono sospeso nel mezzo liquido 
(generalmente acqua); ma un eccesso di quest’ultimo può 
far sì che le particelle di sporco sì ridepositino. Molti 
piccoli risciacqui sono perciò più efficienti nel prevenire 
questo fenomeno, che un minor numero di risciacqui 
abbondanti. 

Detergenti anionici 

Dal punto di vista chimico, tra i d. anionici rientrano i 
saponi (v.), cioè sali di sodio (saponi duri) o di potassio 
(saponi molli) degli acidi grassi naturali a 12-18 atomi 
di carbonio, rappresentati dalla formula generale CH 3 • 
(CH,) n COOM. 

L'inconveniente più grave dei saponi è il fenomeno della 
precipitazione dei saponi di calcio e di magnesio, quasi 
insolubili, che si verifica al contatto con i sali di questi 
metalli contenuti nelle acque naturali; il fenomeno diviene 
macroscopico soprattutto quando si tratta di acque dure, 
per cui, oltre ad aversi un maggior consumo di sapone, 
viene a mancare il potere schiumogeno e da parte delle 
fibre avviene l'adsorbimento dei saponi di metalli alcalìno- 
terrosi, che possono poi provocare disturbi in alcuni 
processi industriali, come quelli di tintura. 

Si è cosi sviluppata, in questi ultimi anni, la ricerca di 
nuovi d. non soggetti agli inconvenicni dei saponi. 1 primi 
d. sintetici sono stati i sali di sodio dei monoesteri solforici 
di alcoli a lunga catena: il ciclanon o dodecilsolfato di 
sodio, CH a (CH t ),,0 SOjNa, è il più noto della serie. 
Prodotti di partenza di questi d. sono i grassi naturali, 
idrogenati cataliticamente su cromilo di rame: si ottengono 
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cosi gli alcoli a catena lunga, che vengono esterificati 
con ac. solforico monoidrato o ac. clorosolfonico a tempe- 
ratura ambiente. Gli inconvenienti di questi d. sono il 
costo alquanto elevato e la loro facile idrolizzabilità. Per 
ovviarvi, la produzione dei d. sintetici si è orientata, subito 
dopo la II guerra mondiale, verso acidi alcansolfonici a 
12-16 atomi di carbonio partendo da frazioni di alcani 
a catena prevalentemente lineare ottenute con il processo 
Fischcr-Tropsch: si tratta dell'idrogenazione del «gas 
d’acqua », cioè una miscela di ossido di carbonio e idro- 
geno ottenuta trattando il coke a 1000 *C con il vapore: 

C -f H,0 - — ► CO 4 H, 

Al « gas d'acqua » viene aggiunto idrogeno in modo 
da portare il suo rapporto molecolare con l'ossido di 
carbonio a 2: 1; la miscela viene trattata con un cata- 
lizzatore all'ossido di ferro per eliminare il solfo c infine 
fatta passare su un catalizzatore di cobalto o di nichel 
a 200 *C. Si ottiene cosi una miscela di idrocarburi secondo 
le reazioni 

nCO + 2 nH, -* C„H m 4 nH t O 

nCO + (2n 4- 1)H, - C n H Ifl4 , 4 nH t O 

che viene successivamente frazionata per distillazione. 
Le frazioni a 12-16 atomi di carbonio cosi ottenute sono 
sottoposte a solfoclorurazione con anidride solforosa 
e cloro oppure a solfossidazionc con anidride solforosa 
e ossigeno, sempre in presenza di raggi U. V. o di iniziatori 
radicatici, ottenendo acidi solfonici: 

RH 4 Q, 4 SO* ♦ R • SO.CI — *? R • SO,H 
RH 4 SO, 4 1/2 O, ► R • SO,H 

Recentemente si sono usate, quali prodotti di partenza, 
frazioni di n-alcani provenienti dal petrolio. Tuttavia è 
stata la miscela di sali sodici degli acidi dodecilbenzensol- 
fonici isomeri denominati A.B.S. ( alkylbenztne sulfonates) 
che si è maggiormente imposta nel commercio. Gli A.B.S. 
si sintetizzano dal propilene che, tramite catalizzatori 
acidi, dà luogo a dodeceni isomeri a catena ramificata; 
questi ultimi per condensazione con benzene secondo 
Friedel-Crafts e successiva solfonazione con oleum a 
30 °C danno luogo alla miscela di A.B.S. 

4CH/=CH— CH, > C.sH» 



SO»H 


Poiché la catena laterale ramificala del dodcccnu ha 
un grande impedimento sierico sulla posizione orto, la 
solfonazione avviene quasi esclusivamente sulla posizone 
para. Tutti gli isomeri che si ottengono hanno proprietà 
tensioattive: prevale il potere detergente negli isomeri 
in cui la catena laterale è unita al benzene con il carbonio 
terminale, mentre negli altri isomeri prevale il potere 
imbibente. 

Simili agli A.B.S. sono i L.A.S. (Untar alkytbenzene 
sulfonates ) che si ottengono partendo da frazioni lineari 
di alcani a 12-14 atomi di carbonio ottenuti dal petrolio. 
Il vantaggio di quest'ultimo tipo di detersivi consiste 
nella loro biodegradabilità, cioè nell’attitudine dei batteri 
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a degradarne ia molecola. È dimostralo infatti che la bio- 
degradabilità di un detersivo dipende dalla sua struttura 
molecolare e particolarmente dalla struttura della catena 
alchilica: da ricerche fatte si e visto come la resistenza 
alla biodegradabilità è direttamente legata al numero di 
atomi di carbonio che separano il C terminale dal punto 
di attacco della catena alchilica sul nucleo benzenico. 

Oggi si tende a dare la preferenza, per l’uso domestico 
e industriale, ai L.A.S., e in molti paesi i prodotti non 
biodegradabili sono stati proscritti a causa dclPinquina- 
mento delle acque che essi provocano. 

Detergenti cationici 

Assai meno importanti dal punto di vista del potere deter- 
gente sono i tensioattivi cationici, che tuttavia trovano 
un loro impiego per la proprietà schiumogena e imbibente 
nell’industria tessile, oppure come inibitori di corrosione 
o agenti antisettici e battericidi. Questi derivati apparten- 
gono al gruppo dei composti ammonici quaternari (v. 
quaternarie basi) e rispondono alla formula generale 

Ri 

I 

R, — N* — R 4 . X- 

dove X è un anione (CI , Br . H0 4 S\ ctc.), R, è una catena 
alchiiica contenente più di 10 atomi di carbonio e R a , 
R,. R, sono gruppi metilici e/o etilici. Tra i d. cationici 
più noti sono le sapamine, cioè sali ammonici quaternari 
derivati daU’ammidc dcll'ac. oleico o stearico con una 
N,N-dialchiletilendiammina, del tipo 

CHj(CH t ) T CH - CH(CH a ) ? CONHCHj,CH,N + (C t H 4 ) l CH, 

-so 4 ch. 
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MASSIMO CARISSIMI 

DETERIORAMENTO MENTALE 

F. détérioration mentale. - l. menta! deteriorai ioti. - T. Ver- 
standverderbung. - s. deterioracion mental. 

Il termine « deterioramento mentale » esprime il decadi- 
mento cui va incontro l'efficienza intellettiva in relazione 
al processo d'invecchiamento o per effetto di una condi- 
zione patologica. Si parla pertanto di un deterioramento 
« fisiologico » riferendosi al decadimento statisticamente 
tipico per i vari livelli dell'età senile, e di un decadimento 
« patologico » in riferimento al decadimento che inter- 
viene prima dell’età senile ovvero nell'età senile in entità 
superiore a quella caratteristica per il deterioramento 
fisiologico. La determinazione dei grado di deteriora- 
mento fisiologico è fondamentale per la definizione delle 
modificazioni che intervengono nell'attività intellettiva 
parallelamente all'età; quella del grado di deterioramento 
patologico è essenziale per stabilire, di fronte a un paziente 
che presenti un rendimento intellettivo insufficiente, se 
si tratti di un frenastenico (cioè di un individuo che non 
ha mai raggiunto un livello intellettivo statisticamente 
normale) o di un demente (cioè di un individuo che ha 
perduto una parte significativa del proprio patrimonio 
intellettuale). Il calcolo del grado di d. m. viene effettuato 


utilizzando particolarmente strumenti psicometrici o test; 
per effettuare tale calcolo è necessario: a) misurare il 
grado attuale di efficienza intellettiva; b) valutare il livello 
massimo da essa raggiunto nel corso della vita; c) espri- 
mere in termini significativi, quantitativi, la differenza fra 
i due valori ricavati. Essendosi empiricamente osservato 
che, sia per effetto dell’invecchiamento sia a causa di un 
processo patologico, le attività mentali esprimentisi nelle 
diverse prove di una batteria di test di efficienza intellettiva 
mostrano un declinare non parallelo, e in particolare i 
reattivi di vocabolario, di cultura generale, ctc. conservano 
valori più elevati rispetto a quelli dei reattivi di memoria 
di cifre, di ragionamento aritmetico, etc., si è ritenuto che 
i primi siano espressione del livello massimo di cui sopra, 
i secondi della situazione attuale: attraverso un rapporto 
tra gli uni e gli altri (formulalo secondo modalità diffe- 
renti dai diversi AA.) può essere quindi precisato mate- 
maticamente il grado di deterioramento o di « deficit 
psicologico » (espressione proposta da Hunt e Cofer, per 
i quali il termine « deterioramento » richiama necessa- 
riamente la concezione kraepeliniana). È stato raggiunto 
un accordo di massima circa la prova o le prove i cui 
risultati devono essere posti al numeratore della frazione 
dalla quale sarà calcolato il grado di deterioramento 
(si tratta di test di vocabolario , da soli o uniti ad altri), 
mentre invece ancora si discute circa la scelta delle prove 
i cui risultati sono da porre al denominatore: di qui 
l'incertezza o la non completa sicurezza che regna tuttora 
nella valutazione del d. m. 

Il quoziente di d. m. è stato oggetto di studio da parte 
di numerosi AA. Un metodo per il calcolo di tale quo- 
ziente fu proposto per la prima volta nel 1930 da Babcock, 
che ne prospettò poi alcune modifiche nel 1933 e nella 
scala di Babcock-Levy nel 1941. Altri metodi sono descritti 
nelle scale di Terman, di Hunt-Minnesota, di Shiplcy- 
Harlford, di Lidz, Gay e Tietze, di Brody, di Simmins, 
di Raven, in ciascuna delle quali l'indice di d. m. è tratto 
dal rapporto o dalla differenza fra un test di vocabolario 
e un altro test o una serie di reattivi di vario tipo. Wcchslcr 
(1944) ha per primo proposto e realizzato il calcolo 
basato sul rapporto fra i risultati conseguiti in due gruppi 
di reattivi e Pichot un metodo basato sulla standardiz- 
zazione, per ciascuna età, del punteggio dell’efficienza 
generale espresso in « deviazione standard » rispetto al 
punteggio del vocabolario (tale misura statistica indiche- 
rebbe la probabilità che ogni deviazione possa avere un 
significato patologico). 

Nysscn (1950), riassumendo e analizzando criticamente i 
metodi per il calcolo del d. m.,ne sottolineava le maggiori dif- 
ficoltà, limitazioni e pericoli: 1) il termine d. m. risulta essere 
ambiguo e spesso non appropriato, perche dai reattivi si ri- 
cava un deficit di prestazione, indipendentemente dalla sua 
origine intellettiva o affettiva, dalla sua natura organica o 
funzionale e di conseguenza dalla sua reversibilità o irreversi- 
bilità; è più conveniente usare l'espressione «deficit opera- 
zionale» o «diminuzione di efficienza intellettiva» o «deficit 
psicologico »; 2) la resistenza del vocabolario nel corso di un 
deterioramento fisiologico o patologico c soltanto relativa; 
i test di vocabolario esplorano l’estensione detta conoscenza 
delle parole e non il livello qualitativo di tale conoscenza: 
per tale motivo c’è il pericolo che la capacità intellettiva pre- 
viamente esistente sia considerata al di sotto del suo valore 
reale; 3) il vocabolario non è uniformemente resistente nelle 
diverse condizioni psicopatologiche: gravemente compromesso, 
come è ovvio, nei casi di profonda demenza o di afasia, si 
mostrerebbe deficitario anche in quelli di demenza epilettica 
(Capps-Gottschalk), di paralisi generale (Roc c Shakow), 
di demenza arteriopatica (Shakow, Dockart e Goldman), di 
demenza precoce semplice (Rapaport), di psicosi depressiva 
(Rapaport): in questi casi il calcolo deU’intclligcnza probabil- 
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mente preesistente porterebbe a conclusioni erronee; 4) il 
vocabolario è scarsamente esteso negli analfabeti, nei poco 
intelligenti e nei poco dotati culturalmente: in tali soggetti 
molto spesso può aversi una discordanza, in favore dei secondi, 
fra i risultali ottenuti nei test di vocabolario e quelli conseguiti 
negli altri reattivi; il contrario accade in qualche intellettuale, 
in qualche paranoidc e negli psicoastenici con tendenza all'in- 
tellettualizzazione verbale. Nel primo gruppo di soggetti un 
eventuale deficit dell’inielligcnza può passare talvolta inosser- 
vato, nel secondo può essere esagerato; 5) il fatto che un « de- 
terioramento fisiologico » del vocabolario non esisterebbe 
(Raven) nei soggetti più intelligenti e che sarebbe appena apprez- 
zabile in quelli di intelligenza media e relativamente pronunciato 
negli individui meno dotati, mentre quello dei reattivi a materiale 
non verbale si farebbe sempre più evidente con il progredire 
dell'età, rende ragione dei sicuri errori in cui si incorre se 
non si tiene conto, per il calcolo del deficit intellettivo, del 
fattore età. Nyssen riconosce peraltro che le scale di Hunt- 
Minncsota, di Raven, di Wechsler c di Pichot sono state accu- 
ratamente standardizzate rispetto all’età cronologica; 6) gli 
items (prove di un determinato reattivo) intellettivi apparte- 
nenti a serie omogenee o eterogenee hanno ciascuno un grado 
di difficoltà, di cui ci è ignoto l’esatto valore quantitativo; 
sebbene essi siano di solito posti in ordine di progressiva dif- 
ficoltà, gli intervalli che li separano appaiono necessariamente 
ineguali: il valore metrico dei risultati è, di conseguenza, lungi 
dall’essere assoluto. Le operazioni di sottrazione c divisione, 
eseguite per stabilire Vindice di detcrioramenio, producono 
risultati molto approssimativi e difficilmente comparabili l’uno 
all’altro. Il metodo proposto da Pichot sembrerebbe ovviare, 
entro certi limiti, a tale imprecisione; 7) il fattore tempo gioca, 
nei reattivi di intelligenza, una parte di rilievo; è sfavorevole 
ai soggetti più anziani, in certe situazioni affettive e in talune 
malattie mentali (parkinsonismo encefalitico, demenza epilet- 
tica, demenza precoce) c intossicazioni. Nyssen sottolinea 
quindi la necessità di neutralizzare l'influenza di tale fattore 
sul calcolo del deficit intellettivo con l'utilizzare sia prove a 
tempo fisso che prove senza limite di tempo; 8) se un punteggio 
elevato ci permette sempre di riconoscere delle capacità intel- 
lettive o di escludere una perdita sensibile di esse, un'afferma- 
zione inversa non può essere fatta per i punteggi estremamente 
bassi: questi ultimi infatti si possono mettere in relazione, 
oltre che con un reale deterioramento intellettivo, anche con 
una mancanza di interesse o di motivazione, disturbo di atten- 
zione, mancanza di «confidenza in se», apatia, ansietà. 

Ci è sembralo opportuno riassumere gli 8 punti di 
Nyssen perché essi danno un'immagine pressoché com- 
pleta dello stato attuale del problema. Pure riteniamo di 
dover fare, relativamente a ciascuno di essi, alcune osser- 
vazioni e precisazioni: I) il mutamento proposto da 
Nyssen (e da altri prima di lui) può essere accettalo in 
linea generale, anche se ci pare implicito che ogni valore 
ricavato da un reattivo di efficienza si riferisca proprio 
all'aspetto esteriore in cui una determinata capacità o 
deficienza mentale si esprime: nel caso particolare, non 
si pretende di misurare il d. m. in sé stesso, ma l'effetto 
che tale deterioramento provoca in talune prestazioni 
osservabili in modo relativamente facile. Questo ci pare 
si debba ammettere se ci si vuole attenere all'esigenza 
di concretezza, essenziale per la clinica psichiatrica. È 
anche chiaro, e ci riferiamo a quanto affermato ancora da 
Nyssen, che in tutti i reattivi di efficienza è necessario che 
il soggetto collabori e che inoltre la prova sia eseguita 
al di fuori di temporanee alterazioni della personalità 
che condurrebbero fatalmente a una deformazione dei 
risultali. Non é nostra intenzione sminuire l’importanza 
dello stato affettivo in tutte le prestazioni di certi ammalati 
mentali e quindi trascurare le precauzioni e la prudenza 
richieste all'esaminatore sia nell'impostazione della prova 
che neirinterpretazione dei risultati: vogliamo solo ricor- 
dare che precauzioni analoghe (sia pure in tono ridotto) 
devono essere mantenute anche per i soggetti normali. Per 


concludere, riteniamo utile sostituire un'espressione che 
può apparire a taluni inesatta e soprattutto di significato 
dubbio, ma ci sembra fuori luogo impostare discussioni 
di carattere generale su argomenti relativamente circo- 
scritti; 2) Nyssen sottolinea quella che si può considerare 
una limitazione propria ad ogni metodo quantitativo 
nello studio della mente umana; i evidente infatti che 
ciascuna classificazione numerica rappresenta una sche- 
matizzazione forzata di una variabile continua. Abbiamo 
accennato antecedentemente a tali limitazioni, che non 
infirmano il metodo di valutazione quantitativa ma, se 
mai, nc precisano il significato; nel caso in esame non 
ci pare del resto che, almeno con l'impiego dei test 
maggiormente attendibili, il pericolo cui accenna Nyssen 
sia di notevole entità; 3) la compromissione del vocabo- 
lario in diverse condizioni psicopatologichc è da tempo 
nota (su di essa si basa, fra l’altro, un criterio, proposto 
da Shakow, di diagnosi differenziale fra demenza arte- 
riosclcrotica e demenza senile) e il considerare il solo 
vocabolario misura deH'intelligenza preesistente può 
portare effettivamente a conclusioni errate; il mezzo 
migliore per evitare tali pericoli ci sembra quello proposto 
e attuato da Wechsler affiancando a un test di vocabo- 
lario altre prove tra cui alcune a materiale non verbale; 

4) le osservazioni fatte da Nyssen, soprattutto a propo- 
sito dell'Influenza che il grado di cultura può esercitare 
sull'espressione quantitativa del deficit intellettivo, non 
fanno che ribadire la necessità che ciascun soggetto sia 
valutato in rapporto a individui la cui situazione ambien- 
tale sia il più possibile simile alla sua. È sempre opportuno, 
quindi, anche quando si utilizzano dei reattivi (ad es. il 
Wechsler-Bellevue) che fruiscono di una taratura accurata 
per ogni livello cronologico di un'intera popolazione, con- 
siderare (specialmente per quelle misurazioni che, come 
il quoziente di d. m.. si riferiscono a dati non tanto 
comparativi quanto intraindividuali) tutte le caratteri- 
stiche ambientali dei soggetti e attuare una standardizza- 
zione nell'ambito di un gruppo il più possibile omogeneo; 

5) è evidente, per quanto si è appena detto, la necessità 
di tener conto, nel calcolo del « deficit intellettivo », 
del fattore età: tale indicazione è peraltro già stata attuata 
nelle scale di maggior diffusione c di più recente pubbli- 
cazione; 6) si sottolinea ancora una volta il valore non 
assoluto delle scale quantitative e degli indici da esse de- 
sunti: ciò è. per quanto si è già ricordato, nella natura 
delle cose. I metodi in esame, anche se ulteriormente 
perfezionati, non potranno mai darci, (c su questo è 
pienamente accettabile il punto di vista di Rapaport), 
una misurazione matematica valida in senso assoluto di 
variabili tuttora non perfettamente definite su di un piano 
concettuale; 7) l'importanza del fattore tempo nella deter- 
minazione dei risultati di un reattivo d’intelligenza è 
oggi generalmente riconosciuta; la necessità pratica che 
da tale riconoscimento risulta (l'impiego di prove a tempo 
fìsso accanto a prove a tempo illimitato) é già stata in- 
fatti accettata da alcuni studiosi (ad es. Wechsler); 8) 
per quanto riguarda l’influenza che fattori cxtraintellcttivi 
possono esercitare sul risultato delle prove, è d'uopo 
ricordare quanto già detto a proposito del punto 1). 
A prescindere da ogni considerazione teorica, la prova 
deve quindi essere svolta nel momento e secondo le mo- 
dalità più adatte ad evidenziare soprattutto l’aspetto 
cognitivo della personalità del soggetto. 

In conclusione, si può riconoscere che la maggior 
parte delle osservazioni di Nyssen sono esatte, anche se 
non si comprende appieno quale sia la loro giustificazione 
nel momento attuale. Infatti, esse in parte si riferiscono 
a necessità già ampiamente riconosciute dagli AA. dei 
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reattivi più recenti, in parte insistono sul valore relativo 
di questi metodi, valore già da tempo riconosciuto dai 
più come tale e, anzi ci pare, implicito nella loro stessa 
definizione. 

V, anche: reattivi mentali. 
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MARCELLO C'ESA-BIANCMI 

DETERMINAZIONE: v. lmbriologia. 


DETOSSICAZIONE, MECCANISMI D! 

f. mècanismes de dètoxication. - t. detoxication mechanisnts. 
- T. Entgiftungmechanismen. - s. mecanismos de des- 
toxicaciòn. 


Con il termine di dctossicazionc [d.], nel suo significato più 
ampio, s’intende indicare il complesso di tutti quei mec- 
canismi con i quali l'organismo modifica c allontana so- 
stanze derivate dal metabolismo di prodotti endogeni 
(metabolici degli zuccheri, dei lipidi, delle proteine, la bili- 
rubina. etc.) o esogeni, sia introdotti con gli alimenti, sia 
farmaci o derivati batterici. In questo senso la d. coinvolge 
discipline mediche diverse come la biochimica, la tossico- 
logia c la farmacologia, oltre allo studio di ogni singolo 
organo, essendo ormai dimostrato che i siti di biotrasfor- 
mazionc e di escrezione si possono riscontrare a diversi 
livelli. Infatti, pur restando l’urina il più importante vei- 
colo di escrezione, molti composti possono essere elimi- 
nati con le feci, per molti altri l’escrezione urinaria o fecale 
può essere preceduta da quella biliare, e altre vie possono, 
in certi casi, avere notevole importanza, come quella pol- 
monare per i composti volatili (benzene, etere, etc.) e per 
mctaboliti volatili (come il CO, c l'acetone). Non c da 
trascurare infine l’eliminazione attraverso la pelle con 
la comparsa di alcune sostanze c dei loro mctaboliti nel 
sudore, nei capelli c nelle unghie, come è nota anche 
l'escrezione attraverso la saliva e il latte. 

In senso più restrittivo, l’uso del termine d. viene spes- 
so limitato a designare i meccanismi mediante i quali 
l'organismo si libera di molecole estranee, cioè di sostanze 
non ordinariamente da esso ingerite o utilizzale. 

I fattori che possono determinare le vie e i modi chimici 
di eliminazione delle sostanze sono, innanzitutto, spc- 
ciespecifici, il che testimonia l’importanza della farmaco- 
genetica in questi studi; ma vanno tenuti in considera- 
zione anche fattori di età (ricordiamo Tipcrbilirubincmia 
del neonato) e di sesso; inoltre, una certa importanza va 
attribuita ai fattori ambientali, come la temperatura, gli 
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stati di stress, la presenza di altri agenti chimici, eventuali 
ritmi circadiani, etc.. e a fattori patologici, come nefro- 
o epatopatie, acidosi o alcalosi. 

In questo articolo focalizzeremo l'attenzione sui recenti 
sviluppi degli studi di d. delle sostanze d'interesse farmaco- 
logico rinviando ad altre voci per i vari aspetti del pro- 
blema della d. nel suo significato più esteso fv. emi ntori; 
escrezione; gl icidi; lipidi; proteine; rene e baci- 
netto, etc.). 

La maggior parte delle sostanze che penetrano nell'orga- 
nismo viene metabolizzata e trasformata, in parte o com- 
pletamente. in altre sostanze. Queste trasformazioni ven- 
gono per lo più catalizzate da enzimi epatici, anche se 
alcune possono aver luogo in altri tessuti come quello 
intestinale, renale c polmonare. Alcune sostanze sono poi 
escreie direttamente senza alcuna biotrasformazionc; 
per altre ancora la trasformazione all’interno dell’orga- 
nismo non richiede alcun intervento enzimatico. Un tipo 
di trasformazione da tener presente è quella provocala 
dalla fiora batterica intestinale. 

Alla luce delle più recenti acquisizioni, le reazioni dì 
metabolizzazione dei farmaci possono essere classificate 
come ossidazioni, riduzioni . idrolisi c sintesi. Seguendo 

10 schema proposto da Williams, si può considerare che 

11 metabolismo dei farmaci si verifichi in due fasi. Le rea- 
zioni di ossidazione, di riduzione e d'idrolisi si verificano 
nella prima e possono portare sia all’inattivazione del far- 
maco sia alia sua attivazione, alla sua trasformazione 
cioè in un'altra sostanza attiva. La seconda fase del me- 
tabolismo consiste in reazioni sintetiche, la maggior parte 
delle quali porta all’inattivazione e all'escrezione delle 
sostanze. La prima fase porta, di solito, all'inlroduzionc 
nella molecola di gruppi -OH, -COOH, e -NH„ che per- 
metteranno poi alla sostanza di andare incontro alle rea- 
zioni di sintesi della seconda fase. Sostanze che già con- 
tengono simili funzioni chimiche, come ad es. i fenoli, 
possono direttamente entrare nei processi sintetici; altre, 
come l’etanolo, possono avere un metabolismo limitato 
alla prima fase. Entrambe le fasi portano all'aumento di 
polarità e i prodotti finali sono acidi o basi forti che ven- 
gono prontamente escreti. Senza voler attribuire a questi 
processi alcuna finalità, è bene notare che molti farmaci 
sono lipidosolubili e perciò facilmente riassorbibili dai 
tubuli renali. La loro trasformazione in composti più po- 
lari ne facilita l'escrezione diminuendone anche il legame 
con le proteine plasmatichc c tessutali, l'affinità al tessuto 
adiposo, e quindi il deposito in questo, e la permeabilità 
attraverso le membrane. 

In molti casi il termine d. rischia di definire con 
poca precisione il quadro reale del metabolismo dei 
farmaci, dal momento che ad esso c legato il contesto 
di una diminuzione di tossicità o. comunque, di attività 
delle sostanze. Alcune sostanze, come la clorpromazina, 
l'imipramina e l'efedrina, sebbene chimicamente alterate 
(cioè metabolizzate) nell'organismo, non perdono la loro 
attività farmacologica. L’organismo può dapprima trasfor- 
mare una sostanza poco o per nulla attiva in composti più 
attivi, per poi eliminare questi ultimi. È il caso della 
codeina, che viene parzialmente trasformata in morfina, 
la quale è poi inattivata con la sintesi del suo glicuronidc. 
Altri farmaci che vengono attivali sono l'acetanilidc, 
trasformata a p-acetaminofenolo, il Prontosil rosso® a sul- 
fanilamidc, il mefobarbital a fcnobarbital, l'ac. acetil- 
salicilico ad ac. salicilico. 

Va ricordato inoltre che la tossicità di un composto può 
anche essere aumentata dalla sua metabolizzazione; ad es., 
l'insetticida parathion subisce, nell'organismo, la trasfor- 
mazione a paraoxon, molto più tossico. 
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Le reazioni della prima fase sono state estesamente 
studiate e avvengono, principalmente, nel sistema reticolo- 
endoplasmico delle cellule epatiche. I sistemi enzimatici 
ossidativi contengono almeno due catalizzatori: le fla- 
voproteine ossidanti, NADPH-dipendenti, e il citocromo 
P 450. 

1 tipi di ossidazione coinvolgenti questi sistemi sono 
parecchi e si possono classificare come segue: ossidazione 
degli anelli aromatici, ossidazioni delle catene alchiliche, 
dealchilazioni ossidative, N-ossidazioni, solfonazioni, so- 
stituzioni di atomi di S con ossigeno, ed epossidazioni. 

Numerose sono le riduzioni effettuate dall’organismo ; le 
più comuni possono essere classificate come segue: ridu- 
zioni dei nitrocomposti ad amine, riduzioni di azocom- 
posti ad amine, riduzioni di chetoni ad alcoli secondari. 

Per quanto riguarda le idrolisi , quelle che più comune- 
mente si verificano sono quelle degli esteri c delle amidi. 
Un gran numero di farmaci sono esteri, e gli enzimi impli- 
cati in queste reazioni sono ampiamente distribuiti non 
solo nei microsomi epatici, ma anche nel plasma c in altri 
tessuti. I composti contenenti gruppi ossidrilici, aminici 
c carbossilici, i metaboliti della prima fase, vanno incontro 
a reazioni sintetiche dette coniugazioni che, comunemente, 
portano alla d., cioè alla riduzione o alla abolizione della 
loro tossicità. L'agente coniugante deriva principalmente 
dai carboidrati o dalle proteine organiche. Ad es. il 
p-acctaminofcnolo, metabolita attivo della fenacetina, viene 
coniugato all'ac. glicuronico derivato dal metabolismo del 
glieoso per formare il p-acetaminofcnilglicuronide. Sono 
noti almeno dieci tipi di coniugazione e, tranne due, 
tutti si verificano nell’uomo. La reazione più diffusa è la 
glicuronazionc (v. glicuronico acido) a cui vanno incon- 
tro gli alcoli, i fenoli, gli acidi carbossilici, le amine, le 
amidi, certe sulfonamidi, gli acidi tiolici e ditiolid (-CSSH). 

La coniugazione con glicosidi avviene soprattutto negli 
insetti con composti contenenti gruppi OH. La sintesi 
dell’ac. ippurico (v. ippurico acido) avviene per reazione 
con glieina di acidi aromatici: l'esempio più noto è quello 
dell'ac. benzoico. 

La sintesi dell'ac. orniturico avviene per gli acidi aro- 
matici in certi uccelli che coniugano questi composti 
con la glieina come i mammiferi. 

Gli acidi mercapturici sono derivati della N-acetilci- 
steina. È nota la loro coniugazione con una vasta serie di 
composti, come gli idrocarburi aromatici, le arilamine, 
gli arii- c alchilnitrocomposti, certi fenoli, esteri, acidi 
carbossilici insaturi, cte. 

Anche la reazione con glutammina (v.) c peculiare di 
certe specie c si verifica solo per alcuni composti; ad es. il 
principale metabolita dell’ac. fenilacetico nell'uomo è 
la fenacetilglutammina. 

La reazione di sintesi di esteri solforici consiste nella 
coniugazione di un composto idrossilato con un solfato 
per arrivare alla formazione di un estere dell'ac. solforico. 

La d. dei cianuri è una reazione enzimatica che porta 
alla formazione di tiocianati mediante trasferimento di 
un atomo di solfo, dato da un tiosolfato, per mezzo del- 
l’cnzima tiosolfatosolfotransferasi. La trasformazione dei 
cianuri a tiocianati comporta una riduzione di tossicità 
di 200 volte. 

Alcuni composti possono venire mediati; devono, però, 
possedere gruppi -OH, -SH o -NH, o amine sostituite. 
La mediazione (v.) di gruppi aminici liberi o sostituiti 
è stata osservata per lo più per amine endogene contenenti 
gruppi alifatici. Alcuni esempi sono la conversione delle 
amine primarie noradrenalina e adrenalina ad amine secon- 
darie, del dietilaminoetanolo a colina, etc. Gli idrossicom- 
posli di solito metilati in vivo sono i fenoli, ad es. l'acctil- 


serotonina a melatonina. La reazione è più caratteristica 
per i polifenoli purché i gruppi idrossilici siano vicini; 
si tratta perciò di una reazione tipica dei catecoli come 
la mediazione della noradrenalina a normetanefrina, 
dell'ac. diidrossifenilacetico ad ac. omovanillico. 

L’acct dazione (v.) è una reazione caratteristica dei 
gruppi aminici anche se sono note acetilazioni di altri 
gruppi come quelle della colina ad acetilcolina e del 
coenzima A ad acedlcoenzima A. La reazione riguarda 
le amine alifatiche, certi aminoacidi, le amine aromatiche, 
le solfonamidi, le idrazine e le idrazidi. 

Dal momento che il risultato delle reazioni metaboliche 
esaminate è quello di aumentare la polarità dei composti, 
ci si può aspettare che composti già polari siano eliminati 
senza andare incontro a biotrasformazioni; in effetti tali 
sostanze, data la loro polarità, non possono penetrare le 
membrane cellulari dove possono essere metabolizzate: 
esempi sono l’ac. arsanilico. l'ac. metilenedisalicilico e la 
guanidina. Altre sostanze, come gli anestetici (ad es. etere 
ed alotano) di elevata volatilità, sono eliminate come tali 
attraverso la via polmonare. 
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SILVIO GARATTINI 

DEUTERIO 

F. deuterium. - I. deuterium. - T. Deuterium, - s. deuterio. 

Definizione e proprietà 

Il deuterio (o idrogeno pesante) è l’isotopo stabile di massa 
2 dell’idrogeno (v.); il suo simbolo chimico è D. Il nucleo 
dell'atomo di D, quindi, contiene un neutrone in più di 
quello dell’atomo di idrogeno. In natura il D è molto 
meno abbondante dell'Idrogeno; infatti, ogni 5000 atomi 
ca. di idrogeno vi è un solo atomo di D. Variazioni del 
± 30% da questo rapporto sono osservabili in materiali 
di diversa provenienza. 

L'ossido di D (o acqua pesante) è il derivato del D 
più abbondante in natura. Il simbolo chimico dell’acqua 
pesante è D t O. Le proprietà fìsiche dell’acqua pesante 
differiscono sensibilmente da quelle dell’acqua normale, 
come si può osservare dalla tab. I. 

È inoltre noto che: 

a) la viscosità della D s O è del 30% ca. maggiore di 
quella della H,0; 

b) la D,0 è un solvente meno efficace della H t O: 
ad es., a -r 30 *C il ICO è del 7% meno solubile in D,0; 

c) la conducibilità elettrica di numerosi sali è apprezza- 
bilmente più bassa in D t O che in H t O: ad es., la conduci- 
bilità equivalente a diluizione infinita per gli ioni K+, 

TAB. I 


Proprietà D,0 H,0 


Peso molecolare 

20,032 

18,016 

Densità a -f 4 *C (g 'ml) 

1.106 

1.000 

Punto di fusione (’C) 

+ 3.8 

0.0 

Punto di ebollizione (°C) 

-1 101.42 

f 100.00 

Indice di rifrazione 

1.328 

1,333 

Costante di dissociazione 

1,95 x|<H* 

1,0 x IO-* 4 
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Na\ CH,COO c G' è di ca. il 20% minore in D s O, 
mentre quella degli idrogenioni lo è del 30%. 

Minori differenze fra D,0 e H,0 sono state evidenziate 
per quanto riguarda la diffusione, la costante dielettrica, 
la tensione superficiale e la suscettibilità molare diamagne- 
tica. 

Metodi per la purificazione e per l'analisi 

A causa della bassissima concentrazione (0,0145 moli %) 
di D,0 nell'acqua naturale, la preparazione di acqua pesante 
in elevato grado di purezza presenta notevole difficoltà. Il 
metodo usato più anticamente per questo scopo è quello elet- 
trolitico, fondato sulla maggiore stabilità dell'acqua pesante 
all'elettrolisi. Con ripetute elettrolisi eseguite su soluzioni 
acquose sempre più concentrate di D-O si riesce ad ottenere 
acqua pesante allo stato di altissima purezza. L'acqua pesante 
preparata con tale procedura ha un costo elevatissimo c contiene, 
talvolta, alcune impurezze (come ac. nitrico, ctc.) che, verosi- 
milmente, debbono essere ritenute responsabili di alcuni dram- 
matici effetti biologici dell'acqua pesante descritti dai primi 
ricercatori in questo campo. Attualmente si preferisce adottare 
un preliminare arricchimento in acqua pesante basato su un 
processo di scambio fra ac. solfidrico ed H,(). A bassa tempe- 
ratura, infatti, l'acqua pesante tende a concentrarsi ncll’HjO, 
mentre a temperature più elevate si concentra ncll’ac. solfì- 
drico gassoso. Con ripetuti trattamenti a differenti temperature 
si riesce ad ottenere una soluzione al 15% di D 2 0 che può 
essere convenientemente arricchita per distillazione frazionata 
cd elettrolisi. 

I metodi maggiormente usati nella pratica per dosare la 
quantità di D a O nelle miscele D t O-H t O sono: la spettro- 
metria di massa, la risonanza magnetica nucleare (v.), la gascro- 
matografia (v. cromatografia), la spettrometria nell'infra- 
rosso (v. fotomftria). la determinazione della densità e del- 
l’indice di rifrazione. 

La spettrometria di massa, inoltre, viene anche generalmente 
usata per il dosaggio di tutti i composti deuterati. 

Applicazioni in fisica e in biologia 

Il D e l'acqua pesante hanno acquistato grande impor- 
tanza nella fìsica moderna. Ciò è dovuto sia all'impiego 
dei nuclei di D (detti deutoni) per il bombardamento 
degli atomi nei ciclotroni e nelle macchine acceleratrici 
di particelle (v. acceleratori di particelle) sia all'uso 
dell'acqua pesante nella costruzione della pila atomica, 
quale agente moderatore, cioè rallentatore, dei neutroni 
prodotti nelle reazioni nucleari dell'uranio. 

Per quanto riguarda le applicazioni in biologia, il D 
e l'acqua pesante sono stati largamente usati come « mar- 
catori » biologici. La prassi consiste nel sintetizzare i 
composti organici di cui si intende studiare il metabolismo 
usando il D invece dell'idrogeno. I composti deuterati 
vengono, quindi, somministrati agli animali da esperimento 
o incubati con tessuti isolati in opportune condizioni. 
La determinazione dei prodotti di trasformazione della 
sostanza in esame, condotta mediante l'analisi dei mcta- 
boliti deuterati, consente di chiarire le vie metaboliche 
di utilizzazione della sostanza studiata. 

L’uso del D é stato particolarmente vantaggioso nello 
studio del metabolismo degli acidi grassi, c quello dell'acqua 
pesante nello studio del contenuto idrico degli organismi 
e della velocità di assorbimento c di eliminazione del- 
l'acqua (v.). Con tale procedura è stato dimostrato che, 
in media, una molecola di acqua trascorre 1 3 giorni nel 
corpo umano prima di essere espulsa. 

L’uso del D e dell'acqua pesante come « marcatori » 
biologici è stato vivacemente criticato dopo che è stato 
accertato che l'acqua pesante è praticamente un veleno 
per tutti gli organismi viventi. Per quanto la critica non 
sta sostanziale, poiché solo piccole quantità di D, né 
tossiche né abiotiche, sono di norma usate negli esperimenti 


predetti, bisogna tenere presenti, nella valutazione dei 
risultati, talune importanti differenze di comportamento 
fra idrogeno e D che saranno illustrate in seguito. 

Tossicità dell'acqua pesante 

La sostituzione del D all'idrogeno rappresenta un’altera- 
zione ambientale che le varie forme di vita possono sop- 
portare in modo diverso. Alcune specie di alghe e di batteri, 
infatti, possono sopravvivere e moltiplicarsi anche in 
elevale concentrazioni di D a O, mentre altre specie non 
riescono ad adattarsi e si riproducono e crescono più 
lentamente. La percentuale di D a O tollerata, generalmente, 
diminuisce con la complessità dell'organismo studiato. 
Ad es., i protozoi non sopravvivono a concentrazioni 
di D,0 maggiori del 70-80%, mentre concentrazioni 
corporee di D s O maggiori del 30% risultano letali per i 
mammiferi. L'assenza di organi endocrini funzionanti 
riduce ulteriormente la capacità dell'animale di tollerare 
la D a O. La rilevante differenza della sensibilità al D 
di specie diverse è evidentemente dovuta alla diversa 
capacità di compensare le alterazioni di numerose funzioni 
fisiologiche dovute al D. 

Per quanto riguarda I mammiferi, la sostituzione 
dell'HjO con D,0 causa alcune rilevanti alterazioni. 

1. Costituenti del sangue. - Il livello dell’a/oto non 
proteico e dell'urea nel plasma aumenta a seguito della 
deaerazione, mentre quello del glieoso e delle proteine 
diminuisce. Anche la produzione di eritrociti è considere- 
volmente inibita dalla deuterazione. 

2. Velocità dei metaltolismo. - La sostituzione di ca. 1/5 
dell'acqua corporea del ratto con D.O causa un aumento 
della velocità metabolica di ca. il 20%. Questo stimolo 
del metabolismo è accompagnato da un aumento della 
temperatura corporea di ca. 1 *C. 

3. Livelli enzimatici dei tessuti. - La deuterazione in- 
fluenza in modo diverso vari enzimi causando per alcuni 
un incremento dell'attività e per altri una diminuzione, 
come si osserva nella tab. II. 

4. Funzionalità renale. - La funzionalità renale è forte- 
mente danneggiata dalla deuterazione. In particolare, 
la velocità di filtrazione glomerulare e il flusso di plasma 
renale decrescono significativamente con l'aumento della 
percentuale dì D*0 corporea. Quando tale percentuale 
sale al 30%, la velocità dei processi predetti diminuisce 
del 40%, 

5. Riproduzione. - L'acqua pesante inibisce fortemente 
la riproduzione nei mammiferi. Inoltre la somministra- 
zione di acqua pesante ai mammiferi causa disturbi del 
S.N.C., irregolarità cardiache e squilibri ormonali. 

Di particolare interesse è, infine, l'effetto della D,0 
sulle colture di tessuti di cellule di mammiferi. La crescita 
delle cellule HeLa(umane) ed Udi topo) risulta inibita 
(fìg. 1) dall'aggiunta di acqua pesante al mezzo di incuba- 
zione. Poiché il numero delle cellule vitali presenti nel 
mezzo di incubazione, contenente il 40-50% di D,0. al 
termine dell'incubazione è minore di quello aggiunto ini- 
zialmente. è possibile affermare che la D a O non solo ini- 
bisce la crescita delle cellule, ma è anche letale per esse. 

Nonostante quanto è stato detto, non è ancora noto 
attraverso quale squilibrio funzionale la deuterazione 
risulti letale per i mammiferi. L'anemia, conscguente 
all'inibizione della produzione dei globuli rossi, è certa- 
mente uno dei fattori più importanti, ma non spiega da 
sola l'effetto letale, poiché non vi è stretta correlazione 
fra la diminuzione degli eritrociti c la morte. Senza dubbio 
la morte per deuterazione è da attribuire alla combinazione 
di numerosi disturbi fisiologici ciascuno dei quali per sé 
non è letale. 
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Fig. I. Effetto dell'acqua pesante sulla crescita di cellule HeLa 
e L. {Da J. F. Thomson, ridi segna (a). 


TAB. II. LIVELLI ENZIMATICI IN DIVERSI TESSITI 
DI RATTO DEUTERATO 

(da J. F. Thomson) 


Tessuto 


Enzima 


Attività rispetto al 
controllo (%) 




20% 

dcutcrazionc 

30% 

deaerazione 


arginasi 

118 

115 


u ricasi 

109 

131 


esterasi 

84 

76 

Fegato 

NAD-citocromo c 
riduttasi 

75 

66 


catalani 

70 

67 


citocromossidasi 

90 

— 


transaminasi (ossa- 

— 

90 


lacetica) 




succi nicodeidrogenasi 

90 




citocromossidasi 

105 

— 

Rene 

NAD-citocromo c 
riduttasi 

92 



calatasi 

100 

— 


succinicodcidrogcnasi 
NAD-citocromo c 

97 

- 

Cervello 

riduttasi 

95 

_ 


citocromossidasi 

95 

— 


catalani 

102 

— 


glutammicodccar- 

bossilasi 

- 

97 
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È ormai generalmente accettato che l'azione del D 
sui sistemi biologici dipende in ultima analisi dalla sua 
influenza sui sistemi enzimatici. Anche se è possibile che 
altre funzioni cellulari, come la permeabilità, la viscosità, 
la dissociazione degli elettroliti, la solubilità dei gas, etc., 
siano influenzate indipendentemente dalle funzioni meta- 
boliche. sembra verosimile che, direttamente o indiretta- 
mente, i disturbi causati dai D nei complessi enzimatici 
altamente organizzati siano fondamentalmente responsabili 
della maggioranza dei cambiamenti fisiologici osservati 
negli organismi deuterati c. indirettamente, della loro 
morte. Per questa ragione l'effetto del D sui sistemi enzi- 
matici è stato accuratamente ed estesamente studiato 
in vitro, ed in queste condizioni sperimentali è stato 
dimostrato che le alterazioni indotte dal D sono dovute 
a tre fattori principali. 

1. Effetto isotopico primario. - S’intende per effetto 
isotopico primario il fatto che i legami fra l'atomo di 
D e quelli di ossigeno, carbonio e azoto sono più stabili 
dei corrispondenti legami con l'idrogeno. Una maggiore 
energia di attivazione è, quindi, necessaria per portare il 
legame allo stato attivato. Ne consegue che le reazioni 
enzimatiche in cui la rottura dei legami C — H, N — H, 
O — H o C — D, N — D, O — D è lo stadio limitante del- 
l'intero processo risulteranno rallentate dalla deaerazione. 

2. Effetto isotopico secondario. - La velocità di una rea- 
zione enzimatica può essere alterata dalla deaerazione 
anche per effetto isotopico secondario. Infatti, la sosti- 
tuzione del D in una molecola può influenzarne la reattività 
anche quando il legame deuterato non sia direttamente 
coinvolto nella reazione. 

3. Effetto solvente. - S'intende per effetto solvente una 
modificazione della reazione enzimatica dovuta esclusiva- 
mente alle differenze nelle proprietà fìsiche fra D x O c 
H,0. La differenziazione di un effetto solvente e di un 
effetto isotopico primario è spesso molto difficile, poiché 
tutte le reazioni che avvengono in mezzo acquoso parzial- 
mente deuterato sono influenzate da entrambi gli effetti. 
Inoltre, nella maggioranza dei sistemi biologici vi sono 
atomi d’idrogeno legati all’ossigeno, all'azoto e al solfo, 
che si scambiano facilmente con il D formando legami 
O— D, N — D ed S— D che possono dar luogo anche ad un 
rilevante effetto isotopico secondario. Un effetto solvente 
particolarmente importante è quello esercitato dalla D x O 
sulla conformazione sierica degli enzimi in soluzione. 
Sembra, infatti, che la presenza de 1 . D stabilizzi la strut- 
tura delle proteine ad ot-clica e, di conseguenza, alteri 
l’equilibrio della transizione reversibile delle molecole 
proteiche, struttura ad «-elica +* struttura a gomitolo 
disorganizzato, che è un’importante caratteristica funzio- 
nale delle proteine nei sistemi biologici. Ne consegue che 
anche le costanti di dissociazione per i complessi enzima- 
coenzima ed enzima-substrato risultano considerevol- 
mente alterate. 
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VITTORIO SILANO 

DEUTEROMICETI 

La classe dei Deuteromiccti o funghi imperfetti non ha 
un valore sistematico assoluto: è per cosi dire una classe di 
«comodo», nella quale vengono inclusi tutti i funghi 

2292 


Digitized by Google 




DEVIANZA 


dei quali è sconosciuta la forma perfetta o sessuata (asco 
o basidio). 

Comprende un gran numero di generi e specie, impor- 
tanti sia per le loro attività biochimiche (ad es. Penicillium 
e Aspergillus), sia per il loro potere patogeno (ad es. le 
forme asessuate dei dermatosi). 

Dei molti sistemi di classificazione proposti nell'ambito 
di questo gruppo, due ci sembrano attualmente i più validi. 
Il primo è quello sporohgico, che si basa fondamentalmente 
sulla forma c sul colore delle spore o conidi: vi sono d. 
con conidi ialini unicellulari fialospore) o bicellulari 
(ialodidimi) o pluricellulari (ialofragmi), c così via; ana- 
logamente. in base al colore bruno più o meno scuro dei 
conidi, si parla di feosporc unicellulari (o amerospore), 
feodidime, fcofragmic, etc. Il secondo sistema, proposto 
da Hughes, si basa sul modo di formazione delle spore 
all’apice del conidioforo. Questo metodo sta progressiva- 
mente sviluppandosi, perché consente una più corretta 
sistematica dei d. (v. micologia). 

ANTONIO TONOLO 

DEVIANZA 

F. deviane e. - i. deviance. - t. Abweichung. - s. deviando. 

Il concetto di devianza trova il suo fondamento in sociologia 
e si definisce in funzione del concetto di norma. Nel suo 
significato proprio, la d. non si riassume nel concetto di 
eccezionalità, né indica ciò che è statisticamente fuor di 
misura (nel senso che trova la sua collocazione agli estremi 
della curva gaussiana), c neppure coincide con l'idea 
di inadeguatezza. Il concetto di d. comprende questi altri 
concetti, o vi si riferisce, ma soprattutto indica un giudizio 
etico, una valutazione qualitativa che li supera: d. indica 
l'indesiderabilità sociale, ovvero l'opposizione di fatto 
al codice etico e alle convenzioni dominanti. Il concetto 
di d. è intrinsecamente normativo: d. è violazione di una 
norma. 

Si deve parlare in primo luogo di compttrtamenfo 
deviarne, intendendosi come persona deviarne (o deviante 
toni court ) queirindividuo al quale vengono attribuiti 
comportamenti deviami più o meno stabili e tipici, tali 
da caratterizzarlo di fronte al suo ambiente sociale. 
Questo ambiente sociale, in quanto esprime norme che il 
deviante si trova a violare, esprime anche sempre sanzioni 
nei confronti del deviante: cioè prevede formalmente o 
informalmente una serie di misure atte o ad allontanare 
e marginalizzarc il deviante, o a nasconderlo, o a punirlo, 
o a forzarlo con premi c sanzioni ad adeguarsi alle norme 
dominanti. 

La definizione di ciò che c deviarne varia a seconda delle 
culture, dei periodi storici, delle categorie sociali. Cosi 
come le norme sociali sono convenzionali, anche il com- 
portamento deviante viene identificato come tale non 
in funzione di modelli universali, bensì in funzione della 
volontà e del potere del gruppo egemone in un dato assetto 
societario, o della classe dominante, che impone a quello 
intero ambito i modelli di comportamento accettabili e 
quelli interdetti (deviami) da sottoporre a sanzione. È 
noto che se si eccettua il tabù dell'incesto (o la legge dell’eso- 
gamia), non risulta che esistano principi sociali universali. 
Comportamenti caratterizzati di volta in volta da aggres- 
sività o mitezza, responsabilità individuate o collettiva 
nelle cure parentali, rispetto o assenza della proprietà 
personale, partecipazione alla vita di gruppo o isolamento, 
erotismo omosessuale o eterosessuale, aderenza alla realtà 
empirica o ricerca di esperienze allucinatorie, sono suscet- 
tibili di venire considerati a seconda delle culture c delle 
situazioni come normali o come deviami, e in quest’ul- 
timo caso di venire interdetti con maggiore o minor 
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forza. In un dato assetto societario, il codice della norma 
e della devianza è strutturato in modo tale da favorire 
la stabilità dell'ordine costituito. 

Anche l'identificazione fra soggetto deviante e compor- 
tamento deviarne c variabile. Un individuo che abbia 
presentato un comportamento deviante, o al quale que- 
st'ultimo venga attribuito come abituale, può essere più 
o meno facilmente stigmatizzato, passando in tal modo 
l’attribuzione della d. dal singolo episodio comporta- 
mentale. o da una serie di episodi, all'individuo in sé 
stesso. Si compie in tal caso un'inversione causale che ha 
particolare importanza in psicologia sociale: invece d’iden- 
tificare il soggetto come deviante in conseguenza del suo 
comportamento (nel quale peraltro egli non s'identifica 
ovviamente in loto, per cui, ad es., chi ha rubato, o ruba 
abitualmente, non c ladro in ogni sua azione), si considera 
il soggetto come deviarne in tato e in primo luogo nella 
sua essenza naturale individuale . c quindi si considerano 
tutti i suoi atti come inevitabilmente impregnati di d. 
Questa dinamica del pregiudizio, che ha notevoli affi- 
nità con la psicologia sociale del razzismo, spiega buona 
parte degli atteggiamenti popolari verso le persone con- 
siderate delinquenti o malate di mente. 

In tulle le culture esiste un'ideologia della d., cioè una 
serie di razionalizzazioni che tendono a giustificarne la 
formalizzazione e. soprattutto, la prassi. La principale 
di queste teorizzazioni ideologiche riguarda probabilmente 
la negazione del carattere relativo, cioè convenzionale, 
della d. Il codice della d. viene presentato e più facilmente 
imposto come naturale, anziché come sociale, e il soggetto 
deviante viene stigmatizzato come violatore di un ordina- 
mento assoluto. Mentre nelle culture a forte impronta 
religiosa il deviante si trova cosi a essere identificato 
come il violatore volontario di un ordinamento assoluto 
di diretta derivazione divina, nelle culture « secolarizzate », 
soprattutto se sia prevalente l'ideologia della scienza, 
l’ordine sociale tende a trovare la sua giustificazione 
ideologica nell’oggettività delle leggi naturali, e quindi il 
deviante viene identificato o come un malato o come un 
essere biologicamente difforme. Il codice della d. si ri- 
ferisce allora a un'ideologia naturalistica; l'influenza del 
positivismo medico sulla psichiatria e sulla criminologia 
europea alla fine del secolo scorso e per molti decenni del 
*900 ha indubbiamente contribuito ad accentuare questa 
tendenza in alcuni paesi, tanto da far sopravvivere ancor 
oggi concetti come quello del « delinquente per tendenza » 
0 dello « psicopatico degenerato », che possono essere 
considerati come trasformazione di un'ideologia sociale 
in disciplina accademica. 

Gli studi e le ricerche sociologiche moderne sulla d. 
in genere c su alcuni aspetti tipici di questo settore di studi, 
come l’alcolismo, l'omosessualità, la cosiddetta personalità 
psicopatica (« sociopatica ») antisociale, il ricoverato c 
l'ex ricoverato in istituti psichiatrici, il delinquente giova- 
nile, e cosi via, tendono concordemente e in modo con- 
vincente ad accentuare rispetto alle concezioni passate 
l'importanza dei fattori sociali nella determinazione dei 
comportamenti deviami: circostanze di ambiente e di vita, 
assai più che predisposizioni genetiche o fortuite malattie, 
sono responsabili, di un dato comportamento sociale. 

La società industriale dell'Occidente è caratterizzata 
peraltro, da questo punto di vista, da un insieme molto 
complesso c contradditorio di norme etiche, per cui è 
difficile che esista anche un solo cittadino che non abbia 
violato nella sua vita i codici scritti e non scritti della 
moralità e dell'etica corrente: né d'altro lato egli è stato 
punito necessariamente per sporadici comportamenti de- 
viatiti, né tantomeno stigmatizzato in modo definitivo come 
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« soggetto deviarne » di fronte ai suoi simili. La tendenza a 
identificare invece in modo chiaro e permanente taluni sog- 
getti. e non altri, come deviami, e quindi a stigmatizzarli 
e a respingerli dal consorzio dei cittadini normali, sembra 
accentuarsi man mano che il nostro assetto sociale procede 
e diviene più complesso. Si hanno cosi dei modelli di d., 
rappresentati quasi esclusivamente da alcuni cittadini di 
strati sociali inferiori. Ai ladri, prostitute, malati di mente, 
pervertiti, vagabondi, asociali, strambi e visionari, l’ordine 
societario attribuisce la funzione di rappresentare in modo 
permanente una serie dì chiare immagini negative sulle 
quali la maggioranza dei cittadini costruiscono e confer- 
mano i diffìcili schemi etici c comportamentali della loro 
normalità. Gli studi moderni sul costituirsi e soprattutto 
sul perpetuare dei comportamenti deviami nei soggetti 
stigmatizzati tendono a confermare le tesi funzionatale 
in sociologia, secondo le quali l'ordinamento sociale crea 
ì comportamenti deviami in una minoranza di soggetti, 
se ne serve come di una giustificazione per l’esistenza 
di organizzazioni repressive (giudiziarie o psichiatriche), 
rende più in generale funzionali questi soggetti all’equili- 
brio dinamico dei ruoli sociali c infine, mediante mecca- 
nismi informali di discriminazione e formali di reclusione 
ed emarginazione, rende permanenti, agli occhi altrui e 
per gli stessi interessi, gli stereotipi della d. 

Il fatto che taluni individui stigmatizzati come devianti 
siano portatori di anormalità cromosomiche, o di gravi 
inferiorità tisiche, o di lesioni cerebrali, o di postumi di 
psicosi, non autorizza in alcun modo a considerare il 
concetto di d. come coestensivo al concetto di malattia. 
Se è vero infatti che fattori di competenza medica o più 
genericamente biologica possono essere concausali nel 
costituirsi del deviarne come tale, è altresì vero che per 

10 più questi comportamenti compaiono al di fuori di 
qualsiasi causa medica accertabile: mentre peraltro non 
esistono fattori medicobiologici che possano venir consi- 
derati come causa necessaria e sufficiente nell’avvio e nella 
determinazione della carriera morale del deviarne. 
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GIOVANNI JERVIS 

DEVIAZIONE STANDARD: v. statistica metodolo- 
gica. 

DEVTC, MALATTIA DI: v. neuromielite ottica. 

DFP (DIISOPROPILFLLOROFOSFATO): Sin: isofluo- 
rato, fluostigmina; N. R.: Floropryl. - F. diisopropytfìuo- 
rophosphate. - l. diisopropylfìuorophosphate. - T. Di fìtto - 
rophate. 

11 DFP è uno dei primi composti organofosforici a cui 
sono state riconosciute proprietà anticolinestcrasichc 
tMcCombic c Saunders. 1946). Esso provoca una ini- 
bizione delle colinesterasi di lunga durata, distinguendosi 
cosi dall’cscrina e dalla neostigniina, che danno luogo a 
un blocco facilmente reversibile. Il DFP. essendo liposolu- 
bilc c volatile, può dar luogo ad intossicazioni anche se 

, inalato o messo in contatto con la pelle. Esso tuttavia non 
c stabile, idrolizzandosi in presenza di acqua in ac. diiso- 
propilfosforico c F . praticamente inattivi. 

L’azione farmacologica del DFP è quella degli altri 
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farmaci anticolinesierasici. I tentativi di impiego terapeu- 
tico del DFP non sono stati coronati da successo, a causa 
della sua elevata tossicità sistemica c dell'irreversibilità 
dei suoi effetti; è ancora oggi usato, anche se raramente, 
per la terapia del glaucoma (collirio allo 0,1% in solu- 
zione oleosa). 

V. ANT1COLINESTERASICI FARMACI (II, 228); COLINESTE- 
RASt; ORGANO FOSFORICI ESTERI. 

REO. 

DIABETE BRONZINO: v. rmocromatom. 

DIABETE INSIPIDO 

[diabete: già rirutsc., dal lai. diabères, gr. diabètés ' sifone 
e, nei medici gr., per metafora, la malattia in cui sembra ve- 
rificarsi passaggio continuo di liquido]. - f. diabète insipide. 
- I. diabetes insipidus. - T. Diabetes insipidus. - S. diabetes 
insipida. 

Definizione 

Il diabete insipido è una malattia endocrina, caratteriz- 
zata da poliuria e polidipsia, riferibile nella maggior parte 
dei casi ad una deficiente increzione di vasopressina. 

La malattia, individuata lino dal 1674 da Willis, fu 
descritta nel 1912 da Franck che per primo la mise in 
rapporto con alterazioni dell'Ipofisi. Negli anni succes- 
sivi ne è stata sempre meglio chiarita la patogenesi. 

Ecologia 

Dal punto di vista etiologico si possono distinguere due 
forme di d. i. ipofisario: una forma primitiva o idiopatica, 
piuttosto rara, ed una forma secondaria o sintomatica più 
frequente. La prima, nella mancanza di una sicura docu- 
mentazione anatomopatologica del processo morboso, è 
attribuita ad un'alterazione funzionale del sistema dien- 
cefali pofìsario produttore della vasopressina c, data la 
dimostrazione di casi familiari, viene considerata come 
malattia ereditaria. La forma secondaria, più frequente, 
invece, riconosce come fattore etiologico un'alterazione 
organica della ncuroipofisi o delle strutture ipolalamiche 
connesse, determinata da tumori, da processi infiamma- 
tori. da traumi, da interventi chirurgici, eie. 

A parte deve essere considerato il d. i. renale o nefro- 
geno, malattia ereditaria che si manifesta clinicamente solo 
nei maschi. 

Patogenesi 

La vasopressina, o adiuretina, o ADH (Anti Diuretic Mor- 
mone) è un octapcptidc caratterizzato nell'uomo dalla pre- 
senza di arginino (argini na-vasopressina: A VP) al posto 
della lisina che si trova ncll ormonc di altri mammiferi. 
La sintesi della vasopressina si compie nelle cellule dei 
nuclei sopraottici c para ventricolari deU'ipotalanio ante- 
riore: l’ormone viene trasportato, legato ad una parti- 
colare proteina denominata neuroipofisina, lungo gli as- 
soni delle stesse cellule, attraverso il peduncolo ipofisario, 
fino alla neuroipofisi dove gli assoni terminano in piccoli 
rigonfiamenti contenenti dei granuli dove la vasopressina 
si deposita per essere poi liberata nei capillari adiacenti, 
secondo le necessità. Questo processo di liberazione è re- 
golato da osmoreccttori c recettori di volume situati a 
livello della carotide interna e verosimilmente anche in 
altri tratti vascolari e a livello dcll'ipotalamo. 

La vasopressina determina il riassorbimento di ca. 14- 
18 I di acqua al giorno a livello dei tubuli distali e dei 
tubuli collettori, riduccndo l'impermeabilità all'acqua di 
questi segmenti tubulari immersi nell'ambiente ipertonico 
delia midollare renale; quando si produce una minore 
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quantità di vasoprcssina, il riassorbimento idrico dei tu- 
buli distali si riduce c la diuresi aumenta fino a raggiun- 
gere i 4-15 1 nelle 24 h. Quale sia il meccanismo preciso 
con cui la vasoprcssina può modificare la permeabilità 
tubulare non è ancora chiarito, pure essendosi messa in 
evidenza l'importanza che ha radenosinmonofosfato ci- 
clico (3’-5’-AMP ciclico) nel determinare razione dell'or- 
mone antidiuretico. 

Nel d. /'. ipofisario è quindi la carenza della vasoprcssina 
che, riducendo il riassorbimento tubulare idrico, deter- 
mina la poliuria cui poi segue la polidipsia. 

Invece, nel d. i. nefrogeno, rara malattia ereditaria che 
si manifesta solo nei maschi, si ha una normale incre- 
zione di vasoprcssina, ma i tubuli distali sono insensibili 
alla sua azione, verosimilmente per una particolare ano- 
malia della membrana basale delle cellule tubulari. Nelle 
femmine la malattia è molto rara e generalmente decorre 
in maniera subclinica. 

Una ridotta sensibilità dei tubuli all'azione della vaso- 
prcssina si può avere anche nel corso di alcune tubulone- 
frosi, come ad es. si può rilevare non raramente nella fase 
riparativi di una tubuloncfrosi acuta necrotica. 

Anatomia patologica 

In molti casi di d. i. ipofisario non si riscontra alcuna altera- 
zione anatomica: sono i casi di d. i. idiopatico nei quali anche 
l'esame istologico non ha messo in evidenza che qualche feno- 
meno degenerativo delle cellule dei nuclei ipotalamrci od una 
diminuzione del loro numero; per alcuni casi, generalmente 
familiari, senza lesioni comunque dimostrabili, si è prospet- 
tata l'ipotesi di un difetto genetico nella sintesi deU'ormonc, 
tale da portare alla produzione di un polipeptide chimicamente 
anomalo e privo dell'attività antidiuretica. Ma nella maggior 
parte dei casi si possono dimostrare lesioni distruttive dei nu- 
clei ipotalamki o del peduncolo o della neuroipofìsi (d. i. ipo- 
fisario secondario). Queste alterazioni sono determinate da tu- 
mori (craniolnringiomi o metastasi carcinomatose), processi in- 
fiammatori acuti e cronici (a partenza dai seni, dalle meningi, 
dall'encefalo), processi granulomatosi c leucemici, emorragie, 
traumi; oggi non sono rari ì casi di d. i. secondari a interventi 
chirurgici di ipofìscctomia o a trattamento radiante. 

Nel d. i. nefrogeno ereditario non sono state messe in evi- 
denza alterazioni a carico dei tubuli; anche una prospettata 
brevità del tubulo non ha poi avuto conferma. Nelle forme se- 
condarie a tubuloncfrosi si riscontrano le lesioni proprie delle 
tubuloncfrosi. 

Sintomatologia 

Il d. i. è una malattia rara che si manifesta con maggiore 
frequenza nell'età giovanile c, come già detto, nel sesso 
maschile. 

Le condizioni generali sono generalmente buone, a meno 
che non vi siano manifestazioni riferibili a malattie dicncc- 
faloipofìsarie (tumori, etc.). 

I sintomi fondamentali sono la poliuria c la polidipsia; 
non di rado la poliuria insorge bruscamente, nello spazio 
di pochi giorni o addirittura di alcune ore, ma talvolta 
invece l'aumento della diuresi è graduale nello spazio di 
alcuni mesi. La poliuria si manifesta con nicturia e polla- 
chiuria e raggiunge una varia entità; non inferiore ai 3 I 
giornalieri, si aggira più spesso intorno ai 5-6 I, ma può 
raggiungere e superare i IO I fino a 20 c 30. Essa c solo 
in Minima parte riducibile con la limitazione delle be- 
vande (principalmente acqua fresca) che i pazienti non 
riescono a sopportare che per breve tempo. L'urina emessa 
è, di solito, chiara come acqua ed ha un peso specifico 
compreso fra 1001 e 1005 ed una osmolarità di 50-200 
mOsm/l. Non contiene sostanze abnormi, ma i compo- 
nenti normali si trovano in uno stato di grande diluizione, 
sebbene la loro eliminazione giornaliera globale sia di 
solito normale. La polidipsia si accompagna alla poliuria; 
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i pazienti sono costretti a frequenti ed abbondanti ingestio- 
ni di liquidi: la quantità di acqua ingerita nelle 24 h corri- 
sponde approssimativamente alla quantità di urina emessa. 

Quando la sete non può essere soddisfatta, come può 
avvenire per alterazioni della coscienza da traumi o da 
affezioni sovrapposte, si stabilisce un'intensa disidratazione 
con secchezza della cute c delle mucose e con possibilità 
di collasso. 

Le prove di funzionalità renale dimostrano una filtra- 
zione glomerularc normale o lievemente aumentata ed una 
diminuzione del riassorbimento tubulare idrico. L’osmola- 
rità piasmatica è normale o poco superiore alla norma; 
in media 295 mOsm/l. 

Anche nei casi di d. i. nefrogeno idiopatico la funzione 
renale appare normale per quanto riguarda il processo di 
filtrazione e le altre attività tubulari; non è raro riscon- 
trare un certo ritardo nella crescila e nello sviluppo men- 
tale dei bambini. 

Nelle forme di d. i. nefrogeno da tubulonefrosi si pos- 
sono osservare tutte le alterazioni funzionali caratteri- 
stiche delle tubuloncfrosi. 

Diagnosi 

Nella maggior parte dei casi la diagnosi di d. i. ipofisario 
non offre difficoltà e si basa sui sintomi fondamentali 
della poliuria c della polidipsia e sui caratteri dell’urina. 

La diagnosi etiologica rimane, peraltro, spesso oscura ove 
non vi siano chiari segni di una lesione diencefaloipofisaria 
individuabile radiologicamente o mediante le indagini fun- 
zionali. 

Per confermare la diagnosi e per distinguere la patoge- 
nesi ipofìsaria da quella nefrogena si ricorre alle seguenti 
indagini; prova della sete, prova della infusione di solu- 
zione ipcrtonica di NaCI, prova della nicotina, prova 
della pitressina. È da tener presente che tutte queste di- 
verse indagini richiedono una particolare sorveglianza per 
evitare il pericolo di inconvenienti anche gravi (eccessiva di- 
sidratazione, collasso circolatorio, scompenso congestizio, 
etc.) che si possono verificare durante la loro esecuzione. 

La prova della sete si esegue tenendo l’ammalato senza 
bere per alcune ore, secondo la tolleranza, fino a fargli 
perdere ca. il 3-5% del suo peso corporeo; nel d. i. il 
volume urinario non scende al di sotto di 0,5 ml/min c 
l'osmolarità urinaria rimane inferiore a 200 mOsm/l con 
una densità di 1001-1005. 

La prova dcU'infusione di una soluzione salina ipertonica 
si esegue, dopo avere adeguatamente idratato il soggetto 
in esame, infondendo endovena una soluzione di NaCI al 
2,5% alla velocità al minuto di 0,25 ml/kg di peso per 
la durata di 45 min. Il controllo del volume urinario e 
dell ‘osmolarità urinaria ogni 15 min dimostra che, mal- 
grado l'aumento oltre 295 mOsm/l dcH'osmolarità pia- 
smatica. nel d. ì. i valori urinari non si normalizzano a 
testimonianza della mancata azione della vasoprcssina. 

I soggetti con polidipsia psicogena, invece, come i nor- 
mali, dimostrano una diminuzione del volume urinario c 
un aumento deH'osmolarità urinaria, analogamente a 
quanto dimostrano con la prova della sete. 

La prova della nicotina si esegue in soggetti idratati 
iniettando endovena 0,5-1 mg di nicotina base (se si tratta 
di non fumatori, altrimenti si può salire fino a 3 mg) e 
si controllano ugualmente il volume urinario e l’osmola- 
rità urinaria che non si modificano quando manchi l'azione 
della vasoprcssina. 

La prova della vasoprcssina si esegue per diagnosticare . 
i casi di d. i. nefrogeno; si può fare un’infusione endove- 
nosa di adiuretina acquosa alla dose di 5mU./min per 
60 min, oppure un'iniezione unica intramuscolare di 5 U. 
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Fig. 1. Diagrammi relativi alle risposte a diversi test per definire fenologia del d. i. e la sua diagnosi differenziale con altre malattie 
n cui si osserva il sintomo poliuria. A) Risposta dopo somministrazione di una soluzione clorurata ipertonica (2,5%). Nel soggetto 
normale gli osmoccttori registrano l’ipertonia piasmatica e provocano la messa in circolo di vasopressina. Nei soggetti affetti da d. i., 
da d. i. nefrogeno e da insufficienza degli osmoccttori, il volume minuto urinario non si normalizza. i?)Per la diagnosi differenziale 
tra d. i., d. i. nefrogeno e d. i. da insufficienza degli osmocettori si somministra nicotina, che provoca la messa in circolo di vaso- 
pressina da parte della neuroipoftsi; nei soggetti con d. i. nefrogeno e d. i. non si hanno modificazioni del volume minuto 
mentre nel d. i. da insufficienza degli osmocettori si ha una normalizzazione del volume minuto. C) Per la diagnosi differenziale 
tra d. i. e d. i. nefrogeno la somministrazione di vasopressina provoca la normalizzazione del volume minuto nei soggetti con 
d.i.: in quelli condri, nefrogeno, data l'incapacità del tubulo a rispondere alla vasopressina, non si ha alcuna modifica del volume 
minuto. 


di tannalo di pitrcssina in olio: nel d. i. ipofisario e nella 
polidipsia psicogena, come nei normali, si hanno una 
pronta riduzione del volume urinario ed un aumento 
dcH'osmolarità dell'urina. mentre nel d. i. nefrogeno non 
si osserva alcuna modificazione evidente. 

Le prove sopra ricordate sono quindi utili per la dia- 
gnosi patogenetica di d. i., permettendo di differenziare 
quello ipofisario legato ad una deficiente produzione di 
vasopressina da quello nefrogeno legato all'insensibilità del 
ncfronc tubularc distale dilazione dell’ormone ipofisario. 
Esse permettono anche di riconoscere i casi di polidipsia 
psicogena o primaria cioè quei malati, più spesso giovani 
donne con anomalie della psiche, che si abituano ad in- 
gerire grandi quantità di liquidi provocando così, seconda- 
riamente, un'intensa poliuria: in questi soggetti le prove 
che abbiamo sopra ricordato danno risposte normali. 

Prognosi 

Il decorso e la prognosi della malattia sono legati alla sua 
etiopatogenesi. Il d. i. può guarire, specialmente nei bam- 
bini. quando esso sia legato a processi infettivi od a 
traumi interessanti l'ipofisi posteriore od i centri ipota- 
lamici; anche la poliuria determinata da una transitoria 
compromissione del nefrone tubulare per tubulonefrosi 
acuta può andare incontro a guarigione. Ma di solito il 
d. i., sia ipofisario che nefrogeno ereditario, è permanente 
c può solo presentare periodiche remissioni od accentua- 
zioni in rapporto con processi morbosi intercorrenti o 
con la terapia. Pertanto la prognosi è abitualmente quella 
di una malattia cronica irreversibile che può essere cor- 
retta mediante una terapia continua, a prescindere dalla 
natura dell'eventuale lesione diencefaloipoftsaria. 

Terapia 

La terapia del d. i. ipofisario, nei casi in cui sia possibile 
individuare il fattore enologico, deve essere innanzitutto 
indirizzata a correggere questo fattore; quindi, in caso 
di tumori potrà essere indicato l'intervento chirurgico o la 
terapia radiante, in caso di processi infettivi cronici si ri- 
correrà alle opportune terapie specifiche, etc. 


Ma. nella maggior parte dei casi, bisogna limitarsi ad 
una terapia sostitutiva, alia somministrazione, cioè, della 
vasopressina con le modalità e le dosi più opportune per 
il singolo caso. I preparati di neuroipoftsi oggi in commercio 
possono essere somministrati sia per via intramuscolare 
(iniezioni intramuscolari di S U. ogni 2-4 giorni) sia per 
inalazione della polvere secca (20-50 mg per dose, 2-4 
volte al giorno). Quest'ultima via, che è generalmente 
preferita, può tuttavia dare origine a fenomeni irritativi 
della mucosa nasale dominabili in parte con l'uso di anti- 
staminici ; altri disturbi che possono essere provocati dalla 
vasopressina sono la cefalea, gli spasmi intestinali ed 
eventuali contrazioni uterine; inoltre si è potuta dimo- 
strare la possibile produzione di anticorpi cui sembrano ov- 
viare recenti preparazioni di lisina-vasopressina sintetica. 

Altri farmaci si sono dimostrati capaci di ridurre la 
poliuria, non solo del d. i. ipofisario, ma anche di quello 
nefrogeno ; tra questi vanno ricordati i diuretici c special- 
mente la clorotiazide (750 mg al giorno) e l'idroclorotiazide 
(100 mg al giorno), ma anche l’ac. etacrinico c la furosemi- 
de. L'azione dei diuretici sembra sia mediata dal sistema 
rcnina-angiotcnsina: l’aumento della saluresi determinato 
dal diuretico e la diminuzione del volume piasmatico 
provocano un aumento della secrezione di rcnina c quindi 
di angiotensina che produce la diminuzione della diuresi. 

Anche alcuni farmaci abitualmente impiegati nel trat- 
tamento del diabete mellito, come le biguanidi ed in par- 
ticolare la clorpropamide hanno dimostrato in alcuni casi 
un'azione nettamente favorevole attribuita ad un poten- 
ziamento dell'azione della vasopressina a livello tubularc 
oppure ad un aumento della sua liberazione a livello 
ipofisario. 
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DEFINIZIONE 

La malattia diabetica è una malattia cndocrinomctabolica 
a trasmissione ereditaria con componente microangiopa- 
tica ubiquitaria, probabilmente specifica, a patogenesi 
ignota, caratterizzata da una ridotta attività biologica 
dell'insulina, che si estrinseca, pur nella sua unitarietà, in 
quadri clinici diversi cui corrispondono vari stadi di evo- 
lutivi c di gravita ciascuno con una situazione bioumo- 
rale ed endocrinomeiabolica relativamente ben definita. 

Tale definizione necessita di un breve commento. Anzitutto 
essa deve essere considerata provvisoria ed idonea pertanto 
solo ad esprimere in una formulazione sintetica lo stato attuale 
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delle conoscenze fìsiopatologiche; è destinata perciò ad essere 
modificata in futuro, allorquando le incertezze c le ipotesi, pur- 
troppo ancora molto numerose, saranno state chiarite o confer- 
mate. In secondo luogo essa introduce una questione termino- 
logica sostituendo al ben più usato c noto termine di diabete 
mellito quello di malattia diabetica. In realtà non si tratta di 
un problema puramente terminologico; esso esprime alcuni con- 
cetti fisiopatologie i c patologici sui quali e utile soffermarsi, 
sia pur brevemente, perché la loro conoscenza é indispensabile 
per meglio comprendere la trattazione seguente c soprattutto 
consente di porre le basi per la distinzione fra le forme cosid- 
dette primitive c quelle secondarie. 

Premesso che il termine d. m. altro non significa che semplice 
glicosuria, non c certo oggi più accettabile che un sintomo, forse 
nemmeno dei più importanti, possa definire un quadro mor- 
boso di tanta complessità; inoltre, ritenendo valido tale ter- 
mine. si è costretti a far rientrare in esso una patologia che ha 
nulla a che vedere con ciò che oggi veramente si intende per 
d. m., creando inoltre una confusione che potrebbe poi risul- 
tare negativa ai fini dell'inquadramento diagnostico, della pro- 
filassi c delia terapia. 

Il termine di malattia diabetica può invece comprendere l'in- 
sieme delle manifestazioni morbose biochimiche e metaboliche, 
bioumorali e microangiopatichc, nonché, come momento de- 
terminante. la caratteristica genica della trasmissione. Esso è 
preferibile a quello ormai adottato solo da alcuni AA. di dia- 
bete [d.] pancreatico, non già perché si voglia negare l'importanza 
della sofferenza pancreatica, ma perché consente di compren- 
dere in un quadro etiopalogenetico oggi ben noto ed appro- 
fondito, anche se taluni punti sono ancora da definirsi, i vari 
fattori pancreatici ed extrapancreatici che sicuramente hanno 
peso variabile nell'Insorgenza c nella realizzazione della malattia. 

Il termine di d. pancreatico deve, secondo la nostra opi- 
nionc, essere attribuito solo a quelle situazioni ipcrgliccmicogli- 
cosurichc conseguenti a processi dcstruenti del pancreas (tu- 
mori. pancreatiti croniche, cmocromatosi, ctc.) o a pancrcascc- 
tomia totale o subtotale. 

Analoga posizione nosogratìca hanno le sindromi ipcrglice- 
micoglicosuriehc di origine caniroinsutare da ipercort isoliamo, 
ipersomatotropinemia. iperincrezionccatecolaminica (feocromo- 
citoma c paraganglioma). ipcrtircosi 

Non vi é dubbio che questi quadri morbosi possano espri- 
mersi con turbe del metabolismo giuridico c dell'insulina di 
tipo simildiabclico. ma è altrettanto certo che c difficile com- 
prenderli nosogra fica mente nella malattia diabetica primitiva. 
Potrebbe costituire un’eccezione il cosiddetto d. metaglucago- 
nico; ma tale eccezione è solo legata alle nostre imprecise co- 
noscenze circa il ruolo etiopatogenetico del glucagone e per- 
tanto non può infirmare, almeno per ora, il concetto fonda- 
mentale. 

È chiaro che il fattore ereditario, giudicato ormai da tutti 
come elemento fondamentale della malattia diabetica, c suffi- 
ciente per far escludere dal suo ambito condizioni dismetabo- 
liche evidentemente acquisite: pare infatti assolutamente im- 
possibile comprendere nello stesso concetto c quindi definire 
con Io stesso termine una forma morbosa che c ereditaria, bio- 
chimicamente complessa cd interessante in modo generaliz- 
zato c totale l'apparato vascolare e segnatamente quello micro- 
vascolare, ed altre, rarissime, nelle quali manca il fattore eredi- 
tario, il quadro bioumorale è relativamente semplice e l'inte- 
ressamento vascolare è eccezionale e non generalizzato. 

Da quanto detto deriva la moderna inquadratura della 
malattia diabetica; accanto a questa, considerata, nel 
senso prima esposto nella definizione, conte malattia pri- 
mitiva credocostituzionale, vi sono sindromi ipcrgliccmico- 
glicosurichc, secondarie, non eredocostituzionali, che devo- 
no essere definite con il termine dì d. pancreatico o d. con- 
troinsulare a seconda del meccanismo etiopatogenetico. 

PREMESSE BIOCHIMICHE E METABOLICHE 

Il metabolismo energetico 

1. Carboidrati. - Fine specìfico del metabolismo dei carboi- 
drati è la produzione di energia associala alla formazione di 
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composi! intermedi necessari ai processi di sintesi deli 'orga- 
nismo. nonché l'elaborazione dei substrati e dei fattori coenzi- 
matici indispensabili al normale esplicarsi dei processi meta- 
bolici lipidici e protidici; sono infatti ben noti i numerosi punti 
di concatenamento Ira i Ire metabolismi a livello dì differenti 
crocevia metabolici. 

Le sorgenti principali di glieoso sono essenzialmente due: 
i processi di assorbimento ed elaborazione intestinale dei car- 
boidrati ingeriti con la dieta e. in stato di digiuno, i fenomeni 
di glicogenolisi che si svolgono a livello muscolare c soprattutto 
epatico. 

Della quantità di carboidrati introdotti e scissi in monosac- 
caridi fla gran parte costituita da glieoso) da diversi processi 
enzimatici, il 10% ca. viene immediatamente utilizzato per la 
produzione di energia e il 90% ca. viene immesso nei depositi 
sotto forma di glicogeno e di grassi. È a questa quota dì ri- 
serva che si fa ricorso allorché l'apporto esogeno e insufficiente 
in rapporto alle richieste energetiche o allorché l'individuo si 
trova in stato di digiuno. A tale quota di glieoso endogeno si 
associa un certo quantitativo di glieoso proveniente da altri 
carboidrati e dalla neoglicogenesi protidica. 

L'omeostasi gltccmka viene quindi mantenuta dall'apporto 
di glieoso esogeno e dalla sua produzione endogena, a seconda 
del particolare momento metabolico dcH'orgamsmo c sotto la 
regolazione di un complesso sistema di sinergismi cd antago- 
nismi biochimici, ormonali c nervosi. 

Prima che il glieoso possa accedere dal sangue alle diverse 
vie metaboliche che gli competono deve penetrare neH’interno 
della cellula; tale fenomeno di trasporto sembra realizzarsi 
attraverso tre principali modalità: diffusione passiva legata a 
fenomeni di equilibrio di membrana e quindi alla concentra- 
zione della sostanza in sede interstiziale cd intracellulare; com- 
binazione dello zucchero con sostanze vcttrici per un fenomeno 
di trasporto attivo; modificazioni della struttura cellulare con 
processi simili alla fagocitosi (pinocitosi. citopepsi. eie.). 

Fattore determinante per la penetrazione intracellulare degli 
zuccheri è l’insulina; se questo dato è certo, ancora invece in 
parte ipotetiche sono le modalità con cui l'ormone esplica tale 
azione. 

Abbandonata l'ipotesi della fosforilazionc per varie ragioni 
che sarebbe qui fuor di luogo esporre, sono stali prospettati 
altri meccanismi; fenomeni di cosiddetta dccompartimentaliz- 
zazione cellulare, uncoupling effect sulla fosforilazionc con in- 
cremento di permeabilità di membrana; diversione della fun- 
zione di barriera dcll'ATP verso il glieoso; aumento dei livelli 
energetici cellulari; alterna regolazione positiva e negativa di 
ormoni associati, dell'esercizio muscolare e dell'ipossia tessu- 
tale; processi di pinocitosi cellulare; interferenza nel processo 
di fosforilazionc di una sostanza ignota vcttrice dello zucchero, 
attiva solo appunto se in stato di defosforilazione. 

Studi recenti hanno poi sottolineato l'importanza della strut- 
tura dei recettori cellulari agli effetti della realizzazione dell'at- 
tività insulinica sia per la penetrazione dei substrati nella cel- 
lula, sia per l’attivazione metabolica vera c propria. Il ponte 
sulfìdrilico della catena A dell'Insulina sarebbe la struttura mo- 
lecolare coinvolta in questi processi di riconoscimento recctto- 
riale dell'ormone. Sembra questo un punto di grande rilievo 
e suscettibile di notevoli sviluppi; lo studio infatti dei mecca- 
nismi recettoriali per ciò che concerne sia il trasporto insulinico 
sia la penetrazione cellulare delformonc può aprire importanti 
campi d'indagine anche in rapporto ai problemi fisiopatologicì 
della malattia diabetica. 

Penetrato nella cellula competente il glieoso viene rapida- 
mente inserito nel turnover metabolico, le cui vie nell'organismo 
umano sono essenzialmente due: il ciclo di Embden c Mcycrhof, 
o via glicoli tica, c lo shunt dcll’csosomonofosfato, o via del 
pentosofosfato; una terza in corso di approfondimento speri- 
mentale è quella detta dell'uronato. 

2. Lipidi. - Rappresentano per l'organismo il mezzo di de- 
posito della maggior parte del patrimonio calorico introdotto 
quotidianamente con la dieta e soprattutto della parte costituita 
da carboidrati. Come s’è detto infatti il 90% del glieoso viene 
trasformato c conservato sotto forma di lipidi; essi vengono 
mobilizzati cd utilizzati per la produzione energetica in condi- 
zioni di emergenza o di digiuno o quando la produzione calo- 
rica dei glicidi e inadeguala alla richiesta. 


Assorbiti dal canale digerente, a seconda delle necessità me- 
taboliche del momento, i lipidi vengono in parte depositati a 
livello del tessuto adiposo, sede metabolica principale dei lipidi 
in genere c dei trigliceridi ed acidi grassi in particolare. A questa 
parte esogena di lipidi si associa poi la sintesi endogena a par- 
tire in particolare dagli intermedi carboniosi del ciclo di Krebs 
di derivazione dal catabolismo glicidico. 

3. Prolidi. - L’interesse dello studio del metabolismo proti- 
dico è giustificato dall'esistenza di diversi crocevia tra meta- 
bolismo glicidico e protidico, dall'interferenza di alcuni or- 
moni, primo fra lutti l'insulina, nelle protidosinlcsi cellulari, 
dalla deplezione protidica del paziente diabetico. Rimandando 
per i particolari al paragrafo sull’azione insulinica, si deve solo 
accennare che gli aminoacidi, costituenti semplici delle pro- 
teine introdotte con la dieta, vengono assorbiti e trasportati 
nei luoghi di utilizzazione attraverso la via epatica c, in parti- 
colare attraverso il circolo portale, giungono al fegato che ne 
trattiene un’altissima percentuale. La composizione ematica di 
aminoacidi c pressoché costante nel tempo dimostrando così 
l'esistenza di un fenomeno omeostatico dinamico basato sulla 
cessione ed assunzione tessutale. 

La regolazione ormonale del metabolismo 

1. L'insulina. - L’ormone è costituito da due catene 
polipcptidichc di 21 c 30 aminoacidi ciascuna, definite ri- 
spettivamente A e B, legate tra loro da due ponti disol- 
furo; a livello della catena A esiste un terzo ponte disol- 
furo interno (v. insulina). 

Ferma restando l'indispensabile integrità molecolare del- 
l’ormone onde ottenere l'esplicarsi del suo effetto mas- 
simo, la maggior parte degli AA. è concorde ncU’aUri- 
buire un'attività biologica particolarmente alla catena A; 
non sembra tuttavia confermato da recenti ricerche che 
la presenza del ponte disolfuro sia essenziale per il rea- 
lizzarsi dell'attività biologica ormonale, come si credeva 
in passato. 

La dinamica della sintesi polipeptidica che porta alla 
formazione della molecola insulinica nelle cellule p delle 
isole di Langerhans segue il modello comune a tutte le 
sintesi proteiche; ma è ormai accertato che la prima 
tappa consiste nella formazione di un precursore pan- 
creatico definito proinsulina, ad unica catena polipeptidica 
costituita dalle catene A e B dell’insulina unite tra loro, 
a livello del terminale NH, della prima c COOH della 
seconda, da un peptide di connessione (peptide C). La 
proinsulina viene trasformata in insulina per distacco del 
peptide di connessione tramite un processo proteolitico 
tessutale ad opera probabilmente di una o più proteasi 
specifiche. Il processo di trasformazione della proinsu- 
lina avviene neH’interno della cellula P; tuttavia in cir- 
colo è possibile ritrovare quantità relativamente basse di 
proinsulina, di peptide C e di prodotti intermedi, cioè 
catene A c B rispettivamente unite al peptide di connes- 
sione. 

Rimandando ad altro capitolo i particolari sul mecca- 
nismo di secrezione dell'insulina, è opportuno ricordare 
in questa sede che il principale stimolatore chimico alla 
sua secrezione è il glieoso; anche alcuni aminoacidi (argi- 
nina. lisina, fcnilalanina, leucina, vaiina e metionina) eserci- 
tano un'azione in tal senso sia pure inferiore a quella del- 
l’esoso. La secrezione insulinica è governata anche da 
stimoli ormonali con fenomeni di attivazione c di inibi- 
zione. Il glucagone è in grado di agire, forse indipendente- 
mente dal glieoso. stimolando la secrezione insulinica, 
probabilmente tramite la formazione di AMP ciclico; il 
suo intervento potrebbe essere collegato con l'azione della 
somatotropina, anche se per qucst'ultima è stato prospet- 
tato anche un meccanismo indiretto tramite l'azione sulla 
lipolisi e l'immissione in circolo di acidi grassi; l’ACTH 
stimola la secrezione insulinica con una risposta ritar- 
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data e probabilmente attraverso l'intervento del sistema 
AMP ciclico; le catccolaminc, più di recente studiate, 
sembrano agire in duplice modo; lo stimolo dei recet- 
tori a blocca l'increzione ormonale, mentre lo stimolo dei 
recettori ? induce la secrezione stessa, anche in questo 
caso probabilmente tramite il sistema AMP ciclico. Inoltre 
fra i regolatori della secrezione insulinica di recente è 
stato prospettato il ruolo di ormoni estratti dalla mucosa 
gastroduodenale; gastrina. secrctina. pancrcozimina. Essi 
entrerebbero in azione come mediatori dello stimolo gli- 
cidico e aminoacidico introdotto per via orale, costituendo 
cosi la base del concetto di asse enteroinsulare; si tratte- 
rebbe di un meccanismo di fine modulazione della secre- 
zione insulinica c glucagonica (è noto infatti che tali or- 
moni e specie la pancreozimina inducono anche secrezione 
di glucagonc in quantità efficiente dal punto di vista me- 
tabolico), in rapporto allo stato metabolico c nutrizio- 
nale del soggetto. Anche la concentrazione extracellulare 
di alcuni ioni (Na, K, Ca) sembra rappresentare un fat- 
tore indispensabile alla secrezione insulinica ma il loro 
ruolo è per ora difficilmente precisabile perché ancora in 
fase di studio. Infine è stata prospettata la possibilità che 
lo stesso livello insulinico intervenga nella regolazione della 
secrezione insulinica a livello delle cellule ? con un mec- 
canismo di feed-back breve; anche in questo caso si tratta 
di aspetti biochimici tuttora in fase di ricerca e quindi 
non ancora sicuramente provati. 

L'insulina, una volta secreta dalle cellule viene im- 
messa in circolo onde raggiungere gli organi bersaglio e 
si ritrova, a livello piasmatico, in almeno due differenti 
forme, le cui caratteristiche ed il cui significato fisiopato- 
logico saranno discussi più avanti a proposito dei problemi 
patogcnctici della malattia diabetica. 

L’ormone è biologicamente dotato di un ampio spettro 
di azione, tale da far ritenere che, praticamente, qualunque 
distretto organico possa esserne influenzato, anche se in 
modo quantitativamente e qualitativamente differente a 
seconda delle peculiari caratteristiche del tessuto stesso. 
Però nonostante questa vastità del territorio bersaglio del- 
l'insulina, alcuni tessuti sono stati particolarmente stu- 
diati in rapporto all'azione ormonale; l'adiposo, il mu- 
scolare e l'epatico. 

A livello del tessuto adiposo la principale azione insulinica 
consiste nello stimolo airimmagazzinamcnto del grasso e nel 
governo della liberazione lipidica, fenomeni realizzati tramite 
l'assunzione cellulare di glieoso, la giicogenesi, la produzione 
di gliccrolo utile alla sintesi dei trigliceridi, la derivazione di 
acidi grassi dallo zucchero, la sintesi proteica e la tran&amina- 
zione dei composti glicidici. L'insulina inoltre stimola la pene- 
trazione dello zucchero ncll'adipocìta c probabilmente questa 
attività i il momento principale e determinante di molte rea- 
zioni biochimiche conseguenti. 

Nel tessuto muscolare l'insulina attiva un sistema di trasporto 
del glieoso, di alcuni altri zuccheri e degli aminoacidi, stimola 
la glicogenosmtesi, incrementa la produzione del lattato dal- 
l'esoso. Inoltre stimola la prolidosintesi indipendentemente dal- 
reffetto ormonale sul trasporto intracellulare del glieoso c degli 
aminoacidi. Tale fenomeno sembra essere legato alla sintesi 
di un « fattore di traslazione » che modifica il ribosoma ren- 
dendolo atto ad una migliore fissazione dell’RNA messaggero, 
provocando cosi un’attivazione ribosomale con conseguente 
migliore competenza alla protidosintesi ; infine induce modifi- 
cazioni del potenziale cellulare di membrana con influenza posi- 
tiva sulla penetrazione intracellulare di K cd altri ioni c cau- 
sando fenomeni di iperpolari 2 zazione cellulare utili non solo 
alla contrattilità ma anche alla permea bilizzazione verso altri 
substrati. 

A livello epatico poiché le cellule de) fegato sono liberamente 
permeabili al glieoso, l'insulina non interviene direttamente sul- 
l’assunzione glicidica; tuttavia essa assume un ruolo metabolico 
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di rilievo intervenendo su alcuni sistemi enzimatici come la 
glicochinasi. la glicogenosintetasi, alcune deidrogenasi. Inoltre 
sembra svolgere un'azione diretta sul genoma cellulare in 
quanto è in grado di controllare un gruppo di attività metabo- 
liche da esso specificatamente dipendenti; in tal modo l’insu- 
lina viene considerala come un fattore induttore, poiché attra- 
verso le sue molteplici azioni sugN enzimi glicolitici, gliconeo- 
genetici c a doppia funzione, essa incrementa l'utilizzazione 
glicidica, la glicogenosintcsi, la glicolisi, la lipogcnesi e per 
contro sopprime gli enzimi gliconeogcnctici. 

Come conseguenza di tutti questi molteplici meccanismi 
d'azione derivano gli effetti fisiologici complessivi dell’or- 
mone insulare; azione sul metabolismo glicidico, che si 
traduce in ipoglicemia e decremento dell'apporto glicidico 
al sangue; sul metabolismo lipidico con aumento della 
liposintesi dal glieoso, incorporazione in trigliceridi e ini- 
bizione della lipolisi; sul metabolismo protidico con sti- 
molo alla biosintesi proteica, positivizzazione del bilan- 
cio azotato, inibizione dei processi di gliconeogenesi pro- 
lifica. 

Per svolgere tutte queste azioni è necessario presumere 
un attacco cellulare dcH’ormonc che probabilmente si rea- 
lizza a livello di uno o più siti recettori. Non si conosce 
ancora esattamente la modalità fìsicochimica e biochimica 
con cui tale fenomeno avviene: è verosimile che si svolga 
a livello di gruppi aminoacidi di polipeptidi di membrana. 
È questo uno dei momenti più importanti che può condi- 
zionare l'intero meccanismo d'azione deH'ormone e co- 
stituire, dal punto di vista fisiopatologico, la causa di 
un'ipoattività insulinica o per alterazione genica del re- 
cettore o della molecola ormonale o per competizione 
tra insulina e sostanze strutturalmente affini ma con mi- 
nore o diversa attività biologica. 

I fenomeni catabolici della molecola insulinica si svol- 
gono attraverso varie vie. La più importante, di natura 
enzimatica, è legata all’esistenza nel fegato, dove l'insu- 
lina passa subito dopo la secrezione dal pancreas e dove 
ca. il 50% viene in qualche modo modificato, di un si- 
stema enzimatico in cui la glutationinsulinatransidrogenasi 
scinde la molecola nelle due catene che poi vengono o ra- 
pidamente demolite da proteasi o, entro certi limiti, ri- 
coniugate. Inoltre esiste una dearance renale ed epatica 
dell’ormone con eliminazione urinaria e biliare. 

2. Altri ormoni. - Il somatotropo (GH) esercita essenzialmente 
un'azione lipolitica a livello del tessuto adiposo con liberazione 
di acidi grassi non esterificati (NEEA); questi a loro volta condi- 
zionano una diminuita utilizzazione glicidica a livello muscolare 
con conseguente ipergliccmia di intensità variabile; Pipergli- 
cemia cosi provocata stimola la secrezione insulinica c il surplus 
deH’ormonc che residua alla stabilizzazione della situazione 
glicemica viene impiegato per l'effetto protidoanabolizzante. 
In associazione a questa, che rimane l’azione principale, il GH 
può svolgere anche un'attività di tipo insulinosimile ìnduccndo 
fenomeni ipoglicemici; la coesistenza di tali effetti metabolici 
sarebbe dovuta al fatto che il GH sembra costituito da due 
frammenti pcptidici: uno ad azione similinsulinica ed uno ad 
azione antagonista all’insulina. 

L 'adrenocorticotropo (ACTH) esplica essenzialmente due at- 
tività relativamente contrastanti tra loro e indipendenti dalla 
stimolazione corticosurrenalica; una iperglicemizzante. analoga 
a quella del GH e mediata da una marcata lipolisi, ed una 
stimolante la secrezione insulare probabilmente tramite l’ade- 
nilciclasi. 

Anche per il tireotropo (TSH) si ammette un'azione stimo- 
lante direttamente la secrezione insulinica; ma, mediante l’in- 
tervento degli ormoni tiroidei, può svolgere un complesso di 
azioni metaboliche antagoniste a quelle dell'insulina. Infatti, 
come molti dati clinici e sperimentali dimostrano, (effetto delle 
iodotironinc è sempre seguito da una situazione di aggrava- 
mento della condizione metabolica diabetica. 

II cortlsolo interviene a vari livelli: aumento dell’aminoaci- 
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demia con bilancio negativo dell'azoto; ipcrcaptazionc degli 
aminoacidi a livello epatico e conseguente neoglicogenesi prò* 
tidica; marcalo incremento della glicogenolisi ma anche in- 
tensa neoglicogenesi; aumento della mobilizzazione dei grassi 
dai depositi. In conseguenza si crea una situazione simildia- 
bctica ben nota in campo clinicospcrimentalc. 

Anche le cafecolatnine intervengono nel mantenimento dcl- 
romeostasi secretiva insulinica c metabolica glicolipidica. Come 
s’c detto, lo stimolo degli «-recettori produce inibizione secre- 
tiva e quello dei precettori invece secrezione ormonale: si ri- 
tiene oggi che sotto lo stimolo $ venga rapidamente messa in 
circolo la riserva insulinica (forse tramite radcnilcìclasi); tale 
riserva viene per contro immobilizzata entro le cellule (in ter- 
mini secretivi) dall'attività degli a-rcccttori adrcncrgici. 

Il glucagone assume un'importanza di rilievo c tutiora non 
del tutto definita. Esso provoca ipcrglicemia stimolando sia la 
glicogenolivi sia la neoglicogenesi epatica in particolare u par- 
lire dagli aminoacidi circolami; inoltre aumenta la lipolisi a 
livello del tessuto adiposo; l'ipcrgliccmia stimola a sua volta 
la secrezione insulinica con un meccanismo non del tutto defi- 
nito. Le sue principali azioni, nel complesso, possono essere 
assimilate a quelle del GH, fatta eccezione per 1’irvcremento 
delia prot idosi mesi che è specifica di quest'ultimo. 

Gli ormoni gonwlici. infine, sembrano agire migliorando il 
quadro dismetabolico del diabetico, ma le ipotesi affacciate per 
spiegare tale fenomeno non sono ancora del tutto chiarite. 

Nel complesso quindi i vari interventi degli ormoni ai 
diversi livelli metabolici (ìn parte antagonisti, in parte si- 
nergici del sistema insulinico) devono essere considerati 
come delicati e fini processi di regolazione biochimicor- 
monale, la cui importanza fisiopatologica può essere ri- 
levante nella malattia diabetica ma non determinante ai 
fini patogcnctici. come sarà meglio discusso in seguito. 

ETIOPATOGENESI 

Diabete spontaneo negli animali 

Negli animali domestici il d. si riscontra molto raramente, 
tranne che nel cane dove si ritiene incìda nella misura dello 
0,2-0, 5%. Non è possibile dare alcuna precisazione circa l'esi- 
stenza o meno di un fattore genetico, mentre è stato tentalo 
uno studio sul parallelismo della malattia del cane con quella 
giovanile dciruomo: i punti di contatto possono essere visti 
nella degenerazione idropica delle cellule 3 delle isole del pan- 
creas. nella predisposizione del sesso femminile, c dei soggetti 
obesi, nella possibilità di cura insulinica (con evidenti limita- 
zioni, almeno sull'entità della riduzione glicemica). Per contro 
non sono state constatate, se non eccezionalmente, lesioni mt- 
croangiopatiche. specie retiniche o renali. 

1. Hamster cinese. - Si tratta di un d. spontaneo, la cui tra- 
smissione ereditaria sembra regolata da 4 geni recessivi più 
alcuni geni modificatori, caratterizzato da ipcrglicemia, glico- 
suria, tendenza alla chetosi. aumento degli acidi grassi liberi, 
insulincmia normale nelle forme lievi e bassa in quelle gravi. 
Differisce da quello umano per Icnormc poliuria. per il fatto 
che le forme lievi colpiscono anche i giovani, per la relativa 
resistenza all'insulina c per la straordinaria capacità di com- 
pensare le elevatissime perdite di liquidi e di glieoso. Le lesioni 
pancreatiche consistono in diminuzione della massa delle Jì-cel- 
lulc fino alla loro progressiva scomparsa. È stata segnalata la 
presenza di nefropatia glomerulare e di retinopatia che mo- 
strano alcune suggestive somiglianze con quelle umane. 

2. Ratto del deserto. - È una specie di roditori che manife- 
stano il d. solo quando vengono trasferiti in laboratorio (vita 
pressoché «sedentaria»*! c vengono normalmente alimentati; 
la manifestazione diabetica è preceduta ed accompagnata da 
uno stato più o meno marcalo di obesità con ipcrinsulincmia 
elevata e riduzione del contenuto insulinico del pancreas; le 
lesioni pancreatiche consistono dapprima in dcgranulazionc 
delle cellule (3 con segni di incrementata sintesi proteica c poi 
terminano in degenerazione citoplasmatica con infiltrazione gli - 
cogenica. Si ritiene attualmente che uno dei momenti patoge- 
nctici sia una ridotta attività biologica dell'insulina a livello del 
tessuto adiposo. 


3. Topi KK. Si tratta di un d. moderatamente obeso, con 
iperinsulinemia, ipertrigliccridemia, ipertrofia cd ipcrplasia delle 
insule e degranulazione delle fi-cellule; la modalità di trasmis- 
sione ereditaria si baserebbe su un gene dominante con pene- 
tranza del 25% c su un gene «modificatore» recessivo che 
aumenterebbe la penetranza fino al 75%, La patogenesi sa- 
rebbe legata alla diminuzione della sensibilità del tessuto adi- 
poso c del muscolo all’insulina endogena e all’iperalimentazione. 
La microangiopatia glomerulare renale è stata osservata in di- 
retto rapporto con l'esistenza dell'obesità. 

4. Topi spinosi (spìnv mice). - Presentano la malattia in ca. 
il 15 % dei soggetti, con o senza obesità ; c stata constatata ipcrin- 
suiinemia solo negli obesi con ipcrplasia pancreatica. Il conte- 
nuto insulinico del pancreas c stato trovato aumentato, senza 
rapporto alcuno con il reperto ematico; studi istofunzionali 
avrebbero permesso di identificare due compartimenti di cel- 
lule {3 insulari dolati di diversa capacità di risposta incretoria 
ormonale allo stimolo glicidico. La vascolopatia è insignificante 
perche non esistono differenze statistiche con gli animali non 
diabetici. 

Diabete sperimentale 

Partendo dalle fondamentali ricerche di Von Mering e di 
Minkowsky e poi da quelle di Houssay e di Young, si è 
andato sviluppando con il volgere del tempo un nutri- 
tissimo corpo di dottrina riguardante i tentativi di ripro- 
durre con vari modelli sperimentali la malattia diabetica 
negli animali da laboratorio. Da questa enorme massa 
di contributi si sono tratti risultati di grande interesse 
sotto ogni punto di vista, anche se, come s'è detto prima, 
nessuno di questi modelli riesce a riprodurre fedelmente 
la malattia diabetica spontanea umana che ha un’etio- 
logia ereditaria. 

1. Diabete da pancreaseclomia. - È stato studiato in 
varie specie animali (cane, pesci, batraci, tartarughe, lu- 
certole, salamandre, serpenti, alligatori, uccelli, erbivori, 
maiale, gatto, ratto, topo, scimmia) ma i risultati più at- 
tendibili sono quelli forniti dal cane e dall'uomo sotto- 
posto a pancreasectomia o colpito da malattie destruenti 
del pancreas. 

Il cane presenta quasi immediatamente un quadro iperglice- 
micoglicosurico che in pochi giorni evolve verso La chetosi e 
porta l'animale a morte nel volgere di 10-15 giorni; la sommi- 
nistrazione di insulina riesce a compensare lo stato dismetabo- 
lico c a mantenere in vita gli animali anche per molti anni. 

È chiaro che i quadri realizzati negli altri animali differiscono 
talora in modo notevole per la diversa disposizione anatomica 
del pancreas e per la necessità talora di asportare anche altri 
organi con esso in rapporto; nella quasi totalità però la sin- 
drome che si realizza c ipcrglicemicoglicosurica con tendenza 
più o meno marcata alla chetosi. Talora l'esistenza di isole di 
Langerhans extra pancreatiche riesce col tempo a normaliz- 
zare la situazione. 

La microangiopatia che talora si può osservare non si può 
considerare simile a quella umana, non è generalizzata (solo 
lesioni renali c raramente retiniche), è in molti casi sovrappo- 
nibile a quella dei controlli della stessa età. 

2. Diabete da fi -ciiorossine. - Si intendono con tale ter- 
mine sostanze che in dosi idonee svolgono un’elettiva 
azione tossica sulle cellule J3 delle isole dal Langerhans, 
realizzando cosi una pancreasectomia ormonale selettiva; 
fra di esse la più nota ed usata è Vallo ssana, derivata dall'ac. 
urico. Essa esplica la sua azione tossica su molte specie 
animali, fra cui l’uomo, ma la sua efficacia è straordina- 
riamente variabile non solo da specie a specie ma anche 
tra soggetti della stessa specie c talora dello stesso alle- 
vamento; ciò è anche da mettersi in rapporto con vari 
fattori legati, oltre che alle dosi, alla via di somministra- 
zione, all’età degli animali, al tipo di alimentazione prece- 
dente, allo stato di nutrizione e alla sorveglianza dell'ani- 
male dopo l’introduzione del tossico. Di regola viene 
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somministrata per via parenterale a dosi idonee (attual- 
mente ben conosciute pur se variabili individualmente) 
ad ottenere un d. di media gravità e duraturo c ad evi- 
tare lesioni citotossiche di altri organi ed apparati tali da 
modificare sostanzialmente le risultanze sperimentali. 

Durante le prime 24 h dall'introdu/ionc dell'allossana la gli- 
ccmia subisce oscillazioni caratteristiche: si ha dapprima una 
cospicua e pronta iperglieemia dovuta ad intensa glicogcnolisi 
epatica preceduta da un aumento della liberazione di adrena- 
lina da parte della surrenale; segue poi una fase di profonda 
e talora grave ipoglicemia, che talvolta deve essere corretta 
con glieoso c che sembra legata aH'immissione brusca di insu- 
lina dalle cellule 3 insulari lese dall'allossana. A partire poi 
dal 2" giorno si ha un progressivo aumento della glicemia che 
raggiunge la sua acme al 3°-4" giorno e si accompagna all'in- 
staurarsi del classico quadro dismetabolico diabetico: glicosuria, 
poliuria, polidipsia. perdila di peso. Tale situazione può rima- 
nere costante oppure evolvere verso la chctoacidosi ed il coma; 
solo eccezionalmente, in rapporto a processi di rigenerazione 
o neoformazione fi-cellulare, lo stato dismetabolico si attenua 
fino a scomparire. 

Istologicamente il processo citotossico pancreatico si com- 
pleta entro 48 h; s'inizia con la dcgranulazionc delle cellule, 
cui segue un quadro atrofico con dissociazione delle cellule 
insulari c comparsa di spazi microscopicamente vuoti tra queste 
e il seno capillare; dopo 5*10 h le ^-cellule più lese presentano 
un'intensa picnosi nucleare e vacuolizzazione che portano nelle 
12 h successive alla distruzione definitiva c al loro riassorbi- 
mento, sicché dopo 48 h le isole del Langerhans sono costituite 
solo da cellule a. 

Anche il fegato cd il rene, indipendentemente dalla durata 
c dalla gravità del d., mostrano lesioni precoci da atlossana; net 
fegato steatosi e necrosi, nei reni lesioni tubolari con vacuoliz- 
zazione. degenera/ione idropica e necrosi. 

Il meccanismo dazione dell'allossana non è ancora chiarito; 
da recenti ricerche sembrerebbe di poter ritenere che il tossico 
abbia un punto di attacco primario a livello della parte esterna 
della membrana cellulare, con modificazioni della permeabilità, 
probabilmente in rapporto con i gruppi sulftdrilici della mem- 
brana stessa; ne conseguirebbero alterazioni funzionali degli 
enzimi intracellulari (blocco dei processi ossidativi intramito- 
condriali) e quindi la degenerazione e la necrosi. Ciò che non 
è ancora chiaro è l'elettiva sensibilità delle cellule $. 

Negli animati resi diabetici con l'allossana compare in una 
elevata percentuale la lesione microangiopatica. specialmente 
localizzata al rene c alla retina. Si tratta di lesioni talora assai 
suggestive nei confronti di quelle umane; ma ne differiscono 
perché non compaiono in tutti gli animali, non sono ubiqui- 
tarie, sono strettamente dipendenti dal dismetabolismo c dalla 
durata della malattia, sono analoghe a quelle che si riscontrano 
negli animali vecchi non diabetici, talora si manifestano anche 
in animali allossanizzati ma non divenuti diabetici e soprattutto 
solo raramente realizzano un quadro morfologico (specie reti- 
nico) completo e sovrapponibile a quello umano. 

3, Diabete da ormone somatotropo (GH). - Tenendo 
presenti le azioni metaboliche possedute dal GH, prima 
ricordate, c gli clementi clinicobiochimici derivati dagli 
studi sull'acromegalia, si è tentato di riprodurre il quadro 
diabetico con l’introduzione di somatotropina. 

Il quadro che si ottiene dopo pochi giorni è quello tipico del 
d. umano, con iperglieemia e glicosuria ma con bilancio azo- 
tato positivo anziché negativo: la malattia può evolvere rapi- 
damente verso la chctoacidosi c la morte o rimanere stazio- 
naria. A livello delle isole di Langerhans si osservano altera- 
zioni degenerative accompagnate talora da intensa attività mi- 
tot ica. È stata riscontrata di regola un'iperinsulincmia più o 
meno marcata. La microangiopatia è presente a livello renale, 
retinico e muscolare con caratteristiche istologiche suggestive 
ma anche con divergenze importanti rispetto al quadro della 
malattia diabetica umana, analogamente a quanto s'è detto a 
proposito del d. da aliossana. 

4. Diabete steroideo. - Sulla base delle conoscenze circa 


l'azione metabolica degli steroidi surrenalici e dell’osser- 
vazione clinica di sindromi ipergliccmicoglicosuriche in 
soggetti cushinghiani o trattati con alle e prolungate dosi 
di cortisolo, si è cercato di provocare un quadro simil- 
diabetico negli animali (specie cane, cavia, coniglio) me- 
diante la somministrazione di glicocorticoidi; è stato di- 
mostrato che sono efficaci solo dosi mollo elevate c che 
è necessario che gli animali siano preventivamente iperali- 
meniaii con diete ricche di glicidi e lipidi; il d. si manifesta 
dopo 5-10 giorni, è transitorio, non presenta glicosuria 
a digiuno, ha un bilancio azotato negativo, à resi- 
stente all’insulina, raramente diventa acidotico; è iperin- 
sulinemico, si accompagna a segni istologici di stimola- 
zione delle ^-cellule c ad una vasculopatia solo per certi 
aspetti simile a quella umana, localizzata solo a livello 
renale c retinico c reversibile con la sospensione del 
trattamento (v. cortisone f. cortisonici). 

5. Diabete da carenza instdinica sperimentale da ami - 
corpi. - Si basa sul fatto che 1‘inlroduzionc di siero antin- 
sulina di cavia provoca nei topi un quadro simildiabctico 
causato dalla neutralizzazione dell'insulina endogena. Si 
realizza molto rapidamente, presenta i sintomi classici, è 
in molti casi reversibile, non si accompagna a lesioni mi- 
croangiopatiche. 

6. Diabete da altre sostanze . - Recentemente c stato dimo- 
strato che le henzoriodiazine. da cui derivano molti diuretici 
salurctki, possono provocare iperglieemia c glicosuria, evi- 
denziando o aggravando un d. preesistente o in atto. Non si 
riesce con tali farmaci a provocare un vero d. sperimentale 
ma è utile conoscere tale azione collaterale dato anche il largo 
impiego dei loro derivati nella pratica clinica. Il meccanismo 
d'azione c ancora incerto. 

La fiorizina produce solo una marcata glicosuria, senza ipcr- 
gticcmia, per alterazione dei meccanismi di riassorbimento tu- 
bulare del glieoso. Il cosiddetto d. florizinico non può quindi 
essere considerato un modello sperimentale per la malattia 
diabetica, ma, se mai, per il d. renale. 

Ereditarietà 

Non vi sono più dubbi ormai che la malattia diabetica 
abbia un’etiologia genetica. Questa osservazione è sorte- 
nuta da numerosi dati di fatto; l’elevata frequenza (oltre 
il 40%) di parentela ammalata nei soggetti diabetici contro 
l’l% della popolazione sana; la maggior incidenza di d. 
nelle popolazioni in cui v‘è un'alta incidenza di matri- 
moni tra consanguinei; lo studio della malattia nei ge 
melli; le indagini sul d. coniugale secondo le quali v'è 
un’incidenza decrescente dal gemello monocoriale al fi- 
glio di entrambi i genitori diabetici, al figlio di un geni- 
tore diabetico con nonno dell’altro genitore anch’egli dia- 
betico e cosi di seguito fino a parentele sempre meno 
strette c infine ai figli di genitori sani; l’esistenza di una 
maggiore penetranza nell'età giovanile, rivelata dalla mag- 
giore percentuale dì figli diabetici in coppie divenute dia- 
betiche in età inferiore ai 40 anni in confronto a quelle 
ammalatesi dopo i 40 anni, etc. 

Se tale concetto è ormai condiviso dalla quasi totalità 
degli studiosi, non altrettanto certe c conosciute sono le 
modalità di trasmissione della malattia. Si ammettono at- 
tualmente 4 possibilità; 

1) che vi sia la trasmissione di un gene recessivo (aulo- 
somico) responsabile del d. grave dell'Infanzia e di un 
gene dominante responsabile del d. dell'adulto; tale tra- 
smissione avrebbe un carattere anticipante nel senso che 
la malattia tende a manifestarsi, nelle generazioni che si 
susseguono, sempre più precocemente c con maggiore gra- 
vità; 

2) che al gene principale o protagonista (recessivo o do- 
minante) si associno altri geni « modificatori »; si avrebbe 
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così una trasmissione di tipo multifattoriale, operata da 
numerosi geni diversi c indipendenti ma capaci, insieme, 
di condizionare la comparsa della malattia anche senza 
la presenza del gene protagonista; 

3) che l'alterazione genetica consista in una mutazione 
operante a livello del gene che presiede alla sintesi insu- 
linica; 

4) che vi sia la trasmissione a carattere mendcliano do- 
minante di un gene correlato con un fattore antagonista 
dell'insulina di cui si dirà meglio in seguito: la sinalbu- 
mina di Vallancc-Owcn (v. sotto). 

Di queste quattro possibilità due godono attualmente 
dei maggiori favori: quella legata all'esistenza di un singolo 
gene autosomico recessivo e l'altra basata su un mecca- 
nismo multifattoriale. 

La teoria recessiva prevede che i diabetici che diven- 
gono tali in età giovanile siano degli omozigoti rispetto al 
carattere, mentre quelli che lo divengono in età più tar- 
diva siano degli eterozigoti; essa, pur essendo abbastanza 
persuasiva e come tale seguita da molti studiosi, non riesce 
a spiegare il fatto che il numero di soggetti diabetici è 
certamente inferiore a quello che si dovrebbe avere secondo 
il concetto di recessività; si rende pertanto necessario am- 
mettere una penetranza incompleta del carattere onde poter 
spiegare la stessa variabilità di incidenza. 

La teoria multifattoriale, che ricalca quella attualmente 
ammessa per l'ipertensione essenziale, presuppone che non 
vi sia una divisione netta fra normalità e d.. ma piuttosto 
una gradualità continua fra normalità c patologia. In realtà, 
a sostegno di questa ipotesi, esistono alcune osservazioni 
statistiche tratte da uno studio non selettivo di un ampio 
campione di popolazione di una cittadina anglosassone; 
non è stato possibile evidenziare una netta distribuzione 
tra i valori gliccmici dei soggetti in modo da consentire 
una divisione tra normali e patologici, neanche se la ri* 
cerca c condotta sul comportamento della tolleranza gli- 
cidica in parenti in I grado di diabetici. Se la trasmissione 
della malattia fosse legata ad un solo gene recessivo si 
dovrebbe avere una distribuzione bimodale dei valori gli- 
cemici tra normali e patologici, mentre in realtà la distri- 
buzione ha carattere continuo sia nei parenti di diabetici, 
sia nei controlli. Questa osservazione però sarebbe com- 
pletamente valida se non si dovesse tener conto di tutta 
una serie di fattori ambientali che potrebbero essere in 
gran parte responsabili dell'apparente continuità dei va- 
lori gliccmici. 

In qualunque modo si realizzi il fenomeno sta di fatto 
però che il gene diabetico è caratterizzato da bassa pene- 
tranza c da variabile espressività: nc conseguono da un 
lato la trasmissione non obbligata e la necessità del con- 
corso di diversi fattori esogeni ed endogeni per la sua 
estrinsecazione clinica e dall'altro la multiformità delle 
caratteristiche anatomiche, biochimiche, cliniche ed evo- 
lutive. 

Nella discussione della problematica dell'ereditarietà 
della malattia diabetica non può non essere sottolinealo 
che tale concetto deve esser inteso, sul piano clinico, in 
senso più vasto, comprendendovi anche i quadri vasco- 
lopatici (macro- e microangiopatia), l'obesità, la gotta, la 
cosiddetta diatesi ncuroartritica. Sono soprattutto i primi 
due elementi (vascolopatia ed obesità) che rivestono un'im- 
portanza clinicopatogenctica c fisiopatologica di grande 
rilievo come le statistiche e gli studi degli ultimi 20 anni 
hanno ampiamente dimostrato. Su queste basi si è venuto 
configurando il concetto di malattia diabetica potenziale 
intesa in senso genetico nella quale, oltre ai fattori prima 
discussi (eredità diabetica vera c propria, vascolopatia, 
obesità, gotta, etc.), si devono tener presenti alcune com- 


plicanze dello stato gravidico (aborti, idramnios, tossicosi 
gravidica, elevata mortalità perinatale) ed infine l'iper- 
somia fetale. 

Infine si deve ricordare che esistono numerosi fattori 
diabetogeni non genetici, di varia natura, che possono 
favorire l’espressione fenotipica della tara genetica (gra- 
vidanze ripetute, stress d'ogni tipo, malattie infettive, iper- 
alimentazione, obesità, azioni ormonali e farmacologiche, 
etc.); la loro incidenza è ovviamente diversa a seconda 
della penetranza ed espressività del fattore genetico: essi 
costituiscono elementi favorenti, acceleranti o evidenziami 
la situazione ereditaria, sicché il complesso dinicobiou- 
morale presentalo dal paziente diabetico risulta essere 
l’espressione della reciproca variabile concorrenza del 
danno genetico e dei fattori esogeni ed endogeni diabeto- 
geni non genetici. 

Ipotesi patogene! ic he 

Sulla base dei concetti sopra espressi sono state affacciate 
numerose teorie patogenetiche, fondate sulle acquisizioni 
fisioputologiche sempre più numerose degli ultimi anni; 
dalla primitiva c per molti anni unica concezione del d. 
come malattia da carenza insulinica. si è via via passati 
al d. come discrinia complessa dovuta al reciproco rap- 
porto fra secrezione insulinica ed azione delle costella- 
zioni ormonali controinsulari, al d. come malattia dovuta 
a fattori periferici condizionanti una ridotta attività bio- 
logica dell'Insulina. essendo l'ormone, come risulta dai 
dosaggi insulinemici, presente nel sangue del diabetico in 
quantità ridotta, normale o anche aumentata. Si sono 
in sostanza venute configurando due opposte correnti di 
pensiero: quella che sostiene la patogenesi centrale o pan- 
creatica c quella che invoca invece una patogenesi peri- 
ferica od extrapancreatica. 

Un esame critico delle varie ipotesi, oltre a far meglio 
luce su alcuni punti in discussione, permette di compren- 
dere con maggiore obiettività i più importanti aspetti cli- 
nici della malattia diabetica in una prospettiva paiogene- 
tica unitaria. 

I . Difetto del glicorecetrore della fi-cellula pancreatica. - 
È attualmente l'ipotesi più accreditata e più studiata 
specie da quando sono stati meglio precisati i meccanismi 
con cui avvengono la sintesi e la secrezione dell'insulina. 
Dei due fenomeni e dei due fattori che li stimolano il 
più noto attualmente è quello secretivo. 

È ormai acquisito che l'insulina si scccrnc principal- 
mente con un meccanismo emiocitosico che usufruisce della 
funzione di espulsione microtubulare-microfilamentosa con 
l'intervento dei Ca* ' cd in molti casi di un flusso transmem- 
brana di Na* e che coinvolge il sistema del 2 * messag- 
gero cioè radenilciclasi-3'-5'-AMP-ciclico-fosfodicstcra5Ì. 
Si ammettono anche la liberazione del contenuto granulare 
nel citoplasma c la diretta dismissione di ormone dal re- 
ticolo endoplasmico. 

Due meccanismi principali sono stati prospettati per 
spiegare la secrezione insulinica sotto vari stimoli (ormoni, 
catecolamine, farmaci, substrati comuni come il glieoso, 
gli acidi grassi liberi, i corpi chetonici, gli aminoacidi): 
il reguhtor site mechanism che ammette la presenza di un 
recettore fi cellulare specifico per substrati cd ormoni, ca- 
pace di regolare l’assunzione di Ca* * o il flusso transmem- 
brana di Na* o la concentrazione di AMPc ed il substrale 
site mechanism secondo il quale solo gli zuccheri che ven- 
gono metabolizzati dalle ^-cellule (glieoso. mannoso e 
fruttoso) sono capaci di promuovere la secrezione insu- 
linica a differenza di quelli che o non sono fosforilati o 
non sono metabolizzati dopo la fosforilazione. 

Si tratta di ipotesi che presentano ciascuna clementi a 
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favore e qualche incertezza. Solo apparentemente però 
sono divergenti: possono infatti essere fra loro collegate 
ed interdipendenti pur evidenziandosi che il processo di 
stimolazione deve essere differenziato sia nel senso dello 
stimolo (azione recettorialc o intervento metabolico nella 
cellula stessa) sia nel senso della risposta della fi-cellula 
(emiocitosi o emiocitosi — resintcsi). Mediante l'impiego 
di metodiche di stimolazione continuata si sono potute 
precisare alcune particolarità di grande interesse: anzitutto 
che la risposta dcirinsulinosecre/ionc è diversa a seconda 
della concentrazione e tipicamente bi fasica a concentra- 
zioni più elevate: un primo picco immediato cd un secondo, 
tardivo (dopo 30 min) progressivamente crescente. Ciò 
dimostra chiaramente l’esistenza di due compartimenti di 
ormone intracellulare, il primo corrispondente al pool 
labile ( 2 %) cd il secondo al pool stabile (98%) di in- 
sulina. Inoltre consente di ritenere il secondo costi- 
tuito da ormone di riserva via via sintetizzato sotto lo 
stimolo glicidico (si sa infatti che la sintesi insulinica at- 
traverso la proinsulina avviene in ca. 30 min) e che tale 
insulina di riserva sia trasferita successivamente nel com- 
partimento labile quando questo esaurisse la sua scorta 
con meccanismi ora ignoti. 

Tornando ai vari stimoli effettori si può pertanto rite- 
nere che vi siano sostanze come il glucagone, gli enteror- 
moni e le sulfaniluree che agiscono esclusivamente sul 
pool labile dell’insulina c danno infatti risposte monofa- 
siche la cui intensità è in rapporto alla dose di stimola- 
tore c all’entità di riserva insulinica preesistente nella (J-cel- 
lula e sostanze, come il glieoso e forse alcuni aminoa- 
cidi, che, interferendo nei processi di sintesi, inducono ri- 
sposte bifasiche in dipendenza di un intervento diretto 
o indiretto sul pool stabile dcll'oimonc. L’intero processo 
sembra poi essere regolato dall’intervento nervoso attra- 
verso le catecolaminc: è infatti appurato che lo stimolo 
degli oc-recettori inibisce e quello dei ^-recettori stimola 
la secrezione ormonale. 

L'acquisizione di tutti questi elementi, qui solo schema- 
ticamente cd essenzialmente esposti, comporta la possibi- 
lità di distinguere sul piano fìsiopatoiogico il processo di 
secrezione da quello di sintesi dell’insulina, con risvolti 
patogenelici e clinici di grande interesse. 

Nei diabetici la risposta agli stimoli cd in particolare 
a quello glicidico appare alterata: il picco unico che segue 
all’introduzione orale o all'infusione endovena a bolo unico 
compare tardivamente, c quantitativamente simile al nor- 
male nelle forme lievi e va progressivamente riducendosi 
con raggravarsi del quadro dismetabolico; con l’infu- 
sione continua, preceduta da una prìming dose, il primo 
picco c sempre ritardato, il secondo, normale nelle forme 
lievi, è sempre più ridotto nelle forme gravi, la misura 
della « riserva insulinica », cioè del processo di sintesi 
sotto infusione glicidica, rivela una progressiva riduzione 
dalle forme lievi lino a quelle gravi insulinodipendenti in 
cui il fenomeno è praticamente annullato a dimostrazione 
del progressivo e talora totale esaurimento delle capacità 
sintetiche delle ^-cellule. 

Gli aminoacidi (specie arginimi) danno risposte per ora 
non precisabili: secondo alcuni bifasiche, secondo altri 
monofasiche. 

La tolbutamidc cd il glucagone provocano una risposta 
rapida monofasica con possibilità, per la prima, di spe- 
gnimento dell’efficacia delle somministrazioni ripetute 
(consumo del pool labile senza pronto ripristino attra- 
verso la sintesi). 

Sono sufficienti questi brevi cenni per comprendere come 
questo fattore patogcnctico, cioè un difetto genetico dì 
risposta ^-cellulare soprattutto agli stimoli glicidici, co- 


stituisca uno degli elementi sicuramente in causa nella 
patogenesi della malattia diabetica riportando cosi l’at- 
tenzione nuovamente sul pancreas dopo la ventata delle 
interpretazioni cosiddette « periferiche » dì cui si dirà tra 
poco. Inoltre sembra sufficientemente chiarito il fenomeno 
della evolutività della malattia diabetica e della irrever- 
sibilità sostanziale della malattia: infatti con il trascorrere 
del tempo all’errore probabilmente recettorialc iniziale si 
associa il progressivo deterioramento dei meccanismi di 
trasferimento dal pool stabile a quello labile c di quelli 
propri della sintesi insulinica con conseguente esaurimenti) 
funzionale della cellula c realizzazione dei quadri cosiddetti 
insulìnoprivi o insulinodipendenti. 

2. Fattori antagonisti ed inibitori. - Con (ali termini si 
definiscono i fattori che con meccanismi diversi eserci- 
tano un’azione contrastante quella dell'insulina. È tut- 
tavia bene precisare che si deve distinguere fra azione 
antagonista cd azione inibitrice: per antagonisti si inten- 
dono le sostanze capaci di svolgere un’attività opposta a 
quella dell’insulina; per inibitori invece i composti in 
grado di inattivare o di combinarsi con l’ormone impe- 
dendone totalmente o parzialmente la funzione. Non si 
tratta, come potrebbe sembrare, di una pura disquisizione 
terminologica; essa investe invece problemi fìsiopatologici 
e quindi patogcnetici importanti, specie per ciò che con- 
cerne gli inibitori. Non c semplice nc possibile, conside- 
rata la complessità del loro meccanismo d'azione, una 
classificazione precisa di tutti gli antagonisti c gli inibitori 
in una delle due categorie prima considerate; essi devono 
essere quindi considerati secondo la loro principale atti- 
vità. Diversi ormoni, che svolgono effetti opposti a quelli 
insulinici, possono essere considerati come antagonisti o 
inibitori, a seconda dei casi, dcH’ormonc insulare. 

L'ormone somatotropo ( GH), tramite le sue azioni 
metaboliche, segnatamente sul tessuto adiposo (liberazione 
di NEFA), svolge un’azione di tipo antagonista. Si è vo- 
luto vedere in questa azione un ruolo di primo piano 
nella patogenesi della malattia diabetica. Ma benché an- 
cora oggi alcuni AA. sostengano questa ipotesi, in realtà 
la rarità con cui si è trovato nei diabetici un tasso elevato 
di GH. il temporaneo c talora modesto effetto terapeu- 
tico dell’ipofìsectomia sia sullo stato dismetabolico sia sulla 
rctinopatia, le caratteristiche diverse della sindrome ipcr- 
glicemicoglicosurica e l'assenza o l'eccezionaiità della le- 
sione microangiopatica nell’acromegalia, la non perfetta 
identità della microangiopalia sperimentale da GH con 
quella diabetica umana spontanea, infine la mancanza del 
fattore genetico, costituiscono clementi sufficientemente 
persuasivi per sostenere che il GH non possiede azione 
determinante e primitiva in senso etiopatogcnctico nella 
vera malattia diabetica. 

L'ormone corticotropo ( ACTH ) possiede un’evidente 
azione diretta antagonista verso l’insulina; se si considera 
però anche l’effetto mediato attraverso il cortisolo, assume 
ben più precise caratteristiche di ormone controregolatore 
in senso oltreché antagonista anche inibitore detrazione 
insulinica, inibendo il sistema di trasporto del glieoso nel 
muscolo scheletrico e riducendone l’utilizzazione nel tes- 
suto adiposo. Nonostante questa importante azione con- 
troregolatrice, l'intervento dell'asse ipofìsosurrcnalico nella 
patogenesi della malattia diabetica non può assumere mai 
una responsabilità primitiva e determinante; essa può 
semmai essere il mezzo attraverso cui una condizione di d. 
latente vero può comparire alla ribalta clinica. 

Anche Yormone tireotropo (,TSH), essenzialmente tramite 
gli ormoni tiroidei, svolge un'azione antagonista, come è 
dimostrato da numerose osservazioni cliniche; l’effetto ini- 
bitore, da alcuni sostenuto sul piano strettamente mela- 
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bolico. non è ancora sufficientemente dimostrato su quello 
clinico, anche se è molto probabile che uno stato ipcrti- 
rcosico possa essere un mezzo di rivelazione di un’ere- 
dità diabetica latente. 

Collegata con gli ormoni tiroidei è l'azione delle cale- 
colamine. Essa appare duplice: una antagonista per i fe- 
nomeni di neoglicogenesi. glicogenolisi e lipolisi ed una 
inibitrice per l'effetto di blocco della secrezione insulinica 
a livello delle fi-cellule. È tuttavia assai diffìcile precisare 
quanto tali effetti incidano direttamente nella patogenesi 
del d., per quanto si sia propensi a ritenere che il loro 
intervento sia solo aggravante per determinati aspetti bio- 
chimicometabolici (chetoacidosi) piuttosto che un mo- 
mento determinante la comparsa della malattia stessa. 

Sostanza di grande rilievo ai fini della regolazione omeo- 
statica dell’insulina è il glucagone, la cui azione e stata 
assimilata, per molti aspetti, a quella del GH, se si 
fa eccezione detrazione protidosintctica, specifica per que- 
st'ultimo. Esso possiede nei confronti dell’insulina una 
duplice attività: un ruolo tipicamente antagonista ed un 
effetto, peraltro non ancora del tutto chiarito, di stimolo 
sulla secrezione dell'ormone. È difficile anche in questo 
caso precisare se il glucagone abbia un ruolo nel deter- 
minismo della malattia diabetica; allo stato attuale delle 
conoscenze la risposta è negativa pur considerando la 
sua grande importanza nella fine regolazione dell'attività 
insulinica. 

Non univoci c di non grande rilievo i dati riguardanti 
in proposito gli ormoni gonadici-, il loro intervento nella 
patogenesi della malattia diabetica sembra del tutto mar- 
ginale. 

Da quanto esposto emerge nella sua complessità l'azione 
modulatrice svolta da alcuni ormoni nella dinamica glico- 
lipoprotidica dell'individuo sano c del diabetico. L'insieme 
di questi fenomeni però deve essere considerato, al mo- 
mento attuale, come secondario agli stessi effetti insulinici 
c non certo come determinante primitivo di un'ipoattivìtà 
insulinica caratteristica della vera malattia diabetica; si 
tratta in altre parole di singoli fattori che agiscono nel 
mantenimento di un'omeostasi metabolica, in cui ovvia- 
mente all'insulina spetta un ruolo preminente. 

Oltre agli ormoni, il gruppo delle sostanze dotate di 
attività antagonista o inibitrice verso l'insulina comprende 
anche alcuni fattori plasmatici con caratteristiche biochi- 
miche c biologiche variamente definite. 

A parte alcune frazioni proteiche c lipoprotcichc conte- 
nute nel siero che svolgono azione inibente durante le 
manipolazioni tecniche per i dosaggi insulinemici o in 
particolari circostanze metaboliche (chetoacidosi I, non an- 
cora perfettamente determinate da un punto fìsicochimico 
e soprattutto biologico e di interesse patogenetico rela- 
tivo, il primo fattore inibente di rilievo è la sinaibumina 
di Vallance-Owcn, Tale fattore migra con le albumine nel 
siero del diabetico, vi si trova in concentrazione superiore 
a quella del normale, svolge azione antinsulina nella ti- 
tolazione dell’ormone su diaframma di ratto, possiede una 
dinamica dopo carico di glieoso nel senso che tende a 
zero nel normale mentre non si riduce o annienta nel 
diabetico. Il suo interesse è ovvio anche perché è stata 
dimostrata la sua presenza in famiglie diabetiche, in cui 
si trasmette con caratteristiche di dominanza; tuttavia 
recenti critiche metodologiche e la dubbia attività ini- 
bente in vivo non consentono di attribuirgli l'impor- 
tanza e il significato patogenetico che alcuni AA. vor- 
rebbero. 

L'insulina coniugata, cioè l'insulina polimeriz/ata o vei- 
colata da una macromolecola basica, verosimilmente for- 
matasi a livello epatico durante il primo passaggio dell'in- 


sulina secreta dal pancreas ha caratteristiche biologiche 
peculiari sulle quali ritorneremo più avanti; ciò che in- 
teressa in questa sede è la sua proprietà di ridurre, sino 
alla completa inibizione, l'utilizzazione di insulina cristal- 
lina su diaframma di ratto in vitro ; tale fenomeno di ini- 
bizione scompare o sì riduce notevolmente con l'aggiunta 
di estratto di tessuto adiposo al mezzo ambiente, dopo 
cioè che si sono realizzate le condizioni per la trasforma- 
zione o l'attivazione della forma insulinica coniugata. 
È probabile che il meccanismo con cui la coniugata agisce 
consista in un'inibizione competitiva a livello dei recettori 
cellulari specifici per l’ormone; allorché la coniugata, per 
l’intervento del suo fattore di trasformazione, viene uti- 
lizzata anche dal muscolo, il fenomeno competitivo si 
riduce ed anche l'insulina libera o cristallina può svolgere 
la sua attività metabolica. Il comportamento delle due 
forme insuliniche, dopo carico di glieoso, lascia preve- 
dere che tale fenomeno si possa realizzare anche in vivo 
attribuendo cosi un significato fisiopatologico di grande 
rilievo alla coniugazione dell'insulina c all'attività biolo- 
gica della forma legata. Analogo discorso può essere fatto 
per le altre forme di insulina circolante, diversamente defi- 
nite dai vari AA.; infatti sempre più concorde va dive- 
nendo oggi l'opinione degli studiosi che non vi siano so- 
stanziali differenze fra di esse, risultando sempre da una 
trasformazione a livello epatico che consiste essenzialmente 
in un più elevato peso molecolare con conseguenze bio- 
logiche note solo in parte. 

Di maggior rilievo è invece I'inleresse suscitato dalla 
proinsulina, perche indubbiamente la sua somiglianza strut- 
turale potrebbe consentire di ammettere un meccanismo 
di inibizione per competizione reccttoriale; ma, a parte 
le ricerche finora condotte in vitro con esito in gran parte 
incerto, non esiste la prova che nel diabetico vi siano 
quantità di proinsulina circolante elevate c tali da far 
loro attribuire un significato fisiopatologico e patogenetico 
nella malattia diabetica umana. 

Come appare chiaro il maggiore interesse fra tutti questi 
fattori antinsulinici è presentato dagli inibitori e, fra questi, 
da quelli (sinalbumina, insulina ad alto peso molecolare, 
proinsulina) per i quali si può ipotizzare un meccanismo 
dì inibizione per competizione rccettoriale periferica. In- 
fatti non possono non essere sottolineati alcuni punti: in 
primo luogo la constatazione che tutte queste sostanze 
esplicano, sia pure in differenti condizioni sperimentali, 
una ben chiara azione insulinosimile e sembrano possedere 
il nucleo base dell'insulina; in secondo luogo il loro mec- 
canismo d'azione presenta molti punti in comune; infine è 
ipotizzabile un loro attivo intervento in vivo, con evidenti 
risvolti patogenetici e clinici sui quali si ritornerà in seguito 
in una breve sintesi fìsiopatologica conclusiva. 

3. Forme di insulina circolante. - Per una più esatta com- 
prensione del problema dell'insulina circolante c opportuno 
premettere alcuni brevissimi cenni sui metodi di dosaggio 
dell'ormone nei liquidi biologici. Essi sì possono dividere 
in due gruppi: immunologie! e biologici. 

Gli immunologia', praticamente paragonabili fra loro, hanno 
un’elevata sensibilità, buon potere discriminatorio e quindi 
buona riproducibilità, discreta semplicità di esecuzione; molto 
recentemente sono state avanzate riserve circa la specificità in 
quanto essi dosano anche la proinsulina; ma, a parte che non 
e stato dimostrato che nel diabetico vi siano elevate quantità 
di proinsulina in circolo, un errore del 10% ca. (percentuale 
della quantità di insulina dosata nel siero rappresentata dalla 
proinsulina) può essere giudicato ancora accettabile. L'insulina 
dosata con tali metodi viene abitualmente espressa con la sigla 
IRI (insulina reattiva immunologicamcntc). 

I biologici, che rilevano le modificazioni quantitative che l’in- 
sulina è capace di indurre sul consumo e catabolismo del gii- 
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coso sia su tessuti isolati sia nell’animale in uno o in organi 
perfusi, presentano una sensibilità molto differente da caso a 
caso. La specificità e sotto discussione a causa del fatto che il 
siero di soggetti a pancreas integro possiede una parte di ef- 
fette insulinico che non è possibile inibire con antisicro antin- 
sulina; da tempo si è perciò introdotto il termine di attività 
similinsulinica (ILA: insuiin Uke aciivhy ) per definire il com- 
plesso degli effetti biologici che l’insulina del siero può svol- 
gere a livello tessutale. La riproducibilità dei risultati è soddi- 
sfacente e accettabile specie per le tecniche più raffinate, che 
però sono piuttosto complesse e pertanto confinate nei labora- 
tori più specializzati. 

Un confronto fra i risultati ottenuti con i vari metodi di 
dosaggio mette in evidenza che i livelli insulincmici de! soggetto 
normale a digiuno sono differenti a seconda delle metodiche 
impiegate; a parte le critiche di ordine tecnico, tali discordanze 
sembrano dovute al fatto che da un lato il metodo immuno- 
logico non sembra in grado di rilevare tutta la vera attività 
insulinica piasmatica (quota non immunoreattiva) e dall'altro 
che a livello del tessuto adiposo esistono uno o più fattori in 
grado di rivelare (evidenziandole sul piano fìsicochimico) quote 
insulincmiche non svelatoli con il comune metodo del diafram- 
ma dove tali fattori non sono presenti. 

Si profila cosi la necessità di distinguere l'insulina circo- 
lante in due forme principali: una prima, libera o cristal- 
lina o immunosopprimibilc o tipica o piccola, con peso 
molecolare di ca. 36.000, che agisce a livello sia del tes- 
suto muscolare sia del tessuto adiposo, migra clcttroforc- 
ticamente nella zona albumina-a-globuline, ha carica elet- 
trica negativa; ed una seconda, cosiddetta coniugala a 
atipica o non immunosopprimibile o grande, con peso 
molecolare di ca. 80-100.000. che agisce a livello del tes- 
suto adiposo e per divenire attiva a livello muscolare 
abbisogna della presenza di estratto di tessuto adiposo, 
migra elettroforeticamente con le fi-globuline, ed è veico- 
lata da una proteina basica a carica positiva oppure cir- 
cola in forma polimerica. Pare ormai provalo da numerose 
ricerche sperimentali che questa seconda forma di insu- 
lina origini dalla prima, che rappresenta quella pancrea- 
tica, durante il primo passaggio attraverso il fegato; quivi 
ca. il 50% dell'insulina libera viene catturata, in parte 
catabolizzata mediante l'intervento di alcuni sistemi enzi- 
matici (v. sotto) e in parte polimeriz/ata o coniugata con 
il vettore proteico sicché viene riversata in circolo con 
un maggiore peso molecolare e con proprietà biologiche 
diverse. 

Allo scopo di chiarire meglio il significato di queste 
due forme di insulina circolante sono stati condotti studi 
dinamici sotto carico di glieoso confrontando i risultati 
dei dosaggi contemporanci con metodi immunologia.» e 
biologico. A parte il fatto che si è potuto confermare che 
la similinsulina libera equivale alla IRI, si e osservalo 
un fatto degno di grande interesse, cioè che di fronte 
allo stress metabolico il comportamento e differente nel 
normale e nel diabetico: nel normale l’insulina libera 
aumenta e quella coniugata diminuisce, mentre nel dia- 
betico la libera diminuisce e la coniugata tende a non 
variare o ad aumentare. Tale differente comportamento 
presenta una certa variabilità a seconda della forma clinica 
di d. ma nel complesso si differenzia sempre in modo so- 
stanziale da quella del soggetto normale. 

Il significato di tali risultati, qui solo accennati, e ancora 
oggi in discussione; pur con tutte le riserve che attual- 
mente si possono ammettere, sembra verosimile che l’al- 
terata dinamica delle due forme di insulina circolante 
possa giocare un ruolo di non trascurabile importanza 
nella patogenesi della malattia diabetica; ciò non solo per 
la diversa attività biologica ma anche per l'azione ini- 
bente svolta verosimilmente con meccanismo di competi- 
zione rccct toriate a livello della cellula bersaglio e la di- 


versa capacità di attraversamento delle membrane cel- 
lulari a causa della diversa grandezza della molecola. 

Rimane da prendere in esame solo la proinsulina ; que- 
sta e una proteina a catena unica di lunghezza varia 
da 81 residui aminoacidici tbue) a 84 (suino), che com- 
prende la sequenza amìnoacidica delle catene A e B del- 
l’insulina unite da un segmento polipcptidico di ca. 30 
aminoacidi detto peplide di connessione o peptidc C. Con- 
siderata come il precursore intracellulare dell'insulina, essa 
inizia a trasformarsi in insulina nell'apparato di Golgi e 
probabilmente continua nella successiva fase di matura- 
zione dei granuli; non si trasforma però interamente dal 
momento che in circolo si ritrova proinsulina nella misura 
di ca. il 10% dell'insulina ematica. Tale trasformazione 
pare avvenire ad opera di un sistema enzimatico protco- 
litico del tipo tripsina che opera il distacco del peptide C 
dalle due catene dell'insulina. Il significato biologico del 
peplide di connessione non è ancora completamente chia- 
rito ma sembra consistere nel compito di dirigere la for- 
mazione della struttura della proteina, in particolare fa- 
cilitando la realizzazione di legami disolfurici. La proin- 
sulina svolge le stesse azioni biologiche dell'Insulina in 
vitro a livello sia del tessuto adiposo che di quello mu- 
scolare ma con intensità assai inferiore, pari a ca. il 5-25% 
a seconda delle metodiche di dosaggio usate; in vivo la 
differenza di attività, seppure assai minore, non e per 
ora neppure approssimativamente precisabile. La sua im- 
portanza ed il suo significato nella patogenesi della ma- 
lattia diabetica non sono allo stalo attuale definibili, te- 
nuto anche conto delle difficoltà metodologiche di do- 
saggio: l'ipotesi che la proinsulina possa agire inibendo 
per competizione recettoriale l'insulina, formulata sulla 
base di alcune ricerche sperimentali per altro non esenti 
da critiche, non sembra poter assurgere ad un valore pa- 
togenctico, anche in quanto, almeno fino ad oggi, non 
è stato dimostrato che i diabetici posseggano una quantità 
di proinsulina in circolo tale da rendere efficace dal punto 
di vista della regolazione omeostatica tale meccanismo. 

4. Anomalie della molecola insulinica. - In stretta connes- 
sione con la trasmissione ereditaria della malattia diabe- 
tica è stata prospettata la possibilità che il danno genetico 
determinante consista in un'alterazione del codice mole- 
colare dell' insulina e pertanto nella formazione di una mo- 
lecola ormonale anomala. Purtroppo i tentativi eseguiti per 
ricercare la presenza di eventuali anomalie molecolari del- 
l'insulina dei diabetici hanno dato risultati scarsi e con- 
traddittori; solo in rari casi la sequenza aminoacidica è 
stata trovata alterata, sicché e oggi praticamente impos- 
sibile ritenere che la patogenesi della malattia diabetica 
sia identificabile in tale errore. Non si può nascondere 
il grande fascino che una simile concezione potrebbe as- 
sumere nell’intero problema etiologico e nosografico, equi- 
parando la malattia diabetica alle emoglobinopatie e ad 
altre « malattie molecolari »; per ora però rimane nel 
campo delle intuizioni suggestive ma senza basi dimostrate. 

5. Fattori immunologici. - In diretto rapporto con l'ano- 
malia molecolare è il problema immunologia»; infatti al- 
cuni AA. hanno ritenuto che la malattia diabetica possa 
essere causata dalla presenza di una reazione immunitaria 
all'insulina endogena, in altre parole sia da considerarsi 
come una malattia da autoimmunizzazionc. Che il trat- 
tamento con insulina esogena eterologa porti inevitabil- 
mente, nella totalità dei soggetti, con variabile rapidità 
e con diversa intensità, alla formazione di anticorpi an- 
t insulina, è ormai una nozione acquisita perché confer- 
mata da numerosi contributi; ciò che è invece assai opi- 
nabile, perché i risultati positivi sono assai scarsi e per 
certi aspetti criticabili, è la presenza di anticorpi antin- 
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sulina nei soggetti mai trattati. Per poter prevedere l’in- 
sorgenza di un simile meccanismo dovrebbe anzitutto esser 
dimostrata la presenza di anomalie molecolari dell'insu- 
lina che, come s’é detto, sono eccezionali e pertanto non 
possono costituire l'orìgine deU’isoimmunizzazione; op- 
pure il processo immunitario potrebbe essere legato ad 
anticorpi cellulari antinsulina, ma l'assenza di linfociti 
sensibilizzati in pazienti mai trattati con insulina rende 
tale ipotesi priva di fondamento; oppure ancora potrebbe 
essere prospettata l'assenza di tolleranza immunologia che 
però richiederebbe che la molecola insulinica non circoli 
attraverso l’apparato linfatico fino al termine dei processi 
che portano alla comparsa della tolleranza stessa, il che 
non è affatto dimostrato; infine si è fatto ricorso ad una 
non ben specificata alterazione funzionale dell'apparato 
immunopoietico, fondata sulla frequente presenza nei dia- 
betici di situazioni autoimmunitarie verso diversi organi 

0 tessuti. 

Sta di fatto pertanto che si è ancora nel campo delle 
ipotesi e che per contro esiste il dato dell'estrema rarità 
ed incertezza con cui anticorpi antinsulina sono stati re- 
periti nei diabetici mai trattati. 

Anche a proposito della microangiopatia glomcrulare 
renale sono state avanzate, su base istoimmunologica e 
sperimentale, ipotesi interpretative fondate su concetti 
autoimmunitari; tuttavia tali risultati non sono esenti da 
critiche per cui, allo stato attuale, questa concezione ge- 
nera molte perplessità, per il momento difficilmente su- 
perabili; il fattore immunologico deve essere visto, al- 
meno per ora, come un fenomeno collaterale secondario 
piuttosto che come la causa della malattia diabetica di 
per sé stessa. 

6. Fattori tessutali periferici e metabolismo dell’ insulina. - 
La ridotta attività insulinica presente nel diabetico è stata 
da alcuni attribuita ad un difetto dell'utilizzazione peri- 
ferica dcU’ormone nel senso che nel soggetto diabetico 
possa esservi una ridotta sensibilità degli organi bersaglio 
deH’ormonc. È un'ipotesi suggestiva ma non esente da 
critiche: in primo luogo è difficile ottenere prove speri- 
mentali convincenti di un simile asserto; in secondo luogo 
sembra illogico ammettere una mancata reattività all'or- 
mone endogeno strutturalmente normale quando il dia- 
betico risponde bene alla somministrazione di quello eso- 
geno; infine, se la ridotta reattività fosse dovuta ad un’al- 
terazione molecolare, allora l’errore non sarebbe più peri- 
ferico ma nella stessa insulina e si ritornerebbe all'ipotesi 
precedentemente discussa e ritenuta non dimostrata. Altri 
AA. hanno prospettato che vi possa essere, alla base pato- 
genetica della malattia un'alterazione strutturale primitiva 
delle membrane basali dell'organismo con ripercussione 
sulla permeabilità e conseguentemente sull'omcostasi me- 
tabolica. È un'ipotesi che si adatterebbe con i reperti di 
alterazioni capillari nei soggetti geneticamente predisposti 
e non dismetabolici, ma non vi sono attualmente suffi- 
cienti prove sperimentali a suo appoggio. Altri studiosi 
hanno preso in considerazione, come ipotesi patogene! ica, 

1 processi di degradazione dell'insulina. Come s'è già os- 
servato il catabolismo insulinico avviene particolarmente 
nel fegato, rene, testicolo, pancreas, placenta. Nel fegato 
(che è la sede più importante) il sistema enzimatico (in- 
sulinasi) è costituito essenzialmente da una glutationinsu- 
lintransidrogenasi che, riducendo i gruppi S-S, produce 
la scissione delle due catene A e B; queste verrebbero poi 
attaccate da una peptidasi che completerebbe la succes- 
siva demolizione. Fondandosi su questi dati è stato sug- 
gerito che alla base della patogenesi della malattia dia- 
betica esista un'aumentata attività insulinasica; ma tale 
possibilità contrasta anzitutto con il fatto che non sono 


state trovate differenze nel contenuto insulinasico fra nor- 
male e diabetico e che numerose ricerche, per quanto non 
definitive c non esenti da critiche, sembrano deporre per 
un allungamento della semivita dell'insulina nel diabetico 
in confronto al normale. È pertanto assai improbabile che 
esista un’esaltazione dei processi di catabolismo insulinico 
nel diabetico e soprattutto che tale ipotesi possa essere 
presa in considerazione come elemento patogenetico. 

Conclusioni 

È evidente da quanto precede che le nostre conoscenze 
sulla fisiopatologia e la patogenesi della malattia diabetica 
sono ancora piene di ipotesi, contraddizioni, incertezze. 
Se si considerano infatti attentamente le diverse possi- 
bilità etiopatogcnetìche ci si accorge che nessuna appare 
completa, totalmente inattaccabile e applicabile senza ri- 
serve alla realtà clinica. L'ereditarietà della malattia sembra 
un dato inconfutabile, in particolare se si considerano le 
plurime espressioni cliniche sia in senso dismetabolico e 
vascol epatico, sia in senso vascolopatico soltanto, sia, in- 
fine, in senso chimico e quindi clinicamente latente. Però 
la modalità della sua trasmissione è ancora oggetto di 
studio anche se quella multifattoriale recessiva a varia- 
bile penetranza sembra soddisfare, più di altre, le attuali 
esigenze. 

Accettato il principio della trasmissione ereditaria si deve 
affrontare iL problema patogenetico riguardante il livello 
dell’alterazione genica e la sua espressione biochimicofun- 
zionale. Trattandosi di modificazioni a carico del patri- 
monio desossiribonucleico viene subito fatto di pensare 
a ripercussioni sulle sintesi proteiche e quindi alla forma- 
zione di strutture insuliniche anomale; ma tale ipotesi, 
che non è priva di suggestivi clementi che bene si inseri- 
scono nel problema generale, manca finora di una dimo- 
strazione valida. Con la trasmissione ereditaria bene si 
accorderebbe anche l’ipotesi della lesione primitiva delle 
membrane basali c susseguente dismetabolismo, ma, a 
parte la necessità di prove definitive che a tutt'oggi man- 
cano, anche questo fenomeno istopatologico dovrebbe 
avere un momento determinante biochimico e non può 
quindi giudicarsi assolutamente primitivo. L'iposecrezione 
insulinica potrebbe anch'essa inquadrarsi bene nell’ambito 
del concetto etiologico ereditario; le attuali più profonde 
conoscenze dei meccanismi di sintesi c di secrezione del- 
l'ormone da parte della ^-cellula e le ricerche sulla modalità 
di stimolazione c di risposta consentono di porre in primo 
piano questa ipotesi; inoltre essa sembra soddisfare anche 
le esigenze cliniche per quanto attiene al concetto di esau- 
rimento evolutivo del pancreas. 

Il problema degli antagonisti e degli inibitori è molto 
arduo c controverso. A parte il ruolo degli antagonisti 
ormonali veri e propri, che è quasi certamente secondario, 
anche se importante, nel determinismo di certi aspetti 
clinicoevolutivi della malattia si deve essere molto pru- 
denti se non negativi nel giudizio anche sulla sinalbumina 
di Vallance-Owen, per le considerazioni prima svolte. 

Altrettanto dicasi per l'ipotesi autoimmunologica oggi 
giudicata con molto scetticismo e valutata più come &y 
fattore di aggravamento di certe espressioni concomitanti 
della malattia come quella microangiopatica. 

Il problema delle insuline circolanti è forse il più com- 
plesso sia dal punto di vista biochimico sia da quello 
clinico. Superate quasi interamente le incertezze sull'iden- 
tificazione delle varie forme di insulina ad alto peso mole- 
colare, rimangono importanti quesiti a proposito della 
vera natura dell’attività similinsulinica dosata con metodo 
biologico anche se la sua esistenza costituisce un fatto 
incontrovertibile; l’alterazione della dinamica delle due 


2319 


2320 



DIABETE MELLITO 


forme dopo stress metabolico nel diabetico in confronto 
al normale, la conoscenza della diversa attività biologica 
a livello delle cellule bersaglio e la possibilità di un mec- 
canismo di inibizione per competizione rcccttoriale a li- 
vello periferico costituiscono elementi a favore dell'ipo- 
tcsi secondo la quale l'esistenza delle due forme insuli- 
niche circolanti con reciproca interferenza e ad alterno 
gioco metabolico rappresenta un mezzo di fine modula- 
zione dell'attività ormonale, con disponibilità di una quota 
di insulina circolante rapidamente trasformabile al mo- 
mento del bisogno. Nonostante la suggestione di questi 
dati, si ritiene necessario mantenere ancora un’estrema pru- 
denza nel giudizio in attesa di prove inconfutabili. Infine 
la proinsulina presenta aspetti di grande interesse, ma per 
ora non ha fornito dati sicuri di una sua partecipazione 
determinante nella patogenesi della malattia. 

Un'interpretazione unitaria potrebbe essere affacciata 
come espressione di una sintesi critica e meditata in modo 
da conciliare le ipotesi cosiddette centrali con quelle pe- 
riferiche. Sembra ormai certo che l’errore genetico, che 
costituisce il primum movens della malattia, si manifesti 
primitivamente ed essenzialmente in un'alterazione della 
^-cellula pancreatica che porta come conseguenza ad una 
tardiva e poi insufficiente risposta insulino-sccretricc; il 
grado e l'entità di tale alterazione dipendono essenzial- 
mente dall'Incidenza c dalla variabile penetranza del fa* 
tore genetico. Con il volgere del tempo, principalmente in 
conseguenza del tentativo di compenso posto in atto dal 
pancreas per correggere il dismetabolismo glicolipidico 
causato daH'ipoinsulinismo e secondariamente dai vari fat- 
tori esogeni precipitanti (gravidanze, infezioni, obesità, 
stress, errori dietetici, etc.) l'alterazione fi-cellulare si ag- 
grava con compromissione anche delle proprietà insulino- 
sintetichc, fino a giungere ad uno stato di esaurimento 
funzionale più o meno completo. 

Gli altri fattori patogenetici considerati, la cui reale im- 
portanza è oggi di difficile valutazione, si inseriscono nel 
meccanismo fisiopatologico con peso ed importanza diversi, 
comunque contribuendo in modo variabile a creare quella 
situazione di ridotta attività biologica dell'Insulina cui 
consegue il processo compensatorio c quindi l'esaurimento 
pancreatico. 

Non appare pertanto più giustificato sul piano fìsiopa- 
tologico il dualismo fra concezioni « centrali » o pancrea- 
tiche e « periferiche », in quanto i vari fattori patogenetici, 
pur in una prospettiva di valori sostanzialmente differen- 
ziabili sul piano deH'im portanza e della primitività, si 
integrano vicendevolmente a realizzare il quadro clinico- 
evolutivo della malattia. È questa evolutività più o meno 
lenta che caratterizza le espressioni cliniche della malattia 
diabetica e che può, entro certi limiti, essere rallentata da 
un opportuno intervento terapeutico. 

Si configura in tal modo il volto clinico della malattia 
diabetica che è da considerarsi come un'entità patologica 
unitaria, i cui diversi quadri clinicometabolici altro non 
sono che l'espressione del concorso del fattore genetico 
con diversa espressività e penetranza e dei fattori scate- 
nanti o aggravanti esogeni nel determinare l'evolutività 
fasica unidirezionale dell'esaurimento pancreatico ^-cellu- 
lare in senso sempre più insulinopenico o insulinoipoattivo. 

ANATOMIA PATOLOGICA 

Vengono presi in considerazione solo i reperti riguardanti 
la malattia diabetica trascurando quelli delle forme se- 
condarie (pancreatiche c da controregolazione). Dal punto 
di vista macroscopico il reperto pancreatico è pratica- 
mente negativo. Istologicamente invece si possono eviden- 
ziare lesioni abbastanza caratteristiche: la degenerazione 


ialina, molto frequente negli adulti, estesa ad un certo 
numero di isole; la sostanza omogenea, eosinofila, di 
aspetto ialino, si deposita negli spazi extracellulari e pro- 
voca stenosi dei capillari, atrofìa c necrosi dell'epitelio, 
fino a trasformare le isole in zolle ialine, più o meno con- 
fluenti con rari nuclei picnotici. Ad essa si associa spesso 
la sclerosi per comparsa di fibroblasti e produzione di 
fibre collagene iniziatisi alla periferia dell'isola c proce- 
denti concentricamente fino all'atrofia ed alla scomparsa 
degli clementi epiteliali. Le 3-ccllulc delle isole vanno in- 
contro anche alla degenerazione idropica con perdila par- 
ziale o totale dei caratteristici granuli citoplasmatici; si 
formano così dei vacuoli che tendono a confluire, occu- 
pando l'intero citoplasma; questo tipo di lesione sembra 
essere caratteristico del d. giovanile ed è sostanzialmente 
proporzionale al grado di ipofunzione e di esaurimento 
dell'organo. Infine nel d. giovanile, di breve durata c 
grave, si possono ritrovare infiltrati lin/ocirari talora com- 
prendenti cellule di tipo istìocitario, polinuclcati neutro- 
fili ed eosinofìli; la loro interpretazione attuale è quella 
autoimmunitaria, pur con tutte le riserve derivanti dal- 
l'incertezza regnante a proposito di tale meccanismo palo- 
genetico. 

Dal punto di vista quantitativo, onde valutare il reale 
danno pancreatico, si c proceduto al conteggio delle isole, 
alla determinazione del loro volume totale, al conteggio 
differenziale dei vari tipi di cellule presenti nelle isole; 
si è potuto concludere che in tutti i diabetici, in misura 
variabile, le isole sono compromesse. 

Tutti i reperti descritti si presentano con un'evidente gra- 
dualità in rapporto allo stadio evolutivo; più gravi e significa- 
tivi nel d. magro giovanile, meno evidenti e quantitativamente 
meno significativi in quello dell'adulto, con proporzionale c 
progressivo aggravamento in rapporto al grado di evoluzione 
della malattia. Anche gli altri organi ed apparati appaiono 
alterati nella loro struttura anatomoislologica. Interessante è 
segnalare il comportamento del glicogeno che nel legalo e pre- 
sente nel nucleo mentre manca nel citoplasma dell'cpatocita; 
scarso nei muscoli scheletrici, è invece riccamente presente nel 
cuore; glicogeno si ritrova anche in misura variabile nel tratto 
tubularc del nefrone, nell'epitelio dei dotti del pancreas esocrino, 
nelle cellule 3 in degenerazione idropica, neN’cpitclio cutaneo 
malpighiano, nell’ipofisi anteriore, nei granulociti neutroni, eie. 

Nella milza è frequente il reperto di cellule reticolari in fun- 
zione macrofagka e lipofagica evidentemente in rapporto alla 
funzione di rimozione piasmatica dei lipidi. Nella cute, sia pur 
raramente, si può ritrovare lo xantoma tuberoso diabetico che 
si presenta come un rilievo giallastro, tuberoso, circondato da 
un alone arrossato; preferibilmente localizzato agli avambracci 
e alle ginocchia; istologicamente è costituito da istiociti carichi 
di lipidi. 

Non raramente si può riscontrare un certo grado di osteo- 
porosi, praticamente analoga come quadro istologico a quella 
senile. 

Frequente c la degenerazione parcnchimatosa a carattere 
dcmiclinizzante segmentarlo che colpisce i nervi e che è vero- 
similmente alla bave della neuropatia diabetica. Attribuita da 
alcuni ad alterazioni trofiche per lesione dei vasa nervorum, 
da altri a turbe metaboliche, si tende oggi ad interpretarla 
secondo una concezione conciliativa delle due precedenti opi- 
nioni; sta di fatto che la sua precisa genesi è attualmente sco- 
nosciuta. * 

Di grande rilievo sono le alterazioni anatomopatologichc 
dell ’ apparato vascolare. A livello delle grandi e medie arterie 
il processo aterosclerotico è sostanzialmente identico (sia come 
quadro macroscopico, sia come quadro istologico) a quello 
dell'arteriosclerosi del non diabetico; le differenze biochimiche 
talora segnalate da alcuni AA. non sembrano poter assumere 
il ruolo di elemento diagnostico specifico. Il dato di maggior 
rilievo consiste nella maggior diffusione, gravità e precocità di 
comparsa delle lesioni nel soggetto diabetico. Le arterie più 
colpite sono l'aorta, le coronarie, le arterie cerebrali c quelle 
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Fig. 1. Nefropatia diabetica. Presenza di formazioni nodulari. 
paS-positive, che conferiscono al glomerulo il caratteristico 
aspetto lobulare. {Da ! nt rozzi). 


degli arti inferiori; si deve segnalare come tale tipo di diffu- 
sione si diversifichi, sia pur di poco, da quello del l’arteriosclerosi 
del non diabetico. 

Per te artcriolc c per i capillari (microangiopatia) il problema 
c molto più complesso. Istologicamente la lesione, che c ubi- 
quitaria anche se variamente diffusa, c rappresentata, per i 
capillari, da ispessimento della membrana basale ad opera di 
una sostanza acidofìla. fortemente paS-positiva; per le arte* 
riole. da ispessimenti intimali per deposizione sottoendotcliale 
di materiale ialino, acidofìlo e da ispessimenti che interessano 
anche le strutture della media. 

Al microscopio elettronico la membrana basale dei capillari 
é ispessita o risulta tale per apposizione sul versante esterno 
(tranne che per il rene) di sostanze clettrondcnsc definite come 
similmembrana basale; nelle artcriolc si notano ispessimento 
diffuso o circoscritto delle membrane basali endotcliali, ridu- 
zione fino alla quasi totale scomparsa delle strutture clastiche 
della membrana elastica interna. 

Un cenno particolare meritano, a proposito delle lesioni 
microvascolari, due organi: la retina ed il rene, in virtù della 
frequenza con cui vengono colpiti, la gravità del decorso c 
della prognosi, la peculiarità delle lesioni. 

A livello retinico la microangiopatia sembra consistere essen- 
zialmente in una perdita selettiva di elementi cellulari murali 
dei capillari che divengono così sede di shunti ad allo volume 
e sviluppano cstroflcssioni a tendenza microaneurismatica ca- 
paci di lasciare precocemente filtrare nella retina circostante 
proteine ed emazie; ne conseguono una neoformazione capil- 
lare caratteristica, zone di atrofia da riassorbimento delle emor- 
ragie; sicché nello stadio florido dominano i microaneurismi, 
le emorragie, i fenomeni degenerativi od essudativi; in ca. il 
20% si presenta un quadro cosiddetto proliferante per notevole 
ncovascolarizzazionc. proliferazione conncttivale in corrispon- 
denza dei vasi ncoformati, cicatrizzazione ed organizzazione 
conncttivale che tende ad evolvere più o meno rapidamente 
verso la cecità. 

Al microscopio elettronico la membrana basale dei capillari 
risulta irregolarmente ma notevolmente ispessita con caratte- 
ristiche analoghe agli altri tessuti. 

Il rene , alletto dalla caratteristica sindrome di Kimmclsticl- 
Wilson. si presenta all'esame macroscopico aumentalo di vo- 
lume. di consistenza pastosa, capsula svolgibilc non ispessita, 
superfìcie esterna pallida, liscia. Al taglio la corticale appare 
ispessita, di color grigio-giallastro, con glomcruli che a luce 
incidente paiono ingranditi c grigi. Esaminando il viscere isto- 
logicamente e poi anche al microscopio elettronico si può evi- 
denziare che la nefropatia diabetica non si esaurisce nella le- 
sione capillare ma risulta dalla somma di un complesso di 
fattori: la sofferenza capillare che gioca un ruolo predominante, 
la lesione artcriolarc c quella interstiziale batterica secondaria. 
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Fig. 2. Glomerulosclerosi di Kimmclstiel-Wilson: si noti la 
disposizione a lobuli distinti del materiale ialino paS-positivo. 
( Osservazione Vemoni). 


La lesione glomerularc si può estrinsecare sotto tre diversi 
quadri istopatologici : la glomerulosclerosi nodulare. la glomc- 
rulosclerosi diffusa e le lesioni essudative glomerulari. Oggi si 
ritiene che la forma diffusa preceda nel tempo quella nodulare 
benché le due si possano ritrovare, anche se di rado, dissociate; 
la forma essudativa non sarebbe invece tipica c se ne richiede 
l’associazione con altri tipi morfologici. La forma nodulare si 
caratterizza per l’accumulo di materiale ialino sotto forma di 
noduli da 5 a 150 j* di diametro, isolati o multipli, che tendono 
a trasformare l'intero glomerulo in una massa omogenea, aci- 
dofìla, fortemente paS-positiva (figg. 1 e 2). La forma diffusa 
consiste in un ispessimento della parete dei capillari glomerulari 
con riduzione sempre maggiore del lume, seguita da completa 
ialinizzazionc. La forma essudativa c costituita da depositi 
rotondeggianti di sostanza omogenea, acidofìla. sia sul capillare 
sia sulla faccia interna della capsula del Bowman, oppure nel- 
(‘interno del lume capillare. 

Al microscopio elettronico si é precisato che le cellule del 
mesangio, proliferando e dimostrando un incremento della loro 
matrice citoplasmatica, sembrano giocare un ruolo di rilievo 
nel produrre la sostanza chiamata similmembrana basale; sic- 
ché questa è autenticamente ispessita o risulta tale per ap- 
posizione sul versante cndoiclialc di sostanze elettrondense 
(fig. 21); frequente è il riscontro di numerose fibrille colla- 
gene frutto dell'attivazione mesangiale. 

Per la lesione artcriolarc non vi è nulla di particolare da 
aggiungere a quanto è stato detto sopra. 

La lesione interstiziale c caratterizzata da infiltrati leucocitari 
neU'interstizio parenchimalc con più o meno evidente soffe- 
renza tubulare diffusa; l'associazione con le lesioni glomerulari 
c arteriolari in soggetti normolesi conferisce una nota abba- 
stanza caratteristica alla componente pielonefritica del rene 
diabetico, si da consentire la diagnosi differenziale dalla piclo- 
nefrite del soggetto non diabetico, inoltre non c raro il ri- 
scontro di quadri di necrosi papillare acuta o. più frequente- 
mente, cronica. 

FORME CLINICHE 

I criteri nosografici genericamente impiegali nella classi- 
ficazione e suddivisione dei vari tipi clinici con cui la ma- 
lattia diabetica si suole presentare nella pratica, risentendo 
di basi informative talora cliniche, talaltra biochimiche, 
hanno portato alla formulazione di inquadramenti che, 
pur essendo per certi aspetti accettabili sul piano clinico, 
hanno creato notevole confusione. 

Anzitutto bisogna precisare che non possono essere in- 
clusi nella malattìa diabetica quei quadri disgliccmicodisli- 
pemici che conseguono ad alterazioni destruenti del pan- 
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creas o da eccesso di secrezione di ormoni cosiddetti con- 
troinsulari; ai primi sì addice meglio il termine di d. pan- 
creatico. ai secondi quello di d. da controregolazione. 
Ad ambedue mancano i presupposti ctiopatogenetici fon- 
damentali che conferiscono alla vera malattia diabetica 
la dignità di malattia primitiva cd autonoma: V errore ge- 
netico, ormai da tutti ammesso, anche se non si conosce 
esattamente la modalità di trasmissione, la presenza della 
componente microangiopatica ubiquitaria, il progressivo de- 
terioramento dell' al li virò biologica dell' insulina cui con- 
corrono fattori pancreatici (forse i piu importanti) e fat- 
tori extrapancreatici, la conseguente possibile evolutività. 

Malattia diabetica, quindi, c non sindrome, come anche 
recentemente alcuni vorrebbero, definita come una malattia 
endocrinometabolica a trasmissione ereditaria, con compo- 
nente microangiopatica ubiquitaria proltabilmente specifica, 
a patogenesi ignota, caratterizzata da una ridotta attività 
biologica dell'insulina, che si estrinseca, pur nella sua uni- 
tarietà, in quadri clinici diversi cui corrispondono vari stadi 
di evolutivirà e di gravità, ciascuno con una situazione bio- 
umorale ed endocrinometabolica relativamente ben definita. 

Il criterio quindi che sarà seguilo in questa esposizione 
si fonda su una base fts io patologica (sopra esposta) c 
clinicomctabolica che tiene conto in particolare della con- 
dizione o della capacità insulinica dei singoli soggetti in 
rapporto alla fenomenologia clinica e quindi alla situa- 
zione dismetabolica in genere. 

Distinguiamo anzitutto (tab, I) la malattia diabetica po- 
tenziale, da molti definita « prediabete »; è la condizione 
nella quale si trovano quei soggetti la cui anamnesi pre- 
senta una certa incidenza di familiarità diabetica o di altri 
fattori ritenuti a questo proposito rilevanti (vascolopatie, 
gotta, obesità, ipersomia fetale, etc.); comprende il pe- 
riodo che va dal concepimento alla comparsa della prima 
manifestazione dismetabolica. Di regola il livello glicemico 
in questa fase è normale e le prove di tolleranza glicidica, 
anche ormonalmentc condizionate, sono negative. La fre- 
quente iperinsulinemia riscontrabile in questi soggetti 
sembra doversi mettere in rapporto (almeno in un certo 
numero di casi) con lo stato di obesità; infatti già in 
questa situazione, è stata dimostrata un’insufficiente ri- 
sposta insulinemica allo stimolo glicidico pur in assenza 
di un’alterazione delle prove da carico. Questa situazione 
può rimanere tale per tutta la vita od evolvere verso forme 
con alterazioni metaboliche, in rapporto da un lato all’in- 
cidenza del fattore genetico e dall’altro di fattori precipi- 
tanti ben noti e sui quali si ritornerà in seguito. È bene 
osservare che questa fase potrà anche essere ridotta nel 
tempo cd infine eliminata grazie ai futuri progressi del- 
l’indagine diagnostica; la sua stessa esistenza potrebbe 
essere messa in dubbio ammettendo che il tentativo di 
compenso fi-cellulare s’inizi assai precocemente dopo la 
nascita o dopo il concepimento e si manifesti con feno- 
meni bioumorali c dismetabolici iniziali la cui rapidità 
ed intensità di realizzazione dipendono dai fattori intrin- 
seci cd estrinseci prima accennati. 

A questa fase segue quella di malattia diabetica latente 
che comprende quei soggetti che sono stati diabetici du- 
rante una gravidanza o in periodo di obesità o sotto 
terapia steroidca ma che al momento presentano una 
curva di tolleranza glicidica normale c quelli che, essendo 
peraltro normali e con glicemia a digiuno normale, pre- 
sentano un test da carico, condizionato o meno, alterato; 
è evidente che non é sufficiente un solo saggio ma che, 
per essere ben certi, occorre ripetere nel tempo più volte 
tale prova. In questa fase, che può rimanere tale per tutta 
la vita o evolvere verso quella seguente c pertanto verso 
la malattia diabetica clinica, assumono un ruolo molto 


rilevante i fattori scatenanti, fra cui rivestono particolare 
importanza la gravidanza, le infezioni, l'iperalimentazione, 
l’obesità, gli stress, alcuni farmaci (cortisone, diuretici, 
etc.); inoltre si ritrova con frequenza l'associazione con 
la vascolopatia sia nei pazienti sia nei loro familiari. 

I confini fra malattia diabetica potenziale e quella la- 
tente sono, alla luce di quanto s’è detto, incerti e diffi- 
cilmente precisabili, soprattutto perche gli attuali mezzi 
diagnostici anche fini (prove da carico e stimolo, determi- 
nazione c dinamica insulinemica, studio al microscopio 
elettronico dei piccoli vasi, quadro lipemico) non sempre 
si prestano al riconoscimento di condizioni dismetaboliche 
così complesse, consentendo agli stati di transizione fra 
le due forme di sfuggire ad ogni precisazione. 

Segue la fase della malattia diabetica chimica, caratteriz- 
zata da glicemia a digiuno normale o di poco alterata e da 
prove da carico sempre patologiche. Si tratta pertanto di 
soggetti metabolicamente ma non clinicamente diabetici, 
generalmente portatori di vascolopatia, sensibili agli ef- 
fetti lesivi dei fattori scatenanti prima accennati. È una 
condizione più grave della precedente, che precede la fase 
clinica anche se, sia pur raramente, può rimanere stabile 
per tutta la vita. 

Nel complesso le fasi definibili « precliniche » della ma- 
lattia diabetica, che ora abbiamo considerato, sono si- 
tuazioni sfumate, senza precisi limiti fra loro, in stretto 
rapporto con la capacità insulinica del soggetto c l'evo- 
lutività della malattia nel senso della più o meno rapida 
progressività dell’esaurimento pancreatico: ciò dipende, 
giova ripeterlo, dalla diversa penetranza genica c dall’in- 
tervento più o meno importante e ripetuto dei fattori di 
controregolazione e di stimolo esogeno. 

Lo stadio della malattia diabetica clinica conclamata 
può pertanto comparire come esito evolutivo di una pre- 
cedente situazione ben conosciuta dal medico e dal pa- 
ziente oppure manifestarsi quasi d’improvviso, pratica- 
mente solo in parte prevedibile (esistenza di fattori ere- 
ditari ben noti); ma anche in questo caso però è sempre 
preceduta da un periodo preclinico di durata variabile, 
sicché è errato considerare l’esordio clinico come la data 
d’inizio della malattia diabetica. 

Pur considerando come dato acquisito la caratteristica 
unitarietà della vera malattia diabetica ereditaria, l'osser- 
vazione clinica, oltre che l’attento esame della letteratura, 
consente di distinguere due fondamentali tipi di espres- 
sione clinica della malattia che, entro certi limili, riflet- 
tono particolari situazioni bioumorali c dismetaboliche: 
la forma ad insorgenza giovanile o cosiddetta della cre- 
scita ( growth ottset diabetes) e quella insorgente nell'età 
matura o d. dell’adulto ( maturitv onset diabetes ); fra queste 

TAB. 1. STADI EVOLUTIVI DELLA MALATTIA 
DIABETICA 


Potenziale Potenziale 

I 

Prcclinico: Latente Latente 

1 

Chimico — • Chimico 

i > Senile 

Clinico: Adulto lieve Adulto obeso 

i 

Adulto grave 

1 

Infantiic-giovanilc 
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v'è ovviamente una vasta gamma di quadri clinici che 
presentano sfumature diverse. 

Caratterizzano il 1* gruppo: la comparsa in età infanto- 
giovanile, l'inizio relativamente acuto, una sintomatologia 
quasi sempre presente nelle sue diverse manifestazioni 
cliniche e metaboliche, la frequente perdita di peso cor- 
poreo, l'alta tendenza alla chetoacidosi e al coma, una 
buona sensibilità all’insulina esogena, livelli plasmatici di 
insulina endogena ridotti e talora praticamente assenti. 

Caratterizzano il 2° gruppo: la comparsa prevalente 
nell'età media o nella presenilità, una certa gradualità di 
manifestazione sintomatologica con segni di malattia mo- 
desti o assenti, tendenza frequente all'aumento ponderale 
e all’obesità, perdita di peso presente solo in fase di evo- 
lutività, rari episodi di chetoacidosi, tassi plasmatici di 
insulina endogena di poco ridotti e talora (negli obesi) 
aumentati, frequente presenza di vascolopatia. 

È chiaro però, come s’è prima accennato, che ciascuno 
dei due quadri clinicoumorali non è specifico del gruppo 
cui è riferito: accade, sia pur raramente, di veder insor- 
gere nel giovane un d. con le caratteristiche del 2° gruppo 
e invece, più frequentemente, di osservare l’insorgenza 
acuta c il quadro clinico grave in soggetti adulti o maturi 
od anche anziani. Ciò che conta in effetti sono la situa- 
zione bioumorale del singolo individuo, il grado di esau- 
rimento pancreatico e la sua evolutività. A nostro giu- 
dizio, sarebbe più esatto quindi parlare di una forma 
chetoacidosiea insali nodi pendente, magra, consuntiva, e di 
di una forma non chetoacidosiea, florida con tendenza 
all'obesità, insulinoindipendente; ci è così consentito iscri- 
vere in una di queste forme cliniche i nostri malati a pre- 
scindere dall'età che, pur avendo un certo significato sta- 
tistico, non può costituire un criterio assoluto; inoltre, 
tenendo presente che alla base vi è sempre il grado c lo 
stadio evolutivo dell'alterazione pancreatica, noi potremo 
avere la chiave fìsiopatologica per classificare i soggetti 
intermedi. La suddivisione pertanto in questi due gruppi 
o forme cliniche resta valida sul piano clinico e su quello 
didattico, offrendo cosi la possibilità di una descrizione 
sintomatologica sufficientemente chiara. 

I concetti fisiopatologici qui ed altrove esposti permet- 
tono anche di comprendere come esista nella malattia diabe- 
tica un'evolutività clinicobioumoralc sempre diretta in un 
unico senso: cioè verso un progressivo esaurimento della 
funzione pancreatica: cosi il d. infantile può passare in quel- 
lo giovanile c poi in quello dell'adulto magro e dell'anziano, 
sempre però mantenendo la caratteristica marcata insulino- 
penia o insulinopragia endogena primitiva e quindi senza 
alcuna possibilità di evoluzione verso il tipo adulto nor- 
moponderalc od obeso dove assai più dotata è la capacità 
insulinopoietica; il d. adulto obeso può invece evolvere 
verso la forma magra dell'adulto e dell'anziano ma è 
lien diffìcile se non impossibile che un d. magro chetoaci- 
dnsico dell'adulto si trasformi in un d. obeso (tab. I). 

Un discorso a parte merita il d. dell'anziano; può es- 
sere l’esito evolutivo di un d. iniziato in età più giova- 
nile, ed in tal caso, dopo quanto s'è detto, l'interpreta- 
zione è chiara; la condizione insulinica di questi soggetti 
e caratterizzata da una relativa ipoattività ormonale che 
però in alcuni casi può giungere fino ad un esaurimento 
fi-cellulare marcato con magrezza e situazioni chetoaci- 
dosiche soprattutto in concomitanza di incidenti infettivi 
o vascolari. 

Può invece essere un d. senile che si manifesta in forma 
biochimicoclinica solo nell'età avanzata. Esso comprende 
soggetti con sintomatologia modesta, ottima risposta alla 
terapia, frequenti e relativamente facili remissioni, ten- 
denza alla stabilità metabolica con evidenti segni di sof- 
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ferenza specie macroangiopatica, raro riscontro di fami- 
liarità diabetica. 

È chiaro comunque che si tratta sempre di malattia 
diabetica vera, con diversa disposizione genetica e per- 
tanto diversa possibilità evolutiva. 

Ben diversa c da non confondersi è la situazione di ri- 
dotta tolleranza glicidica che spontaneamente si instaura 
nell'età senile, fino a causare livelli glicemici basali supe- 
riori a quelli fisiologici. Ma a ben vedere essi devono es- 
sere rapportati all'età tenendo conto che nella vecchia^ 
esistono fenomeni di deterioramento su base microvasco- 
lare del pancreas e di alterazione dei connettivi che pos- 
sono causare tale fenomeno che nulla ha a che fare con 
la vera malattia diabetica ereditaria. Se cosi non fosse 
dovremmo considerare diabetici tutti o quasi i soggetti 
anziani verso la settantina; d'altronde gli studi metabolici 
e sulla dinamica insulinemica hanno ampiamente chia- 
rito la fondamentale differenza esistente fra le due si- 
tuazioni. 

In conclusione ci pare documentato su base fisiopatolo- 
gica il fenomeno dell’evolutività della malattia diabetica; 
essa, variabile nel tempo c nella gravità, è legata diretta- 
mente ad un complesso patogenetico unitario che risulta 
composto dalla concorrenza di un fattore determinante 
essenziale c di fenomeni concausali. Il primo è costituito 
dal fatto che la ridotta attività insulinica addebitabile ai 
vari fattori, considerati in sede fìsiopatologica, porta dap- 
prima a tentativi di compenso insulare e poi, più tardi, 
all'esaurimento progressivo e variamente accentuato della 
fi-cellula con deterioramento evolutivo della capacità in- 
sulinica globale del paziente. Alcuni soggetti riescono a 
mantenere una relativa stabilità della condizione iniziale; 
altri presentano remissioni più o meno temporanee, specie 
iniziali, altri ancora evolvono con grande lentezza senza 
raggiungere gli stadi più avanzati di vera carenza insuli- 
nica; altri infine assumono caratteristiche di rapida, quasi 
critica evolutività e conseguente aggravamento clinico. 
La ragione deve essere ricercata, oltre che nella aggres- 
sività genetica peculiare del singolo soggetto, nella con- 
correnza di fattori concausali fra cui hanno particolare 
rilievo le ripetute gravidanze, l'aumento del peso corporeo 
fino all’obesità, riperalimentazione, la vita sedentaria, i 
fattori stressanti in genere, alcune tecnopatie e infine ta- 
luni interventi iatrogeni con farmaci genericamente defi- 
nibili come diabetogeni. 

SINTOMATOLOGIA CLINICA 

Forma chetoacidosiea insulinodipendente 

È di regola caratterizzata da una sintomatologia abba- 
stanza tipica che ne permette facilmente l’identificazione: 
polidipsia, poliuria, dimagrimento, astenia molto intensa, 
adinamia, disidratazione; meno frequente è la polifagia 
in netto contrasto con la progressiva e talora rapida per- 
dita di peso. L’insorgenza è in molti casi progressiva, ma 
talora è acuta con lo scoppio clinico del quadro chetoaci- 
dosico o addirittura comatoso, specie in concomitanza o 
subito dopo un banale episodio infettivo o un surmenage 
fìsico, in particolare nei giovani o giovanissimi. In un 
certo numero di casi il quadro dismetabolico è preceduto 
o accompagnato da un corteo di sintomi che colpiscono 
vari organi cd àpparati c che qui si accennano anche se 
verranno più estesamente trattati nel paragrafo delle com- 
plicanze: prurito intenso cutaneo localizzato con prefe- 
renza ai genitali e all'ano; manifestazioni dcrmatosiche c 
dermatitiche al tronco e al volto; episodi di grave ed 
evolutiva carie dentaria, piorrea alveolare, mucositi bue- 
cali; disturbi della vista di tipo refrattivo; impotenza 
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sessuale nel maschio ed amenorrea della donna; episodi 
dolorosi addominali che possono giungere a simulare 
anche un'appendicopatia acuta; 'infezioni urinarie acute 
e croniche (cistiti, cistopieliti, eie.). 

Quando la malattia diabetica colpisce il giovane in età 
di sviluppo può manifestarsi con una particolare instabi- 
lità della regolazione metabolica che comporta sempre 
problemi terapeutici talora di complessa e diffìcile riso- 
luzione (v. sotto: diabete infantile e giovanile). 

È chiaro che nella forma così descritta la malattia non 
offre difficoltà diagnostiche; occorre invece sospettarla 
quando si manifesta in modo mono- od oligosintomatico 
oppure con il quadro prevalente di una delle complicanze 
accennate; infatti non di rado si osservano casi che giun- 
gono al ricovero ospedaliero in grave stato di chctoaci- 
dosi che è la tappa conclusiva di un quadro morboso, 
che ad un'anamnesi attenta risulta essere già presente, 
magari In forma non conclamata, da un periodo di tempo 
più o meno lungo. 

Forma non chetoaridosica insulinoindipcndentc 

Si manifesta con elevata frequenza, come s'è detto, nell'età 
matura ma non è esclusiva di questa. È certamente molto 
meno caratterizzata, da un punto di vista clinico, della 
precedente perché il disturbo metabolico per lungo tempo 
è tale da non consentire una chiara espressione sintomato- 
logica. Ed è per questo motivo che, molto più frequente- 
mente che nella forma precedente, la diagnosi non viene 
posta subito, tanto che si suole distinguere una fase pre- 
coce o latente ed una fase conclamata. In realtà la fase 
precoce o latente, secondo i concetti che sono stati in 
precedenza esposti, ha una durata imprecisabile, perche 
imprecisabile è il momento del suo inizio; non ha per- 
tanto a nostro giudizio una vera ragione di essere, almeno 
dal punto di vista fisiopatologico. 

Comunque, per un periodo di tempo variabilmente 
lungo in rapporto all'evolutività della malattia verso l'in- 
sufficienza fi-insulare, questi soggetti, di regola pletorici, 
obesi, stonici, con volto acceso (rubeosi diabetica), iperat- 
tivi, vivaci, forti mangiatori e bevitori, continuano una 
vita apparentemente in buona salute, trascurando il ma- 
nifestarsi. spesso subdolo, di sintomi che non richiamano 
alla mente il d. se non ad un medico esperto: si tratta di 
disturbi cutanei (prurìto, dermatosi, dermatiti recidivanti 
o ribelli alla cura), nervosi (impotenza coeundi, una più 
facile affaticabilità. qualche parestesia periferica), oculari 
(iniziale cataratta, alterazione del fondo), renali (specie 
cistiti, cistopieliti) o degli organi genitali (balanopostite, 
vaginite), articolari (comparsa di quadri artropatici di 
difficile classificazione, spesso di origine uricemica), del 
cavo orale (gengivite espulsiva, piorrea, carie), circolatori 
(crisi ipertensive. crisi anginose da sforzo, claudicano in - 
termittetu, ctc.). Se a tutto questo, od anche solo ad uno 
o pochi di questi sintomi, si associano ncU'anamnesi (oc- 
corre spesso insistere per avere conferma del sintomo) 
una tendenza da qualche tempo alla poliuria ed alla poli- 
dipsia, una certa tendenza al dimagrimento nonostante 
la polifagia c l'introduzione notevole di cibo, una certa 
astenia e soprattutto una certa affaticabililà, il sospetto 
diagnostico si concreta vieppiù; ma non sono rari i casi 
in cui il disturbo metabolico non si evidenzia in alcun 
modo c per molto tempo, sicché questi soggetti vengono 
curati e inutilmente per una delle manifestazioni « para- 
diabetiche » senza che la diagnosi esatta venga posta o 
neppure sospettata. 

Ovviamente, nella grande maggioranza dei soggetti, con 
l'evolvere del quadro morboso c con il progressivo mani- 
festarsi del l'insufficienza ^-insulare, la sintomatologia di- 


smetabolica tipica finisce con il prendere il sopravvento 
c tutto diventa chiaro ai fini diagnostici c terapeutici. 
Esistono tuttavia malati nei quali l’esaurimento pan- 
creatico non raggiunge mai livelli tali da determinare si- 
mili quadri morbosi per cui la sintomatologia clinica è 
sempre dominata dalle altre sintdmatologie sopra ac- 
cennate, fra cui, nel tempi), vengono a prevalere quelle 
vascolari sia macro- sia microangiopatiche. 

DIAGNOSI DI LABORATORIO 
Nella sua fase conclamata la malattia diabetica viene ine- 
quivocabilmente diagnosticata con facilità e sicurezza at- 
traverso la ricerca c il dosaggio della glicosuria c della 
glicemia; ad essi si può associare, in caso di chetoacidosi, 
la determinazione dei corpi chetonici nel sangue e nelle 
urine e del pH del sangue. 

Le comuni prove ematochimichc 

1. Glicosuria. ■■ È certamente il segno di più facile ri- 
scontro anche se non è patognomonico del d. È anzitutto 
una glicosuria (v. glicosurie) associata ad ipergliccmia c 
dovuta esclusivamente al glieoso; allo scopo di distin- 
guerla da altre melliturie oggi si usano metodi di dosaggio 
enzimatici che consentono di valutare esclusivamente la 
presenza di glieoso nelle urine evitando così anche le false 
positività da farmaci dotati di proprietà di reagire con i 
reattivi chimici in uso corrente per la ricerca del glieoso 
nelle urine. 

La glicosuria acquista particolare significato diagnostico 
quando è eseguita sulle urine delle 24 h, o raccolte com- 
plessivamente oppure raccolte frazionate ogni 4 h. È cosi 
possibile da un iato evitare di trascurare la presenza di 
glicosuria solo in alcune ore della giornata c precisare 
in quale periodo delle 24 h il paziente ha glicosuria: ciò 
è importante anche ai fini terapeutici specie in soggetti 
curati con insuline-ritardo. Non si raccomanda mai ab- 
bastanza di bandire l'illogica ed errata tecnica di esami- 
nare solo l'urina della notte: se il malato ha svuotato la 
vescica alle 24 o più tardi prima di coricarsi ed ha cosi 
eliminato la glicosuria postprandiale, nelle urine della 
notte può non perdere glieoso e consentire su questa base 
errate interpretazioni diagnostiche. È ovvio che oltre 
la ricerca qualitativa è indispensabile quella quantitativa, 
specie ai fini della terapia. 

2. Ipergliccmia. - Il riscontro di un' ipergliccmia a di- 
giuno, specie se costituita da glieoso vero e ripetutamente 
controllata , fa porre, quasi con certezza, la diagnosi di 
malattia diabetica; ma anche a questo proposito occorre 
qualche precisazione critica. 

Anzitutto non è assolutamente vero che una normo- 
gliccmia a digiuno escluda la presenza della malattia. 
Troppe volte, ancora oggi, si vedono malati nei quali la 
diagnosi di d. è stata esclusa solo sulla base di questo 
reperto normale a digiuno. Un numero assai elevato di 
malati, specie quelli del gruppo non chetoacidosico, in- 
sutinoindipcndcnti, hanno una glicemia normale a di- 
giuno, perché, dato che la carenza insulinica è modesta, 
non vi è un'importante ncoglicogencsi epatica notturna; 
essi hanno invece iperglicemic spesso notevoli dopo i 
pasti con relativa glicosuria e sono a tutti gli effetti dei 
diabetici veri. 

Se ne deduce di conseguenza che in caso di ipergliccmia 
modesta o di normogliccmia a digiuno c indispensabile 
misurare, sia pure ambulatoriamente, la glicemia a tempi 
opportunamente distanziati per quasi tutto l'arco della 
giornata, mantenendo inalterati dieta, lavoro ed eventuali 
terapìe; si consigliano i seguenti tempi (che sono validi 
per la colazione alle 8, pranzo alle 13 e cena alle 20): 
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ore 7.30; 12,30; 16; 19,30; 23,30, ossia un prelievo gli- 
ccmico ogni 4 h circa (glicemia quadrioraria). In lai modo 
si può « centrare » sia il picco ipcrglicemico postprandiale 
sia l'eventuale tendenza ipogliccmica prcprandiale, sen/a 
dover ricorrere a test da carico o da stimolo, sovente 
inutili nel d. conclamato anche se di modesta entità. 

È opportuno ricordare che il range normale della gli- 
cemia è molto diverso a seconda del metodo di dosaggio 
impiegato e a seconda che sia eseguito sul sangue in tato 

0 sul plasma: sul sangue in loto va da g 0,80* l,20°/ o . del 
metodo di Folin. a 0,60-1,00 del metodo di Somogyi, a 
0.801,20 di quello di Hagcdorn, a 0,60-0.95 dei melodi 
alla glicoso-ossidasi, a 0,60-1,00 dei metodi automatizzati. 
Sarebbe quindi indispensabile che ogni laboratorio pre- 
cisasse il metodo impiegato ed i propri valori medi basali. 

V. GLICEMIA. 

3. Chetanurìa. - Si rende evidente nei casi di grave 
scompenso metabolico; è caratteristica del d. giovanile o 
comunque di quello insulinodipcndcnte e segnala la pre- 
senza di una situazione metabolicamente importante e 
suscettibile di evoluzione verso il coma acidosico. Indi- 
spensabile c usare tecniche di ricerca che dosino non solo 
l'acetone ma anche gli altri corpi chetonici c inquadrare 
il reperto nel contesto clinico del caso, ricordando che la 
chelonuria non è sinonimo di d. scompensato ma può 
comparire in altre situazioni morbose che nulla hanno a 
che fare con la malattia diabetica. 

4. Acidosi. - In presenza di situazioni comatose c preco- 
matosc il pH del sangue si abbassa al di sotto del valore 
normale di 7.40; possono ridursi anche la riserva alcalina, 
la concentrazione degli HCO a c il Reo,. Anche in questo 
caso tale alterazione metabolica è fortemente sospetta per 
un d. scompensato ma non assolutamente patognomonica. 

V. anche: CHETDNBM1A (III, 2011); GHERMÌ (III. 2018). 

Prove funzionali da carico o da stimolo 

Si deve subito precisare che si tratta di test di tolleranza 
ai carboidrati (tab. Il) la cui esecuzione richiede una de- 
terminata ed assai precisa preparazione onde rendere at- 
tendibile la valutazione dei risultati (tab. Ili); cosi sono in- 
dicati solo nella diagnostica della malattia diabetica la- 
tente o chimica, secondo i criteri classificativi prima citali, 
e non nella malattia conclamata di cui si è già parlato. 
La loro tecnica è purtroppo lungi dall'essere standardiz- 
zata, sicché non sempre i risultati sono confrontabili; la 
loro esecuzione non sempre viene realizzata in modo inec- 
cepibile, sicché i risultati possono essere inattendibili. 
Tuttavia un'attenta valutazione degli elementi metabolici 
che dalle varie prove si possono dedurre, specie quando 

1 risultati sono espressi in termini matematici e pertanto 
quantificati e confrontabili, consente nella grande maggio- 
ranza dei casi il dépistage di una forma latente (« pre- 
clinica »). 

Accanto a queste prove funzionali esistono altri mezzi 
che si possono considerare diagnostici, come ad es. la 
biopsia in vari territori cutanei e mucosi con esame dei 
capillari al microscopio elettronico. 

Il dosaggio insulinemico (specie radioimmunologico) non 
ha valore diagnostico nella pratica corrente; solo in certe 
prove funzionali o da stimolo viene associato alla deter- 
minazione della glicemia c dal rapporto si possono trarre 
elementi diagnostici assai fini c di indubbio interesse fi- 
siopatologico. 

Altri dati talora interessanti si possono dedurre dal do- 
saggio del quadro lipidico e dal suo studio dinamico e 
dai dosaggi ormonali (specie GH) in rapporto a partico- 
lari situazioni, come ad es. la retinite diabetica. 

Infine il dosaggio (delicato ed assai controverso per 
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ora) degli anlicorpi anlinsulina nel caso di soggetti con 
resistenza all'insulina può permettere di comprenderne 
l'eventuale patogenesi immunologica. 

Prova da carico orale di glieoso (G.T.T.o.) 

Costituisce la prova da carico tutt'ora più usata, nelle 
sue numerose varianti c semplificazioni, perché, tenuto 
conto della stimolazione indotta dal glieoso introdotto 
per via orale sulla secrezione del glucagone (probabil- 
mente non pancreatico), sembra la più fisiologica. Tut- 
tavia presenta cause di errore per l'interferenza di fattori 
gastrointestinali (quantità di succhi, velocità di transito, 
ctc.), epatici (glicogeno) e periferici (stato metabolico) 
(lab. III). 

La quantità di glieoso introdotta non sembra avere 
molta importanza: 50-100 g di glieoso, 0,75-1 g/kg, 40 g/m* 
sono i dosaggi più comunemente usati con risultati pra- 
ticamente sovrapponibili (tranne che per il rapporto dose/ 
peso negli obesi: rapporto con il peso ideale !), anche se 
sarebbe auspicabile una standardizzazione intemazionale. 
I prelievi vengono di regola eseguiti dopo 30, 60, 120, 
180, 240 min dall'introduzione dello zucchero. 

La curva sicuramente patologica, come risulta dalla 
fig. 3, è quella nella quale si raggiunge un'acme gliccmica 
supcriore a 160 mg% in un tempo più lungo del nor- 
male (oltre la I* h) c si ha un più lento ritorno alla norma 
(oltre la 2* h, talora oltre la 3*). L'interpretazione dei ri- 
sultati è stata ovviamente resa più precisa dall'Introdu- 
zione di alcune tecniche di quantificazione (tab. III) 

TAB. 11. PROGRAMMA PER TEST DI TOLLERANZA 
AL GLICOSO ORALE 


Fase preparatoria 

Dieta : somministrare almeno 150 g di carboidrati al di per 3 
giorni prima del test. 

Malattie acute : attendere almeno 2 settimane. 

Farmaci : sospendere 3-5 giorni prima dell'esame i farmaci 
che intervengono nel metabolismo glicidico (antidiabetici 
orali, ormoni, contraccettivi, ctc,). 

Digiuno : almeno 8 ore ma non oltre 16 ore. 

Fase dell'esame 

Tempo : inizio verso le 8 del mattino evitando che l'esame 
termini oltre le ore 12. 

Dose: 40 g m* di superficie corporea di glieoso, in soluzione 
(150-200 mi), da bere in 2-3 min. 

Prelievi: sangue venoso ai tempi 0-(30)-fi0-(90)-120-l80 min 
dal carico (in parentesi i prelievi utili per il dosaggio insu- 
linemico). 

Paziente: assoluto riposo a letto, non fumo, stimolanti, emo- 
zioni. 

Trattamento ilei campioni 

Sangue: separazione entro 30 min di plasma o siero. 

Conservazione: se non si dosa in giornata, congelare a — 20 "C. 

Dosaggio: glicoso-ossidasi; Somogyi- Nelson; ferricianuro 
(AutoAnalyzer®). 

Interpretazione dei risultali 

— metodo di Fajans e Conn; 

— metodo di Wilkerson (punteggio); 

— metodo della U.G.D.P. (di somma). 
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TAB. III. VALUTAZIONE DELLE RISPOSTE AL TEST 
DA CARICO DI GLICOSO ORALE 


Metodo di Fajans e Conn 


Tempo 

Plasma 

Sangue Intero 


min 

"W 7. 

<l*g % 



0 




60 

185 o 4- 

160 o 4- 


90 

165 o 4- 

140 o -f 

Diabete 

120 

140 o 4- 

120 o 4- 


180 






Metodo di Wjllccrson (punteggio) 


Tempo 

min 

Plasma 

mg% 

Sangue intero 
mg% 

Punteggio 

Giudizio 


0 

60 

120 

180 

130 o 4- 
195 o 4- 
140 o 4- 
130 o 4- 

Il0o + 
170 o 4- 
120 o 4- 
110 o 4- 

1/2 

1/2 

1 

Diabete 
se 2 o 
4- punti 


Metodo della U.G.D.P. (di somma) 


Tempo = 0-60-120-180 
A — 0 — 60 120 4- 

min 

180 m*% 


Plasma 


Sangue intero 

A inferiore a 600 

Normale 

A inferiore a 500 

A uguale o 


A uguale o 

superiore a 600 

Diabete 

supcriore a 500 



juU/ml 

100 - 

90- 

80- 

70- 

60- 

50- 

40- 

30- 

20 - 

10 - 

0 - 


30 &S 90 120 

■ Glicoso 45fl/mJos 


.■minuti . 


C Normali (50) 
( 36 ) 


Fig. 3. Diagramma illustrante l'andamento dei valori glicemici 
e deU'insulincmia (I.R.I.) in soggetti normali ( banda frìgia) e 
diabetici (d. chimico: banda rossa ) dopo somministrazione per os 
di una dose di glieoso pari a 45 f/m*. 


cioè: «metodo del punteggio»» basato sull’attribuzione di 
un punteggio positivo per gli scarti dei valori glicemici 
misurati a 0-60-120-180 min nei riguardi dei valori lìmiti 
di normalità, considerando pertanto diabetico un sog- 
getto con punteggio totale di 2 o più ; un secondo metodo 
basato sul giudizio di eccesso gliccmico a 60-90-120 min 
nei confronti dei valori limiti di normalità; il « metodo 
della somma » che consiste nel sommare i valori glice- 
mici registrati a 0-60-120-180 min e nel considerare dia- 
betico il soggetto con una somma di valori glicemici pla- 
smatici superiore a 600, 

La prova da carico orale è stata recentemente perfe- 
zionata da Fajans e Conn con la somministrazione pre- 
ventiva di cortisonici (50 mg di idrocortisone per via in- 
tramuscolare, 24 e 12 h prima dell'esame) allo scopo di 
provocare uno stimolo iperinsulinemico durante le 24 h 
precedenti grazie alla stimolazione sieroidea della nco- 
glicogenesi protidica e lipidica. Si è cosi potuto dimo- 
strare che il soggetto con d. chimico evidenzia, in un'ele- 
vata percentuale di casi, una curva glicemica chiara- 
mente patologica non essendo in grado di compensare, 
come il soggetto normale, lo stress endogeno addizionale 
(fìg. 4). 

La prova con doppio carico di glieoso, secondo Staub- 
Traugott, un tempo molto usata, ha oggi un credito molto 
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Fig. 4, Diagramma illustrante l’andamento del livello gjicemico 
dopo carico per os in soggetti diabetici (linea rossa) c normali 
(linea grigia ) dopo somministrazione di 50 mg ai cortisone 
(test di Fajans e Conn). I livelli critici perla diagnosi differen- 
ziale sono indicati con una linea rossa. 
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scarso sia per il maggior impegno dell'operatore e del pa- 
ziente, sia perché non fornisce risultati sostanzialmente su- 
periori a quelli della prova da carico sensibilizzata con 
cortisone. 

Risultati interessanti ed anche per nostra esperienza 
positivi raggiunge la prova da carico di glieoso orale pra- 
ticata nel periodo postprandialc (ore pomeridiane) con lo 
stesso dosaggio quantitativo e seguendo la glicemia fino 
alla 4‘ h; sembrerebbe infatti logico sfruttare la spon- 
tanea situazione di stress metabolico postprandiale per 
evidenziare condizioni di d. chimico iniziale altrimenti ne- 
gative con i metodi di carico tradizionali. 

Un ulteriore apporto valido per l'interpretazione dcl- 
l'intimo meccanismo del carico glicidico orale è stato ot- 
tenuto dal contemporaneo dosaggio dcll’insulinemia en- 
dogena eseguito con metodo radioimmunologico. Si è an- 
zitutto constatato che la risposta insulincmica è molto 
più elevata dopo il carico orale che dopo quello endove- 
noso. che l'insulinemia tende ad essere più elevata che di 
norma in una parte almeno di diabetici chimici e latenti 
e soprattutto negli obesi, a differenza dei diabetici con- 
clamati, specie giovanili, nei quali invece la risposta in- 
sulinemica è modesta e tardiva o talora mancante. In se- 
condo luogo c stato possibile calcolare, sia pure in modo 
grossolano, l’entità o almeno la qualità della correlazione 
esistente nel singolo soggetto fra glicemia ed insulinemia, 
definendo indice insulinogenico il rapporto fra l’area del- 
rinsulincmia c quella della glicemia durante l’intero 
G.T.T.o. seguito per 3 h. Con tale calcolo si è riusciti 
a dimostrare che anche nei diabetici latenti o chimici, 
nonostante i loro elevati livelli insulinemici prima ricor- 
dati, vi è un indice insulinogenico inferiore a quello dei 
controlli. Per quanto l’introduzione di tale metodica d’in- 
dagine non presenti sostanziali progressi in confronto al- 
l’impiego dei metodi tradizionali c perfezionati del G.T. 
T.o., tuttavia ha permesso interessanti deduzioni fisio- 
patologichc c patogcnctichc di cui si è trattato in un altro 
capitolo. 

Prova da carico endovenoso di glieoso (G.T.T. iv .) 

Allo scopo di realizzare uno stress metabolico più rapido 
cd intenso ed anche di evitare l'interferenza dei fattori 
digestivi sopra ricordati a proposito del G.T.T.o., è stato 
introdotto nella pratica clinica il test da carico glicidico 
endovenoso; il glieoso, diluito nel torrente circolatorio 
dopo la somministrazione, si equilibra rapidamente (entro 
10-20 min) con il glieoso dello spazio intercellulare per 
cui il logaritmo della concentrazione del glieoso plasma- 
lico si presenta come una funzione del tempo. L’espres- 
sione matematica del fenomeno (cioè dell'utilizzazione del 
glieoso durante la fase ipergliccmica) ha portato alla pos- 
sibilità di quantificare il test calcolando esattamente il 
valore di una costante (K) che rappresenta la velocità di 
scomparsa dal sangue del glieoso espressa in mg% per 
min (Conard) (fig. 5). Il giudizio di normalità è formulato 
in base al valore di K calcolato che, secondo la maggior 
parte degli A A., deve essere supcriore a 1,10-1,30. La sua 
validità è però condizionata alle dosi usate ed alla tecnica 
impiegata. , 

Con tale metodo si realizza il dépistage del d. chimico 
e conclamato con le stesse probabilità di successo del 
G.T.T.o., nei confronti del quale però ha l'indubbio van- 
taggio di una maggiore standardizzazione, della possi- 
bilità di riconoscere gli errori glicemici o tecnici, della 
possibilità di esprimere l'intera curva con un unico nu- 
mero (K). D’altro canto il G.T.T.iv. è assai meno fisio- 
logico sia perché la mancata stimolazione dcU'cntcroglu- 
cagone comporta livelli iperinsulinemici dopo carico assai 
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VALORI K IN NORMALI E DIABETICI 


Fig. 5. In alto , diagramma illustrante l’andamento della glicemia 
dopo la somministrazione di glkoso endovena. In nero la retta 
relativa a soggetti normali, in rosso quella relativa ai soggetti 
diabetici, con relativo tempo di dimezzamento e valori di K. 
In basso: valori K in soggetti normali ( punti neri ) c in soggetti 
diabetici (punti rossi ) con relative medie. Si noti la sovrappo- 
sizione tra i valori dei soggetti normali e di quelli diabetici per 
i valori di K tra 1,00 e 1,30. 


meno importanti, sia perché la somministrazione rapida 
di una soluzione ipertonie» induce una serie di spostamenti 
idroclettrolitici che finiscono per influenzare la diffusione 
del glieoso e il valore del picco iperglicemico. 

Fermo restando che ambedue i metodi non sono esenti 
da critiche, ci sembra giustificato sostenere l’utilità del- 
l’impiego di entrambi in successione ravvicinata soprat- 
tutto nel caso di esito negativo o dubbio del primo test 
impiegato. 

L’associazione contemporanea del dosaggio insuline- 
mico al G.T.T.iv. ha consentito anche in questo caso di 
calcolare con vari metodi l’indice insulinogenico e di 
trarre risultati più sicuri per differenziare il normale dal 
d. chimico e deduzioni più interessanti dal punto di vista 
fìsiopatologico. 

Prova da carico di tolbutamide ( T.T .) 

Il test utilizza la conoscenza del meccanismo d’azione 
del farmaco basato essenzialmente sulla proprietà di in- 
crementare l’insulinopoiesi da parte della cellula P pan- 
creatica e di determinare la degranulazione rapida delle 
riserve insuliniche ^-cellulari. 

Si esegue somministrando 1 g di tolbutamide per via 
endovenosa rapida c dosando la glicemia prima e dopo 
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10, 20, 30, 40, 50, 60, 90. 120 min. Si ottiene nel normale 
una rapida caduta glicemica con massimo fra 20 e 30 
min seguita da una lenta fase di recupero che in genere 
è completa entro 90 min; nei diabetici conclamati o in 
fase chimica la caduta glicemica è più tardiva e meno 
marcata (fig. 6). 

La valutazione del test ha portato alla proposta di vari 
metodi di quantificazione basati su modelli di calcolo par- 
ticolare (Unger c Madison, Mango, Belser e Bcrgcr, Knick 
c Langc). Quello attualmente più usato, specialmente in 
Italia, è quello di Marigo che calcola il coefficiente di 
riduzione della glicemia considerando i seguenti valori 
glicemici : 0-20 min (R); 30 min (S); 40 min (T) ed usando 
, _ 3 R 4 - 2 S 4 - T 

la seguente formula: D , ove D e 

uguale al coefficiente di decrescita c le lettere R, S, T ai 
valori delle gliccmie ai tempi indicati precedentemente. 
Sulla base di tale calcolo nel normale D = 61 ± 13 c nel 
diabetico conclamato D = 18 £ 7; nel d. chimico non 
sono infrequenti valori di D = 30-40. Per nostra ed altrui 
esperienza è consigliabile associare sempre il T.T. al 
G.T.T.iv.; cosi si potranno trarre utilissimi e quasi sempre 
decisivi risultati al fine di separare nettamente i soggetti 
normali dai diabetici chimici e da quelli clinici. Anche 
in questo caso si è rivelata assai utile l'associazione con il 
dosaggio dcirinsulinemia. in modo da calcolare l'indice 
insulinogenico, le cui indicazioni sono del tutto sovrappo- 
nibili a quelle ottenute durante i test da carico di glieoso. 

Prova da carico endovenoso di glucagone 
Si basa sul meccanismo d'azione del glucagonc: in parti- 
colare sull'aumento della glicemia dipendente in parte 
dalla glicogenolisi epatica e in parte dalla ncoglicogenesi 
epatica dalle proteine e sull'incremento della secrezione 
insulinica specie per l’intervento dei mediatori intestinali 
(gastrina, secretino, pancreozimina, enteroglucagone). Tali 
effetti fanno dell'ormone una sostanza interessante per 
saggiare la capacità di risposta insulinica del singolo sog- 
getto a seguito della somministrazione parenterale, in 
particolare per il dépistage delle forme di d. chimico c 
latente; ovviamente è indispensabile associare il dosaggio 
insulinemico onde valutare l’effetto deH’ormone tenendo 
conto che il livello gliccmico tende da un lato ad aumen- 
tare per l'effetto glucagonico e dall’altro a diminuire per 
l'effetto insulinico. 

Al soggetto a digiuno e a riposo (cfr. tab. Ili per la 
preparazione per il G.T.T.o.) si inietta per via endovenosa 
0,5-1 mg di glucagone (in 2 min) e si eseguono prelievi 
per glicemia ed insulincmia ai tempi 15-30-60-90-120 min. 
Nei normali si ha un incremento glicemico massimo a 
30 min di ca. il 150% del valore iniziale con recupero 
dopo 60-90 min. Nel diabetico conclamato o chimico il 
picco ipcrgliccmico è più tardivo (60 min) con recupero 
più lento fino a 120 min. L'insulina immunorcattiva (IRI) 
del normale può raddoppiare i valori basali entro 30 min 
con ritorno alla norma entro 60-90 min, mentre nei dia- 
betici chimici può variare assai poco, con persistenza però 
di valori elevati anche a 90-120 min. 

Prova da carico di L-leucina (o L-ar ginina) 

Sulla base del complesso meccanismo d’azione degli ami- 
noacidi e in particolare della L-leucina ed L-arginina 
(stimolazione della fi-cellula pancreatica con conseguente 
iperinsulinemia, mobilizzazione dei NEFA dai depositi, 
esaltato anabolismo proteico da sinergismo insulina-GH 
che è anch'esso stimolato), deriva che la somministrazione 
di piccole dosi di L-leucina (0,25-0,50 g/kg) sommini- 
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strate per os o per via endovenosa inducono nel soggetto 
normale modeste variazioni glicemiche ma un incremento 
insulinemico particolarmente marcato (circa il doppio dei 
valori basali a 30 min, con recupero completo entro 
90 min). Nel caso dei soggetti diabetici invece il picco 
insulinemico è tardivo (90-120 min) c i NEFA tendono 
a mantenere livelli elevati. Il test, sul cui effettivo valore 
non è ancora possibile dare un giudizio definitivo perche 
la casistica è ancora relativamente modesta, sembra utile 
nel dépistage del d. chimico e latente soprattutto in quelle 
situazioni di instabilità metabolica che sono caratteriz- 
zate da transitorie fasi di ipoglicemia la cui diagnostica 
è particolarmente complessa ponendosi in discussione un 
insulinoma, un'insufficienza glicogenica epatica, un'iper- 
sensibilità congenita alla L-leucina, etc. 

Metodiche speciali 

1. Dosaggio insulinemico. - Più volte citato, può en- 
trare nella diagnostica della malattia diabetica in fase 
chimica o latente non già come elemento di giudizio 
statico e a sé stante ma come utile e talora indispensabile 
complemento dei test da carico sopra segnalati. Non ci 
dilungheremo quindi a discutere il significato delle curve 
insulinemiche di cui abbiamo già trattato. Ci limitere- 
mo a ricordare che il metodo di dosaggio più usato 
nella pratica corrente è quello radioimmunologico che 
dosa l'IRI (v. sopra); ma non si deve dimenticare che nel 
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Fig. 6. Diagrammi illustranti l’andamento dei valori glicemici 
in assoluto Un alto ) e come caduta glicemica percentuale (fa 
basso) in soggetti normali ( in grigio ) e in soggetti diabetici 
(in rosso), dopo somministrazione ai I g di tolbutamide endo- 
vena. 


2338 


74 - IV. 


Digitized by Google 



DIABETE MELLITO 


sangue l'insulina circola anche sotto un'altra forma, va- 
riamente definita come atipica, non immunosopprimibile, 
coniugata, comunque ad alto peso molecolare, che non 
reagisce al dosaggio radioimmunologico ma può essere 
dosata con metodo biologico; con tale metodo si dosa 
un'attività similinsulinica (ILA, v. sopra) e con deter- 
minati accorgimenti tecnici un surplus di attività similin- 
sulinica definita appunto con il termine di NSILA (non 
suppressible insuUn-like activity ) o di insulina coniugata. 

Il significato biologico di tale attività è complesso, discusso 
c non sufficientemente chiaro. La dinamica dopo carico di gli- 
coso dei due tipi di insulina (ILA libera c NSILA) c diversa 
nei diabetici anche chimici o latenti (scarse variazioni della 
libera c non variazione o aumento della coniugata) in con- 
fronto ai soggetti normali (elevazione della libera e caduta della 
coniugata). Da tali differenze, che giudicando dalle varie casi- 
stiche sembrano statisticamente significative, si potrebbero 
trarre in tema di dépistage deduzioni diagnostiche di un certo 
interesse clinico c fìsiopatologico ; ma l'indaginosità e la deli- 
catezza del metodo non ne consentono un'estensione, tenendo 
conto che la diagnosi si può raggiungere con tecniche più 
semplici e facilmente eseguibili su vasti strati della popolazione. 

2. Indagine mi ero vascolare. - La ricerca della micro- 
vascolopatia diabetica può essere condotta con due mo- 
dalità differenti: una ispettiva dello stato e della dinamica 
dei piccoli vasi in vivo (capillaroscopia. fondo ddl'occhio. 
indagine fluoroscopica, etc.) ed una istologica con osser- 
vazione al microscopio elettronico di frammenti bioptici 
(congiuntiva, mucosa gengivale, rene, muscolo). 

Rimandando al capitolo dedicato al quadro clinico c 
strumentale della retinopatia (che è il territorio più facil- 
mente esplorabile e più studiato), ci soffermeremo sull'in- 
dagine istologica, accennando qui alla sua importanza ai 
fini della diagnosi precoce. 

Il rilievo della tipica lesione a livello della membrana 
basale dei capillari in soggetti affetti da d. chimico o la- 
tente e fìnanco nei casi di d. potenziale (neonati di madri 
diabetiche, familiari dei diabetici senza segni dismetabo- 
lici alle prove da carico) è stato affermato da molti AA., 
negato o tecnicamente contestato da altri. È quindi molto 
difficile esprimere un giudizio obiettivo sull'importanza 
diagnostica precoce di tale rilievo; tuttavia, secondo la 
nostra personale esperienza, la biopsia, se condotta con 
accuratezza e con lettura standardizzata delle prepara- 
zioni elettroniche, permette spesso di rafforzare l’ipotesi 
di malattia diabetica latente o chimica che poi il con- 
trollo in anni successivi ha permesso di rivelare con cer- 
tezza con il consenso clinico e laboratorìstico ormai in- 
dubbio. 

COMPLICANZE 
Complicanze infettive 

A parte il coma acidosico c la vascolopatia (considerata 
ormai come parte integrante della malattia) di cui si par- 
lerà in seguito, la malattia diabetica è condizionata spesso 
nella sua insorgenza e nella sua evoluzione (e talora quindi 
nella prognosi) dalle complicanze infettive. 

In epoca preinsulinica c preantibioticosulfamidica l'in- 
sorgcrc di una malattia infettiva in un diabetico costituiva 
un evento di eccezionale gravità; è noto infatti che il 
diabetico presenta, specie se in fase di scompenso meta- 
bolico. una diminuzione importante delle resistenze or- 
ganiche antinfettive in seguito alla quale non solo va in- 
contro con maggiore facilità e frequenza del soggetto nor- 
male alle infezioni di qualsiasi sede e natura ma presenta 
un decorso ed una prognosi molto più gravi. 

Fra le infezioni più frequenti ed importanti si devono 


ricordare: la tbc, specie polmonare, con caratteristiche di 
decorso a volte torpido c silente specie nei vecchi ma con 
alta infettività per la presenza quasi costante di un espet- 
torato positivo per il micobattcrio di Koch, a volte in- 
vece rapidamente progressivo di tipo ulcerocaseoso o mi- 
liarico generalizzato; le infezioni bronchiali c broncopolmo- 
nari , quelle urinarie (di cui si dirà a proposito della nefro- 
patia), quelle virali epati fiche e soprattutto quelle cutanee, 
come piodcrmiti, ascessi, foruncoli, antraci o epidcrmofizie, 
favorite dalla particolare situazione metabolica glicidica 
cutanea (glicoistia). 

Si deve subito aggiungere che gli attuali presidi tera- 
peutici (insulina da un lato, chemioantibiotici dall'altro) 
hanno fortemente ridotto frequenza c gravità delle com- 
plicanze infettive; sta di fatto però che ogni qual volta 
ci si trovi in presenza di infezioni che resistono alla terapia 
bisogna sempre sospettare la presenza della malattia dia- 
betica. 

L’apparato digerente è frequentemente interessato. Nel 
cavo orale un reperto importante è quello delle paraodon- 
topatic più o meno complicate da fatti infettivi (peri- 
odonliti) che possono portare anche ad una gengivopatia 
atrofica con espulsione del dente, sovente cariato. A li- 
vello gastrointestinale non rari sono i disturbi della 
motilità con quadri similacalasici, dolori epigastrici, vo- 
mito, alterazioni della digestione specie dei carboidrati 
(crisi ipoglicemiche !) e diarrea (semplice o con steatorrea) 
legata sia ad atrofia gastrica e del tenue sia ad alterazione 
della regolazione motoria nervosa. Non si deve dimenti- 
care poi che esistono dei rapporti fra la secrezione degli 
cntcrormoni (secretimi, gastrina, pancrcozimina, entero- 
glucagone) e la secrezione insulinica, sicché una sregola- 
zione a tale livello può causare oscillazioni nella sintesi 
e liberazione dell'insulina e quindi situazioni di insta- 
bilità glicemica non facilmente spiegabili su altra base e 
comunque non facilmente curabili. 

Il fegato gioca un ruolo fondamentale nel ricambio gli- 
colipidico e pertanto la sua attività funzionale i estre- 
mamente importante nel diabetico. A parte la frequenza 
dell'epatite virale, che trova la sua spiegazione nella generi- 
ca predisposizione alle infezioni, nel diabetico assumono 
importanza la steatosi epatica e la presenza di una cirrosi. 

In particolare il problema sollevato dalla cirrosi, sia 
come complicanza della malattia sia come causale di turbe 
glicidiche simildiabetiche, è tuttora fonte di discussione. 
La frequente presenza di iperinsulinemia immunoreat- 
tiva e di contemporanea diminuita tolleranza ai carbo- 
idrati non ha trovato ancora una soddisfacente spiega- 
zione: ('iperinsulinemia può essere dovuta sia ad una di- 
minuzione del catabolismo ormonale a livello epatico, sìa 
ad una riduzione della capacità epatica di veicolazione 
proteica o di polimerizzazione dell’insulina, sia ancora ad 
un aumento del tasso di proinsulina non trasformata dal 
fegato in insulina vera e propria; a parte l’ultima ipotesi 
(ben lungi dall'essere confermata), che potrebbe spiegare 
la diminuita tolleranza glicidica con alti tassi di insuli- 
nemia (in realtà proinsulina a minor effetto biologico), 
per le altre interpretazioni avanzate bisognerebbe soste- 
nere una ridotta efficienza periferica dell'ormone per di- 
fetto recettoriale o per altre cause non ancora note. 

Frequente, specie nelle donne, é la colelitiasi, spesso 
quasi asintomatica, finché non si sovrappongono fatti in- 
fettivi (colecistite). Non di rado, tenuto anche conto degli 
stretti rapporti patogenetici, il diabetico è anche un iper- 
uricemico ed un gottoso ; le manifestazioni anatomocli- 
nichc di questa complicanza (artropatie, calcolosi ura- 
lica, accessi gottosi) non differiscono sostanzialmente da 
quelle degli individui non diabetici. 
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Anche i disturbi osteoarticolarì specie di tipo degene- 
rativo (osteoartrosì, ostcoartropatia ncurogena, spondi- 
losi iperostosica, reumatismi extrarticoiari) sono frequenti 
nei diabetici, tenuto anche conto dell'importanza che obe- 
sità, iperlipidemia e ipertrigliceridemia possono rivestire 
nello stabilire legami fra le due affezioni. La patogenesi 
sembra essere sostenuta da errori cndocri nometabolici, le- 
sioni vascolari c alterazioni neurologiche, combinati fra loro. 

A livello cutaneo, oltre alle già accennate complicanze 
infettive, assai frequenti sono quelle di tipo degenerativo- 
dismetabolico (psoriasi, xanlomatosi ipcrcolcstcrolcmica, 
eczema, ctc.); fra queste va certamente incluso il prurito 
specie agli organi genitali (vulvare) c all'ano, fastidioso, 
insistente e ribelle a qualsiasi terapia; non di rado esso 
costituisce un sintomo iniziale della malattia, al quale si 
dovrebbe porre maggiore attenzione come indice precoce 
della comparsa di una dismetabolia per altro silente. 
V. anche: diabetidi. 

La neuropatia diabetica rappresenta una complicanza 
frequente. Numerosi, ancora discussi e quindi non chia- 
riti sono i fattori patogenetici. Uno dei più largamente 
sostenuti c certamente di rilevante interesse è quello le- 
gato alla presenza di un’alterazione dei piccoli vasi ner- 
vosi (vaso nervorum ) in seguito alla ubiquitaria e ben 
nota microangiopatia. Ne deriverebbero alterazioni della 
circolazione c quindi della nutrizione del tessuto nervoso 
del sistema centrale e periferico con conseguente soffe- 
renza anatomofunzionalc. Tuttavia la possibilità di re- 
gressione del quadro clinico della neuropatia in seguito 
alla correzione del quadro dismetabolico non sembra so- 
stenere tale interpretazione dato che la microangiopatia 
non viene quasi per nulla influenzata dalla terapia anti- 
diabetica. Si è pensato allora ad un'alterazione metabo- 
lica a livello delle cellule di Schwann con conseguente 
demielinizzazione; starebbero a sostenerla le osservazioni 
istologiche di una demielinizzazione segmentaria e di una 
proliferazione delle cellule di Schwann non correlate con 
la microangiopatia. Non è stata ancora chiarita l'intima 
essenza dell'errore metabolico che starebbe alla base di 
tali alterazioni; sta di fatto che a carico del neurone pe- 
riferico (il che non esclude la presenza di lesioni centrali) 
si ritrovano essenzialmente i segni della lesione walleriana 
e della demielinizzazione segmentaria e la proliferazione 
longitudinale o concentrica delle cellule di Schwann. 

I quadri clinici a livello del S.N.C. sono essenzialmente 
espressione della patologia macrovascolare e rientrano 
quindi nel ben noto quadro dell'encefalopatia vascolare di 
cui si parlerà in seguito. 

Relativamente rare sono le alterazioni anat omofunzio- 
nali dei nervi cranici e quelle midollari; più frequenti in- 
vece sono quelle che colpiscono i nervi periferici. Le forme 
sensitive, spesso bilaterali c simmetriche, sono diffuse e 
caratterizzate da modesto deficit motorio (riduzione della 
forza e diminuzione o abolizione dei riflessi tendinei), da 
più evidenti turbe della sensibilità, soprattutto profonda, 
e da nevralgie, talora violente e ribelli, con esacerbazione 
notturna, associate a modeste sensazioni parcstctichc. Ben 
nota, fra le manifestazioni cliniche neuropatiche del d., è 
il mal perforante plantare, costituito da una gangrcna 
localizzata alla pianta del piede, assai dolorosa, con pro- 
fonda ulcera necrotica. 

Rare sono le manifestazioni amiotrofìche con forme 
pseudomiopatiche, specie localizzate agli arti inferiori. 

Importanti e frequenti invece le alterazioni del sistema 
nervoso vegetativo: turbe circolatorie generali, alterazioni 
cinetiche del tratto digerente, turbe genitali con impotenza 
sessuale. Quest'ultima manifestazione c abbastanza fre- 
quente ed assai rilevante sul piano psicologico specie 


quando colpisce un soggetto giovane per il resto in piena 
efficienza; la caratteristica resistenza a qualsiasi terapia 
rende ancora più drammatica la situazione e crea problemi 
assistenziali complessi c non facilmente risolvibili. 

Vascolopatia diabetica 

La vascolopatia diabetica costituisce oggi la più impor- 
tante «complicanza» della malattia; le virgolette vo- 
gliono signiflcare che in realtà non si tratta di una vera 
complicanza in quanto essa si manifesta praticamente in 
tutti i diabetici, di qualunque tipo ed età, con caratteri- 
stiche e rapporti ctiopatogenetici tali da farla ritenere 
parte integrante della malattia diabetica. In realtà la le- 
sione vascolare che colpisce l'apparato circolatorio si pre- 
senta con morfologia, caratteristiche e significato diversi a 
seconda che si manifesti nelle grandi arterie o nette piccole 
(arteriole e capillari). 

Macroangiopatia 

È noto che l'aorta, il circolo coronarico, le arterie degli 
arti inferiori c il circolo cerebrale sono compromessi in 
circa il doppio dei soggetti diabetici in confronto ai non 
diabetici della stessa età c che tale maggiore incidenza è 
meglio riscontrabile nel sesso femminile. Ma è altresì 
provato che ben poche sono le differenze biochimiche 
riscontrate fra arterie aterosderotiche e arterie diabeti- 
che. Resta da precisare quindi la ragione per cui la malat- 
tia diabetica esplica un cosi importante ruolo favorente, ag- 
gravante. precipitante nei confronti della lesione ateroscle- 
rotica. Tenendo conto delle alterazioni biochimiche e degli 
attuali concetti patogenetici sull'origine dell'arteriosclerosi 
e dei rapporti con il dismetabolismo diabetico, l'atten- 
zione deve essere posta essenzialmente al ruolo dell'in- 
sulina sul ricambio lipidico. Sia in condizioni di normo- 
iperinsulinismo, sia in quelle di ipoinsulinismo si creano 
situazioni biochimiche (che sarebbe troppo lungo qui ri- 
portare in dettaglio) straordinariamente favorevoli all’ate- 
rogenesi; inoltre, secondo recenti vedute, l'ipergliccmia 
può svolgere un’azione dannosa diretta sulla parete vasale 
in rapporto alla stretta correlazione fra glicemia e conte- 
nuto di sorbitolo nella parete arteriosa e conseguente danno 
tessutale su base essenzialmente idroelettrolitica. 

Le lesioni ed i quadri clinici che ne conseguono sono 
sovrapponibili esattamente a quelli dovuti alla semplice 
aterosclerosi degli stessi distretti vascolari del non dia- 
betico: aortosckrosi, insufficienza coronarica fino all’in- 
farto miocardico, disturbi del circolo cerebrale intra- ed 
extracranico fino alla trombosi ed all’emorragia, arteri em- 
patie degli arti inferiori, dalla semplice claudicano Ano 
alla gangrcna per occlusione totale cronica di un ramo. 
Non staremo in questa sede a descrivere tali aspetti cli- 
nici (fig. 7); si deve solo ricordare che le manifestazioni si 
presentano nel diabetico con frequenza doppia rispetto al 
non diabetico, con notevole precocità in rapporto all’età 
del soggetto, con evidente maggior gravità per la più 
cospicua entità e diffusione della lesione, con possibilità 
di sofferenze congiunte e contemporanee di più distretti, 
con prognosi più grave data la difficoltà di mettere in opera 
un circolo collaterale efficiente e la frequenza di recidive, 
con un'cvolutività ben più marcata. Frequentemente a 
questa situazione si associa ipertensione arteriosa che con- 
tribuisce a rendere sempre più precarie da un lato l'efficienza 
cardiaca e dall'altro le possibilità di compenso distrettuale. 

Microangiopatia 

La microangiopatia è una lesione presente praticamente 
in tutti i diabetici, indipendentemente sia dall'età di com- 
parsa clinica della malattia sia dalla gravità del quadro 
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Fig. 7. A sinistra: gangrena diabetica in sede non comune; al centro e a destra : tipica gangrcna diabetica del piede. (Da Introni). 


dismetabolico, sia dalla fase evolutiva, sia dalla più o 
meno buona correzione terapeutica; essa si trova anche 
in soggetti in cui con i mezzi attualmente a nostra disposi- 
zione non si riesce a mettere in evidenza alcuna devia- 
zione metabolica (malattia diabetica potenziale). Essa è 
ubiquitaria, si può considerare specifica, perché non- 
ostante i più diversi tentativi di riproduzione sperimentale 
e in situazioni simildiabetiche non genetiche (pancreatiti, 
pancreasectomia, acromegalia, allossana, etc.) non si sono 
mai osservate lesioni esattamente sovrapponibili (cfr. il 
nodulo di Kimmclsticl-Wilson) a quelle del d. umano vero. 
Molto verosimilmente è primitiva, perché sicuramente 
dissociata dall'errore metabolico per quanto aggravata 
dall’entità e dal perdurare dello stesso e perché non in- 
fluenzabile se non in modesta misura dalla terapia anti- 
diabetica ancorché ben condotta e a lungo. Le sue carat- 
teristiche anatomopatologiche studiate al microscopio 
elettronico sono comuni a tutti i territori arteriolari e ca- 
pillari anche se certe strutture (retina, glomcrulo renale) 
presentano caratteristiche peculiari di cui si è già detto nel 
capitolo dell'anatomia patologica : ispessimento della mem- 
brana basale dell'endotelio, iperplasia dell'intima, depo- 
sito a tale livello di materiale mucopolisaccaridico. 

Dal punto di vista patogcnctico, tenuto conto delle più 
moderne vedute biochimiche sull’intervento dell’insulina 
nella sintesi dei polisaccaridi e tenuto altresì conto delle 
numerose ricerche tendenti a riprodurre la microangio- 
patia con modelli sperimentali giudicati però inadeguati 
a riprodurre la malattia diabetica umana perché privi del 
fondamentale errore genetico, è stata prospettata l’inter- 
pretazione seguente (Lenti): alla base della manifestazione 
esiste un fattore genetico col quale concorrono vari fat- 
tori aggravanti ed acceleranti (dismetabolismo glicoli- 
pidico, fattori immunologia, fattori ormonali come GH, 
cortisolo, ACTH, proteine, ipoinsulinismo, etc.). In questo 
modo possono essere spiegati praticamente tutti gli aspetti 
clinici della malattia che fino ad ora trovavano interpreta- 
zioni unilaterali e spesso preconcette. 

I quadri clinici più noti della microangiopalia sono la 
retinopatia e la nefropatia; per la loro importanza, e sotto 
certi aspetti per la loro peculiarità, essi hanno diritto ad 
una trattazione a pane. Per il resto le manifestazioni in- 
dirette più rilevanti si hanno valutando il contributo che la 
lesione dei piccoli vasi ha sia sulla stessa genesi della ma- 
croangiopatia (vaso vasorum), sia su quella della neuro- 
patia (vaso nervorum ). sia infine sulla formazione del cir- 
colo collaterale efficiente in ogni distretto vascolare col- 
pito dalla lesione circolatoria. Risulta così chiaramente 
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che la microangiopatia svolge un ruolo fondamentale nella 
estrinsecazione clinica della stessa malattia diabetica e so- 
prattutto nella sua valutazione prognostica. 

Nefropatia diabetica 

Benché venga comunemente descritta e interpretata come 
una sofferenza dovuta essenzialmente alla lesione dei ca- 
pillari glomerulari che sfociano nella cosiddetta glomeru- 
losclerosi intercapillare di Kimmelstiel- Wilson, la nefro- 
patia diabetica risulta in realtà dalla somma di un com- 
plesso di fattori fra i quali, senza dubbio, la sofferenza 
capillare gioca un ruolo predominante; alla sua realiz- 
zazione infatti concorrono almeno due altre cause pato- 
genetiche: la lesione arteriolare e quella interstiziale bat- 
terica secondaria. Essa può pertanto essere definita come 
una nefropatia cronica, causata da una sofferenza con- 
giunta e variabile dei capillari glomerulari, delle arteriolc 
e dell'interstizio, per certi aspetti specifica della malattia 
diabetica, con evoluzione irreversibile verso il rene grinzo 
e pertanto l’insufficienza renale. 

L’incidenza è variamente valutata ma certamente assai 
elevata specie nei diabetici ammalati dall’età giovanile; 
sembra aggravata dal lungo perdurare del d. ma può 
comparire molto precocemente c talora in fase latente di 
malattia. 

Per il quadro anatomopatologico v. sopra: anatomia pa- 
tologica. 

Il quadro clinico non offre nulla di caratteristico per 
lungo tempo, pur essendo talora presenti all'indagine biop- 
tica lesioni di un certo rilievo. Ma la sofferenza renale 
deve essere sospettata e ricercata « aprioristicamente » nel 
diabetico, sia perché se ne conosce l’elevatissima incidenza 
sia perché la sovrapposizione batterica può rimanere si- 
lente (batteriuria asintomatica per molto tempo). Un altro 
elemento deriva dall’eventuale presenza di retinopatia, dal 
momento che si sa che la nefropatia insorge più precoce- 
mente della lesione retinica. In questa fase però saranno 
solo gli esami di laboratorio che consentiranno di evi- 
denziare sul piano clinico la presenza della sofferenza 
renale. 

Quando è completo il quadro viene definito con il ter- 
mine di glomerulosclerosi di Kimmelstiel e Wilson e si fonda 
su alcuni clementi caratteristici: retinite, edemi diffusi, 
ipertensione arteriosa sistodiastolica, sindrome nefrosica 
evolvente verso l'insufficienza renale irreversibile. 

Non di rado a questo quadro si sovrappongono i segni 
della sofferenza pielonefritica: vaghi ma persistenti do- 
lori lombari, sintomi di tipo cistopielitico, modesta anemia 
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con splenomegalia, spiccata astenia con adinamia anche 
se il d. è compensalo. 

Inoltre possono manifestarsi i segni acuti della necrosi 
papillare consistenti in un quadro pielonefritico acuto con 
febbre elevata, colica renale da ostruzione ureterale da 
frammenti di papilla necr osata, rapida evoluzione verso 
l’insufficienza renale con anuria e sindrome uremica. Meno 
clamorosi i segni della necrosi papillare cronica che si 
identifkano con quelli pielonefritici sopra descritti; in 
molti casi possono essere così modesti da sfuggire all'os- 
servazione clinica (forma latente di Hamburger). 

È evidente, da quanto $'è detto, l'importanza degli esami 
di laboratorio per giungere ad una diagnosi precoce. 

La proteinuria costituisce il sintomo più frequente e 
precoce; essa si manifesta infatti anche prima dell’evi- 
denza istologica; dimostra l'esistenza di lesioni glomeru- 
lari la cui entità può essere anche dedotta dall'esame elet- 
troforctico delle proteine urinarie; sembra quantitativa- 
mente correiabile con la diffusione delle lesioni glomerulari ; 
può raggiungere valori cospicui realizzandosi così il clas- 
sico quadro glomerulonefrosico. Nel sedimento vi sono 
miCToematuria, cellule di origine renale, cilindri ialini c 
iali nogranulosi, talora leucociluria e cilindri leucocitari. 

L’urinocoltura, che dovrebbe essere eseguita in tutti i 
diabetici data l'alta incidenza di batteriuria asintomatica, è 
frequentemente positiva a valori etiologicamentc signifi- 
cativi per i soliti germi grampositivi e grani negai ivi che più 
comunemente si ritrovano in queste forme. Il test al prcdni- 
sone può rappresentare un utile mezzo diagnostico nei 
casi dubbi. 

Il quadro ematologico non offre elementi caratteristici 
di particolare interesse; azotemia e crcatinincmia si ele- 
vano in diretto rapporto con la riduzione del filtrato glo- 
merularc c quindi con l'evoluzione della malattia; il quadro 
protidico è analogo a quello della glomerulonefrosi non 
diabetica. 

Molto importante, specie in fase precoce, l'indagine fun- 
zionale; è stato infatti possibile documentare una dimi- 
nuzione del filtrato glomerulare (F. G ) del flusso piasma- 
tico renale (F. P. R.), un'elevata insulinuria anche in 
soggetti con quadro bioptico normale anche al microscopio 
elettronico. Ciò evidentemente significa che la lesione isto- 
logica i preceduta per un tempo più o meno lungo da una 
sofferenza funzionale, verosimilmente biochimica, di cui 
per ora è solo possibile ipotizzare la natura nelle modifi- 
cazioni della struttura chimica della membrana basale dei 
capillari. La componente pielonefritica potrebbe essere 
segnalata, come recentemente è stato dimostrato, dalla 
presenza di lisozima nelle urine. 

Ovviamente spetta all'Indagine bioptica faccertamento 
definitivo e sicuro sulla base dei reperti prima descritti. 
L'indagine urografìca e quella radionefrografica, pur non 
offrendo elementi diagnostici specifici, sono un utile com- 
plemento alle indagini. La patogenesi deve verosimilmente 
riferirsi a quella della microangiopatia prima discussa; 
particolare interesse deve esser posto alla fase biochi- 
micofunzionale preanatomica che potrebbe aprire nuovi 
campi interpretativi assai interessanti. La componente pie- 
lonefritica è spiegata dalla facilità dei diabetici alle infe- 
zioni, dalla presenza delle lesioni glomerulari come terreno 
predisponente alla sovrapposizione batterica, dalle fre- 
quenti complicanze neurologiche dei soggetti diabetici, 
dall'impiego ripetuto del cateterismo vescica le, dall'even- 
tuale associazione con ipertrofìa prostatica. 

Retinopatia diabetica 

Rappresenta forse la più drammatica delle complicanze 
microangiopatiche della malattia diabetica; è infatti noto 


che essa costituisce la causa più frequente della cecità 
acquisita dell’uomo. Colpisce più il sesso femminile, si 
evidenzia sempre più con la durata del d., per quanto 
siano non rari i casi in cui la diagnosi della dismetabolia, 
peraltro latente, viene posta sulla base delfesamc oculi- 
stico del fondo. 

Numerose sono le classificazioni proposte e seguite per 
la retinopatia: basterà ricordare in questa sede che la 
malattia s’inizia con un accentuato turgore delle vene c 
delle venule per evolvere in seguito verso la formazione 
di microaneurismi capillari che ne costituiscono i primi 
segni inequivocabili; hanno forma globulare e colore 
rosso brillante, sono situati elettivamente al polo poste- 
riore ed hanno origine dallo sbancamento circoscritto del- 
l’ansa venosa del capillare. Altro reperto caratteristico è 
dato dalle emorragie rotonde o a fiamma, anch’esse pre- 
valentemente localizzate al polo posteriore, che di regola 
seguono la comparsa degli aneurismi e si ripresentano 
periodicamente a sostituire quelle che nel volgere di 1-2 
mesi si rìassorbono fino a scomparire. Negli stadi tardivi 
si fanno più estese e confluenti e possono raccogliersi nello 
spazio subialoidco c diffondersi nel vitreo con evidenti 
gravi riduzioni del visus. Infine, come espressione di fe- 
nomeni essudativi, si possono formare chiazze bianche o 
giallastre, a bordi netti, festonati, in piccoli ammassi o in 
forma anulare o confluenti in arce più o meno vaste; sono 
costituite da depositi di materiale lipidico prodotti dalla 
degenerazione del tessuto nervoso; possono persistere a 
lungo lasciando accumuli splendenti di cristalli di coleste- 
rolo. In ca. il 20% dei diabetici, specie giovanili, la retinite, 
anziché presentarsi con il quadro semplice prima descritto, 
assume caratteristiche morfologiche cd evolutive partico- 
lari che le conferiscono l'aspetto della retinite proliferante. 
La neovascolarizzazione, presente in ogni distretto reti- 
nico, si accentua attorno alla papilla; essa si estrinseca 
dapprima attraverso la neoformazione vasalc, poi la pro- 
liferazione conncttivale in corrispondenza dei vasi neo- 
formati e infine la cicatrizzazione con graduale regressione 
dei vasi cd organizzazione connettivak; si possono allora 
manifestare distacchi di retina, gravi emorragie dai vasi 
neoformati con le evidenti gravissime conseguenze funzio- 
nali fino alla cecità, specie quando la zona colpita è la 
regione maculare. Alla retinopatia diabetica si possono 
associare altre complicanze come la rubeosi dcH’iride, il 
glaucoma e la cataratta che ovviamente aggravano la pro- 
gnosi e spesso condizionano una più rapida evoluzione 
fino alla cecità. 

Non è ancora stato raggiunto un accordo suU'intcrprc- 
tazione del meccanismo patogcnetico di insorgenza della 
retinite: per alcuni AA. sarebbero la perdita dei periciti 
intramurali e la conscguente dilatazione capillare con shunt 
arterovenoso locale la causa più importante e primitiva; 
secondo altri, invece, la lesione prenderebbe origine dal- 
l’alterazione della membrana basale dei capillari cui se- 
guirebbero lesioni di tipo degenerativo cd osmotico dei 
neuroni e delle cellule gliali circostanti; secondo altri in- 
fine la lesione avrebbe origine immunologica. 

La diagnosi, oltre che dall'esame del fondo, si giova oggi 
dell'indagine angiografica a fluorescenza che consente di 
evidenziare precocemente i microaneurismi sfuggiti al- 
l'esame diretto e k emorragie a fiamma pcricapillari. 

Coma chetoacidosico 

Rappresenta la complicanza metabolica più grave della 
malattia diabetica c in passato, prima dell’impiego dell’in- 
sulina, costituiva la più frequente causa di morte dei dia- 
betici. Attualmente è relativamente raro e la prognosi, 
pur sempre riservata, è buona se curato adeguatamente. 

2346 


j by Gooole 


2345 



DIABETE MELLITO 


Può aprire la scena clinica in soggetti, di regola giovani, 
ritenuti non diabetici, ma molto più frequentemente com- 
plica l'evoluzione di un d. già diagnosticato. È scatenato 
da numerosi fattori: complicanze infettive (specie se si 
tien conto che in queste circostanze sovente i malati tra- 
scurano la terapia insulinica); errori terapeutici come la 
riduzione o l'abolizione dell'insulina o errori dietetici come 
eccessiva introduzione di grassi o digiuno prolungato o più 
raramente abuso alimentare in genere; traumi o eccessive 
fatiche fìsiche, violenti e ripetuti stress psichici, interventi 
chirurgici; concomitanza di malattie endocrine (tireotossi- 
cosi, acromegalia, ipcrcorticosurrcnalismo) o di stati pa- 
rafìsiologici (gravidanza, menarca). 

Lo stato comatoso viene di solito preceduto da un pe- 
riodo più o meno lungo (alcuni giorni) di alterazione me- 
tabolica precomatosa caratterizzata clinicamente da pro- 
fonda astenia con adinamia ed apatia, torpore psichico, 
polidipsia intensa, poliuria abbondante (2-3 I e più nelle 
24 h), scomparsa completa del senso dell'appetito, pro- 
fondo malessere talora con nausea c conati di vomito. 
Si evidenziano rapidamente i segni della disidratazione 
(cute e mucose secche), l'ipotonia muscolare, la perdita 
di peso. Man mano che la situazione evolve le condizioni 
psichiche del soggetto vanno facendosi sempre più torpide 
finché si manifesta un coma più o meno profondo, con 
perdita completa della coscienza, rilasciamento muscolare 
scosso talora da crampi, abolizione dei riflessi tendinei; 
la tensione dei bulbi oculari diminuisce notevolmente per 
l'accentuarsi della disidratazione; la pressione arteriosa si 
riduce, il polso si fa piccolo e frequente (tendenza al col- 
lasso cardiocircolatorio); vi sono dispnea con respiro pe- 
riodico di Kussmaul, midriasi, vomito, iperalgesia cutanea, 
alito fortemente acetonico, talora quadri dolorosi addo- 
minali (che possono, per la contrattura della parete, si- 
mulare un addome acuto), ipotermia. 

Sono state descritte numerose modalità particolari con 
cui il coma diabetico può manifestarsi, in ciascuna delle 
quali si pone in evidenza un sintomo o un gruppo di 
sintomi prima elencati: forma dispnoica, addominale, 
pseudoctilica, vertiginosa, pseudoanginosa, pseudocole- 
rica, etc.; si tratta ovviamente di varianti cliniche la cui 
conoscenza è però indispensabile per non commettere er- 
rori diagnostici che potrebbero essere fatali. 

I dati di laboratorio che consentono la precisazione 
diagnostica consistono in: poliuria con elevato peso speci- 
fico, glicosuria abbondante cd acctonuria; iperglicemia 
marcata (oltre 300-400 mg%) con iperchetonemia (oltre 
50 mg%); riduzione della riserva alcalina c del pH, au- 
mento della lipemia totale in tutte le sue frazioni, iper- 
azotemia, iposodiemia con ipcrpotassicmia, ipocloremia; 
tendenza &\Y inspi ssa t io sanguini s per l'elevato grado di 
disidratazione da poliuria. Nel coma completo c profondo 
alla poliuria si sostituisce l'oliguria e in fase terminale 
anche l'anuria; nel sedimento compaiono allora, oltre alla 
microematuria ed alla leucocituria, i cilindri granulosi del 
coma espressione di una più o meno importante sofferenza 
parenchimale renale. L'ECG si rivela alterato; tachicardia, 
aritmie, allungamento del QT, slivellamento di ST, ap- 
piattimento della T; anche l’EEG, che inizialmente pre- 
senta solo qualche diffusa irregolarità, nel coma avanzato 
denunzia la scomparsa delle onde « c fi con sostituzione 
di onde $ lente e diffuse; talora disorganizzazione com- 
pleta del tracciato. 

Coma iperosmolare 

Recentemente è stata identificata una particolare varietà 
di coma diabetico, sostanzialmente diversa sul piano pato- 
geneticobiochimico, definita coma iperosmolare e carat- 


terizzata da elevatissima iperglicemia, iperosmolarità pia- 
smatica, disidratazione, assenza di chetoacidosi. Può anche 
manifestarsi in soggetti non diabetici in seguito alla som- 
ministrazione eccessiva di grandi quantità di glieoso in 
ustionati o in uremici in corso di dialisi; ma nella grande 
maggioranza dei casi si tratta di diabetici anziani, spesso 
obesi, con malattia insorta in età senile; di regola si tratta 
di soggetti curati con sola dieta o con ipogliccmi zzanti 
orali o sottoposti a trattamento steroideo o con saluretici. 
Può essere scatenato da infezioni, accidenti cerebrali va- 
scolari, pancreatici o gravi stati di disidratazione. 

I sintomi premonitori sono piuttosto aspecifìci; astenia, 
vomito, poliuria e polidipsia; le alterazioni psichiche si 
limitano ad un lieve stato confusionale; compaiono in- 
vece contrazioni muscolari, miocloniche, crisi vertiginose, 
tachipnea. ipertermia. 

Dal punto di vista biochimico vi sono elevatissima iper- 
glicemia, iperosmolarità piasmatica (300-375 mOsm/kg di 
acqua), modestissimo aumento dei corpi chetonici nel 
sangue con normale pH, iperazotemia, ipersodiemia. 

La patogenesi vedrebbe nella disidratazione conseguente 
ai fatti acuti scatenanti o alla glicosuria la causa più im- 
portante; provoca l’ iperosmolarità e questa la diminuzione 
della secrezione insulinica e l'inibizione della lipolisi; di qui 
si genera la notevole iperglicemia, che ulteriormente aggra- 
va l'iperosmolarità e chiude cosi il cerchio patogenetico. 

Coma iperlattacidcmico 

Per quanto non sia una complicanza caratteristica della 
malattia diabetica può comparire in corso di essa in coinci- 
denza di accidenti acuti vascolari cerebrali, cardiaci o inte- 
stinali e in seguito alla somministrazione di farmaci anti- 
diabetici come la fenetil-biguanide a dosi molto elevate e 
ben lontane dalla comune posologia. 

La sintomatologia, di regola dominata dall'evento mor- 
boso scatenante, insorge acutamente e progredisce rapi- 
damente verso il coma con respiro di Kussmaul, ipoten- 
sione, anossia; nel sangue v'è ipcrlattacidcmia, diminu- 
zione del pH, del Pco,, dei bicarbonati; per contro la 
gliccmia può anche essere normale così come normale è 
il lasso dei corpi chetonici. 

II quadro è scatenato da una situazione ipossica a livello 
epatico, renale e splenico che non consente od ostacola la 
conversione dcll'ac. lattico ad ac. piruvico con conscguen- 
te alterazione del rapporto fra i due (maggiore di 10:1). 

La prognosi è piuttosto severa, specie quando tale rap- 
porto è notevolmente spostato a favore della lattacidemia. 

V, anche: coma; v. sotto: il coma che/oacidosico dia- 
betico nel bambino , col. 2389. 

TERAPIA 
Terapia dietetica 

La dietetica diabetologica si basa essenzialmente su due 
fondamenti: 1) fornire al paziente una dieta valida che lo 
aiuti a « non sentirsi diverso » e gli permetta quindi di 
soddisfare quella certa golosità che gli è tipica; 2) con- 
correre a ristabilire e/o mantenere il controllo del disme- 
tabolismo. Inoltre deve tendere a correggere le alterate 
situazioni ponderali, variando convenientemente l'apporto 
calorico attuale c ricorrendo eventualmente a farmaci sti- 
molanti o riducenti l'appetito. 

Anzitutto si deve stabilire il fabbisogno calorico indi- 
viduale tenendo presenti età, sesso, peso reale cd attività 
lavorativa. Considerato che il fabbisogno calorico si ag- 
gira, per le 24 h, su 80-100 kcal/kg nel neonato, 50-60 nel- 
l'adolescente, 30-35 nell'adulto, 25-30 nell’anziano, si do- 
vranno correggere tali valori in rapporto all'attività la- 
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vorativa ( 20% se si tratta di lavori manuali pesanti), 

alla stagione (aumento nella stagione fredda), all'eventuale 
gravidanza ( f 20-30%) o allattamento (ulteriore aumento 
dal 40-50%). Ovviamente si tratta di criteri orientativi 
che dovranno essere variati in rapporto alla situazione 
del singolo (specie assorbimento intestinale c capacità di 
assimilazione). Stabilito il valore calorico della dieta gior- 
naliera si passerà alla definizione della composizione qua- 
litativa, ricordando che è necessaria la somministrazione 
di I g/kg di protidi, di 0,8 g/kg di lipidi e il restante di 
glicidi complessi (3-4 g/kg). Inoltre i protidi devono essere 
di varia provenienza (animale c vegetale), i lipidi devono 
preferibilmente essere di origine vegetale, soprattutto poiin- 
saturi (tipo olio di seme) a causa del ben noto rapporto 
fra atcroscolerosi e trigliceridi saturi ed acidi grassi; i 
glicidi infine devono essere rigorosamente scelti fra gli 
amidi c le destrine, eliminando in modo assoluto gli zuc- 
cheri a rapido assorbimento sostituibili con saccarina e 
ciclamati; infine è indispensabile una larga sommini- 
strazione di vitamine del gruppo B e di sali minerali sotto 
forma di verdure e di frutta, tenuto conto del basso va- 
lore calorico delle prime (20-30 kcal/hg) e del relativamente 
alto contenuto glicidico della seconda (mele, pere, albi- 
cocche, arance, pompeimi, etc. contengono ca. 50 kcal/hg, 
praticamente a carico dei soli glicidi). 

A titolo puramente esemplificativo ed indicativo si for- 
niscono di seguito schemi di dieta tipo per i valori calo- 
rici globali di 1200-1600-2000-2400 kcal prò die, È ovvia- 
mente indispensabile che il medico li fornisca personaliz- 
zati nei dettagli per il singolo paziente (tabb. IV-V-VI-VII). 

Terapia insulinica 

L'insulina è stato il primo farmaco ad essere impiegato 
nella terapia della malattia diabetica e rappresenta tut- 
t’oggi l'arma più valida ed assolutamente insostituibile 
per le fasi più avanzale o di emergenza della malattia. La 
sua azione farmacologica è complessa ed ancora non 
perfettamente conosciuta. 

A livello muscolare l'insulina attiva un sistema di tra- 
sporto del glieoso, di altri zuccheri c di alcuni aminoacidi; 
per ciò che concerne i glicidi da un lato stimola la glico- 
genosintesi attraverso l’enzima specifico c dall'altro in- 
crementa sia l'assunzione intracellulare sia l'incorporazione 
nelle catene polipeptiche attraverso un'aumentata attività 
ribosomalc. Anche a livello del tessuto adiposo l'azione 
insulinica più importante riguarda l’aumentata assunzione 
di glieoso, ('aumentata glieogenogenesi e la produzione 
di gliccrolo con conseguente accumulo di trigliceridi. I fe- 
nomeni biochimici descritti a livello di tessuto adiposo e 
muscolare si accompagnano a modificazioni del contenuto 
intracellulare di elettroliti (iperpolarizzazione cellulare) e 
sono considerati secondari ad alterazione della mem- 
brana cellulare che passerebbe da uno stato lamellare ad 
uno micellare a seguito del legame con l'insulina, agevo- 
lando cosi il passaggio di soluti c substrati. A livello epa- 
tico l’azione insulinica è almeno in parte indiretta a causa 
della libera permeabilità dcH'cpatocìta al glieoso; il suo 
intervento è più profondo, forse a livello della sintesi nu- 
cleare dell’RNA messaggero, da cui, com’c noto, dipende 
la sintesi degli enzimi della glicogenosintesi e della glico- 
lisi: ne deriva un incremento dell’utilizzazione glicidica, 
della glieogenogenesi, della glicolisi, della liposintcsi. 

In sostanza l’insulina è ipoglicemizzante perché aumenta 
l’utilizzazione periferica del glieoso riduccndone la produ- 
zione epatica; facilita l’anabolismo proteico rendendo po- 
sitivo il bilancio azotato e inibendo i processi di ncogli- 
cogenesi protidica; c quindi un farmaco essenzialmente 
anticatabolico. 
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TAB. IV. DIETA DA 1200 CALORIE (kcal) 


Calorie lorde: 1227 = 
riferimento kg 40) 

30,67 per kg di peso corporeo (peso di 

Protidi g 67,45 (1,686 per kg) 
lore calorico totale) 
Lipidi g 32,91 (0,822 per kg) 
lore calorico totale) 
Glicidi g 158,98 (3.974 per kg) 
lore calorico totale) 

= kcal 276,54 (22,52% del va- 
- kcal 299,48 (24,39% del va- 
= kcal 651,81 (53,08% del va- 

Vitamine: A mg 0,87; B t mg 0,56; B, mg 0,80; PP mg 21,4; 
C mg 77 

Calcio mg 360 Ferro mg 12,6 

DIETA TIPO 


SOSTITUZIONI 

Colazione (kcal 184): 



Latte 

mi 200 


Pane 

g 20 

Grissini g 15. 

Pranzo (kcal 532): 



Riso in brodo magro: 
riso 

brodo magro 

g 30 
mi 300 

Pastina in brodo g 30, riso in 
brodo con prezzemolo g 30, se- 
molino in brodo g 30. 

Manzo lessato: 

manzo 

g 100 

Medaglione di vitello ai ferri 
g 100, fesa di vitello lessata 
g 100. 

Zucchine fritte: 

zucchine 

olio 

g 200 

g io 

g 200 di asparagi all’olio, bie- 
tole all'olio, fagiolini in insa- 
lata. zucca al forno; g 100 di 
carciofi all’olio, cavolfiori in 
insalata, cipolle all’olio, spinaci 
al burro; insalata a volontà. 

Frutta fresca: 

mele 

X 200 

g 200 di arance, albicocche, 
ciliegie, pesche, ribes; g 100 ba- 
nane, cachi, fichi, susine, uva. 

Pane 

g 40 

Grissini g 30. 

Cena (kcal 511): 



Pastina in brodo: 

brodo magro 
pastina 

mi 300 
g 30 

Vedi le varianti alla minestra 
del pranzo. 

Fesa di vitello ai ferri : 
vitello 

g 100 

Vedi le varianti alla pietanza 
del pranzo. 

Pomodoro in insalata: 
pomodoro 
olio 

g 200 

g io 

Vedi le varianti al contorno 
del pranzo. 

Frutta fresca: 

pere 

g 200 

Vedi le varianti alla frutta del 
pranzo. 

Pane 

g 20 

Grissini g 15. 
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TAB. V. DIETA DA 1600 CALORIE (kcal) 


TAB. VI. DIETA DA 2000 CALORIE (kcal) 


Calorie lorde: 1619 — 25,69 per kg di peso corporeo (peso di 
riferimento kg 63) 


Calorie lorde: 2022 = 28,88 per kg di peso corporeo (peso di 
riferimento kg 70). 


Prolidi g 84,08 (1,334 per kg) 
lore calorico totale) 

-* kcal 344,78 (21,28% del va- 

Lipidi g 41,30 (0.655 per kg) 
lore calorico totale) 

= kcal 375,83 (23,20% del va- 

Glicidi g 219,23 (3,479 per kg) 
lore calorico totale) 

= kcal 898,84 (55,51 % del va- 

Vitamine: A mg 1,09; 
C mg 78 

Calcio mg 527 

B, mg 0,73; B, mg 1,11; PP mg 24,7; 
Ferro mg 14,7 

DIETA TIPO 


SOSTITUZIONI 

Colazione (kcal 350): 



Latte 

mi 300 | 


Pane 

8 30 

Grissini g 20. 

Uovo al guscio 

n 1 


Pranzo (kcal 765): 



Pasta alPolio: 

pasta 

olio 

g 80 

g io 

| 

Pasta asciutta con salsa di po- 
modoro g 80, riso asciutto con 
salsa di pomodoro g 80. 

Manzo lessato: 

manzo 

g 100 

Medaglione di vitello ai ferri 
g 100. fesa di vitello lessata 
g 100. 

Zucchine in insalata : 
zucchine 
olio 

g 200 

g 5 

g 200 di asparagi all'olio, fa- 
giolini in insalata, zucca al- 
l'olio; g 100 di cavolfiori in 
insalata, cipolle in insalata; in- 
salata a volontà. 

Frutta fresca: 

mele 

g 200 

g 200 di arance, albicocche, 
ciliegie; g 100 di banane, cachi, 
fichi, susine, uva. 

Pane 

g 40 

Grissini g 30. 

Cena (kcal 504): 



Riso in brodo magro: 



riso g 30 
brodo magro mi 300 

Pastina in brodo g 30, riso in 
brodo con prezzemolo g 30. 

Battuta di manzo ai ferri : 

manzo g 100 1 

Vedi le varianti alla pietanza 
del pranzo. 

Pomodoro in insalata: 



pomodoro 

olio 

g 200 | 

g 5 j 

Vedi le varianti al contorno del 
pranzo. 

Frutta fresca: 

pere 

g 200 

Vedi le varianti alla frutta del 
pranzo. 

Pane 

g 40 

Grissini g 30. 


Protidi g 74,63 (1.066 per kg) 
lore calorico totale) 
Lipidi g 53,98 (0,771 per kg) 
lore calorico totale) 
Glicidi g 298.76 (4,268 per kg) 
lore calorico totale) 

-kcal 305,98 (15,13% del va- 
= kcal 491,22 (24,29% del va- 
= kcal 1224,92 (60,58% del va- 

Vitamine: A mg 1,27; B, mg 0,78; B, mg 1,17; PP mg 21,7; 

C mg 80 

Calcio mg 616 

Ferro mg 12,9 

DIETA TIPO 

SOSTITUZIONI 

1 

Colazione (kcal 302): 


Latte saccarinato mi 200 | 

Tè saccarinato, caffè sacca ri - 
| nato, brodo di carne. 

Pane g 60 1 

| Grissini g 40. 

Pranzo (kcal 935): 

Pastina al burro: 

Riso al burro g 70. posta al 

pastina g 70 

pomodoro g 70. riso al pomo- 

burro g 10 

doro g 70, risotto con zafferano 
g 70. 

Manzo arrosto all’inglese: 

Coniglio arrosto g 1 20, fegato 

manzo g 1 00 

al burro g 80, scaloppa di vi- 

olio g 5 1 

tei lo g 80, braciola di maiale 
g 60, vitello lessato g 80, bi- 
stecca di manzo g 100. sogliola 
al forno g 100, trota lessata 

g 110. 

Zucchine fritte: 

g 200 di fagiolini in insalata. 

zucchine g 200 

insalata lattuga, melanzane al 

olio g 5 

burro, zucca al forno; g 100 
di carciofi all'olio, cavolfiori al- 
l’olio, spinaci al burro; insalata 
a volontà. 

Frutta fresca: 

g 200 di albicocche, arance, 
ciliege, pere, ribes; g 100 di ba- 
nane, cachi, pesche, susine, uva. 

mele g 200 

Pane g 100 

Grissini g 70. 

Merenda (kcal 165): 

Latte mi I SO 1 

| Vedi le varianti alla colazione. 

Grissini g 20 

Cena (kcal 619): 

Minestrina di riso: 

Pastina in brodo g 30, scmo- 

riso g 30 

lino in brodo g 30. 

burro g 5 


Uovo al guscio n 1 

Stracchino g 25. 

Pomodoro in insalata: 

Vedi le varianti al contorno 

pomodoro g 200 

del pranzo. 

olio g 10 


Frutta fresca: 

Vedi le varianti alla frutta del 

pere g 200 

pranzo. 

Pane g 60 

Grissini g 40. 

Dieta da 2100 kcal: aggiungere 30 g di pasta alla minestra 

del pranzo. 
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TAB. VII. DIETA DA 2400 CALORIE (kcal) 


Calorìe lorde: 2408 = 

30,10 per kg di peso corporeo (peso di 

riferimento kg 80) 



Protidi g 79,43 (0,993 per kg) 

- kcal 325.66.(13,52% del va- 

lore calorico totale) 

Lipidi g 67,45 (0,843 per kg) 

= kcal 613,79 (25,49% dei va- 

lore calorico totale) 

Glicidi g 358,22 (4.477 per kg) 

- kcal 1468,70(60.98% del va- 

lore calorico totale) 

Vitamine: A mg 2,39; 

B, mg 0,88; B. mg 1,43; PP mg 24,4; 

C mg 98 



Calcio mg 755 


Ferro mg 8,7 

DIETA TIPO 


SOSTITUZIONI 

Colazione (kcal 364): 



Latte 

mi 300 

Te saccarinato, caffè saccari- 
nato, brodo di carne. 

Pane 

8 60 

Grissini g 40 

Pranzo (kcal 1080): 
Riso al burro: 


Pasta al burro g 90, pasta al 

rìso 

g 90 

pomodoro g 90, riso al pomo- 

burro 

g 10 

doro g 90, risotto con zafferano 
g 90. 

Manzo arrosto all’inglese: i 

Vitello lessato g 80, bistecca di 

manzo 

g 100 

manzo g 100, coniglio arrosto 

olio 

g 5 

g 120, fegato al burro g 80, sca- 
loppa di vitello g 80. braciola di 
maiale g 60, sogliola al forno 
g 110, trota lessata g HO. 

Zucca fritta: 


g 200 di fagiolini in insalata. 

zucca 

g 200 

insalata lattuga, bietole all'olio. 

olio 

g io 

bietole al burro, melanzane ai 
burro, zucca al forno; g 100 di 
carciofi all'olio, cavolfiori al- 
l’olio, spinaci al burro; insalata 
a volontà. 

Frutta fresca: 


g 200 di albicocche, arance. 

mele 

g 200 

ciliege, pere, ribes; g 100 di ba- 
nane, cachi, uva, pesche, susine. 

Pane 

Merenda (kcal 169): 
Latte 

g 120 
mi 150 1 

Grissini g 90. 

Vedi le varianti alla colazione. 

Grissini 

8 20 1 

Cena (kcal 794): 



Pasta in brodo: 


Semolino in brodo g 50, riso 

pasta 

g 50 

in brodo g 50, riso in brodo con 

burro 

g 10 

prezzemolo g 50. 

Uovo al guscio 
Pomodoro in insalata: 

n 1 

Stracchino g 25. 

pomodoro 

g 200 

Vedi le varianti al contorno 

olio 

g 10 

; del pranzo. 

Frutta fresca: 


Vedi le varianti alla fruita del 

pere 

g 200 

: pranzo. 

Pane 

g 80 

Grissini g 60. 

Dieta da 2500 kcal: aggiungere 30 g di riso alla minestra del 

'pranzo. 




Tipi di preparazioni di insulina ( tab . Vili ; v. fig. 14, a col. 2X77 ) 

1) L'insulina pronta o ordinaria. - Comprende due tipi di 
insulina pronta, l'insulina cristallina e l'insulina amorfa (que- 
st'ultima sempre meno impiegata). È limpida, stabile a pH 
2,8. Si ottiene dal pancreas di bovini o di suini; è preferìbile 
qucst’ultima perché la sua sequenza di aminoacidi è più simile 
a quella umana c perché c stabile a valori di pH intomo alla 
neutralità; la minore probabilità di provocare anticorpi ne 
consiglia l'impiego fin dall'inizio e nei casi in cui sembra esi- 
stere resistenza a quella bovina. Le insuline pronte si sommi- 
nistrano sottocute poco prima dell'inizio del pasto; l'inizio 
dell’azione si ha dopo 15' e to' (quest'ultimo valore si riferi- 
sce alla insulina neutra) e l’effetto dura 6-8 h. Possono essere 
somministrate per via endovenosa. Sono indicate nei diabetici 
gravi insulinodipendenti, in quelli lievi normalmente compen- 
sati con ipoglicemizzanti orali ogni qual volta vi siano compli- 
canze infettive, traumi, interventi chirurgici, nelle condizioni di 
scompenso metabolico chctoacidosico. 

2. Insuline ad assorbimento di tipo intermedie e lento. - La più 
recente è la Rapitard®, miscela costituita dal 2S% di porcina e 
dal 75% di bovina entrambe cristalline; aggiustando il pH a 7 sì 
ottiene la precipitazione della bovina e si mantiene invece la solu- 
bilità della porcina; si può cosi prolungare il primo picco in- 
sulinemico da IO min fino a 5-6 h c mantenere livelli uguali a par- 
tire dalla 4*-5* h fino alla l8*-24* h; il prodotto ha il vantaggio 
di una notevole stabilità. 

L'insulina zinco- prò lamina (IZP) è stata la prima insulina ritar- 
do usata; è insolubile a pH 7,2 e forma un precipitato da cui l’in- 
sulina si libera lentamente fornendo un picco a 14-20 h dall'inie- 
zione, con durata dell'azione fino a 36 h; manca un'azione 
pronta utile in terapia per cui si suole addizionare insulina 
pronta alla zincoprotamìnata; ma occorre ricordare che tale 
aggiunta non deve essere fatta nella stessa siringa perché l'ec- 
cesso di protamina provoca la precipitazione della quota di 
cristallina trasformandola tutta in insulina ritardo. Occorre 
eccedere il rapporto di l/l per superare tale capacità di legame; 
in pratica si consiglia un rapporto di insulina pronta/insulina 
zincoprotamina di 2 ; I per ottenere un'azione da 30 min a 
36 h efficacemente valida. 

L'insulina NPH (NeutraLProtaminc-Hagcdorn) c una mi- 
scela di protamina in rapporto esatto con l'insulina pronta a 
pH vicino alla neutralità (7,2); si presenta stabile, può essere 
unita all’insulina pronta senza che questa venga legala. Il picco 
è intorno alle 8-12 h e la durata di ca. 24 h. 

Insulina allo zinco ad azione intermedia e lunga: il più comune 
prodotto è l'insulina tenta costituita dal 30% di prodotto amorfo 
a rapida azione (cioè l'insulina semilenta) e dal 70% del prodotto 
cristallino (cioè l’insulina ultralenta); il suo picco è tra le 8 e 
le 12 h, con durata sino a 28 h, simile perciò alla NPH, nei con- 
fronti della quale ha il vantaggio di non possedere agenti pro- 
teici modificanti. L'insulina semilenta è una insulina zinco-amorfa 
c ha caratteristiche d'azione che l'avvicinano al gruppo delle 
insuline di tipo rapido. La insulina ultralenta è una insulina cri- 
stallina ad alto contenuto di zinco (tab. Vili). 

L'insulina globina con zinco si diversifica dalla NPH in 
quanto l'agente precipitante è rappresentato dalla globina. Pos- 
siede una maggiore prontezza c minore durata detrazione. In 
rapporto alle altre forme presenta minori rischi di ipogliccmic 
notturne. 

Negli ultimi tempi sono state offerte alla sperimentazione insu- 
line cosiddette monocomponenti porcine di tipo rapido (Actrapid<8>) 
ed intermedio. Esse per la loro natura costituiscono un apporto 
sostanziale alla terapia della malattia diabetica perché non solo 
evitano o minimizzano la produzione di anticorpi antinsulina 
ma riescono in molti casi a ridurre il titolo di eventuali anti- 
corpi già presenti in virtù di precedenti trattamenti con insulinw 
non purificate. L'esperienza con tali tipi di insulina è appena 
all'inizio ma i primi risultati inducono a prevedere che essi 
rappresenteranno nel prossimo futuro la forma farmacologica 
d'elerìone nel trattamento del d. insulinodipendente. 

V. anche: insulina. 

Scelta del tipo di insulina e modalità di somministrazione 
Quando esistono le condizioni per la terapia insulinica 
sorge il problema della scelta del tipo di insulina, cioè 
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TAB. Vili. PREPARAZIONI DI INSULINA 


Tipo 

Aspetto 

Inizio detrazione 
(dopo l'iniezione) 

Picco d'azione 
(dopo l'iniezione) 

Durata ddl’effetto 

Caratteristiche e additivi 








Pronta (ordinaria) 

limpido 

15' 

(5' se per via en- 
dovenosa) 

3-5 h 

6-8 h 

bovina; pH 2,8; zinco 

Neutra (Actrapid®) 

limpido 

10’ 

(5’ se per via en- 
dovenosa) 

2-3 h 

5-8 h 

porcina; pH 7 

Scmilcnta 

torbido 

30' 

4-6 h 

10-16 h 

bovina o porcina; pH 7,2; zinco* 

Bifasica (Rapitard®) 1 

torbido 

l0’-20* 

2-12 h 

18-24 h 

porcina e bovina; pH 7 

Globina 

limpido 

2-3 h 

6-10 h 

12-18 h 

bovina; pH 3,5; globina 

NPH (Isophane) 

torbido 

3 h 

8-12 h 

18-24 h 

bovina; pH 7,2; protamina; zinco 

Lenta * 

torbido 

3 h 

8-12 h 

18-28 h 

bovina o porcina; pH 7,2; zinco 

Zinco-protamina (1ZP) 

torbido 

3-4 h 

14-20 h 

24-36 h 

bovina; pH 7,2; zinco, protamina 4 

Ultralenta 

torbido 

4-6 h 

16-24 h 

30-36 h 

bovina; pH 7,2; alto contenuto in 
zinco 


(*) 25*/. insulina neutra poeclna e 75 •/. insulina cristallina bovina. 

(*) Lo lineo è presente in concentrazione superiore (ca. 10 volte) a quello dell' insulina pronta. 
(') L’insulina lenta t una combinazione di 70*/. ultraienla a di 30*/. scmilcnta. 

( 4 ) Maggiore quantità della NPH. 


\ 


l’alternativa tra insulina pronta cd insulina ad azione pro- 
tratta e, in questo secondo caso, quale preparazione far- 
macologica delle varie prima considerate. Il primo pro- 
blema da risolvere è alquanto diffìcile. Tenendo presente 
che il controllo metabolico è ottenuto mediante una secre- 
zione insulinica di base alquanto scarsa, con tre picchi 
iperinsulinemici postprandiali in rapporto con l'introdu- 
zione di carboidrati, sarebbe opportuno somministrare 
sottocute l'insulina ai tre pasti principali in dosi variabili 
a seconda del fabbisogno giornaliero; il tipico insulino- 
privo, senza antagonismo insulinico importante, potrebbe 
ricevere IO U. a colazione, 25 a pranzo e 15 a cena con 
eventuali modifiche allo schema tipo sulla base dei con- 
trolli glicemici. Ma spesso nei casi di d. grave il digiuno 
notturno non insulinoprotetto può portare a gravi ipcr- 
glicemie che possono squilibrare seriamente il metabo- 
lismo del paziente. A questo inconveniente si può porre 
rimedio con un'insulina ad azione protratta per almeno" 
24 h, che ha inoltre il vantaggio dell'unica iniezione gior- 
naliera c della possibilità di controllo glicidico per tutta 
la giornata; stanno contro il suo impiego una certa anti- 
gcnicità, la necessità di suddividere maggiormente i pasti 
ed il pericolo di crisi ipoglicemichc nelle prime ore del 
mattino specie con insuline ad effetto più prolungato. 

Di fronte a questi problemi è necessario operare essen- 
zialmente in senso clinico: ma dovendo dare un indirizzo 
generale riteniamo si debba iniziare con insulina pronta, 
meglio se porcina e monocomponcntc, suddivisa in 3 dosi 
ai pasti per determinare il « fabbisogno insulinico » del 
singolo caso; tale trattamento è conservato nei casi di 
fabbisogno elevato e, almeno secondo le più recenti ve- 
dute, in corso di complicanze vascolari; negli altri casi 
è lasciala la più ampia libertà di continuare nello stesso 
modo o di passare ad un prodotto a lento assorbimento, 
meglio se costituito da insulina porcina c monocompo- 
nente. rìducendo la dose complessiva del 10-20% ed even- 


Fig. 8. Figura illustrante le zone in cui è possibile iniettare 
l'insulina. 
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tualmcntc associando ipoglicemizzanti orali (in genere pro- 
dotti di associazione: v. sotto) suddivisi in 2-3 sommini- 
strazioni. 

Con tate schema si riesce a compensare la maggior parte 
dei pazienti anche giovani, consentendo loro una vita pro- 
duttiva pressoché normale. 

La scelta fra i vari tipi di insulina ritardo si baserà su 
criteri derivanti dalla curva quadrioraria e dalla glicosuria 
frazionata preferendo l’insulina semilenta o globina (nelle 
forme meno gravi) con somministrazione alla colazione o al 
pranzo, integrata eventualmente con ipoglicemizzanti orali. 

Nei casi gravi con elevato fabbisogno insulinico si con- 
siglia l’uso della lenta monocomponente, della Rapitard® o 
della NPH in un'unica dose prima di colazione; nei casi 
gravissimi può essere utile ricorrere a 2 dosi di lenta o NPH 
(a colazione il 60-80% della dose, a cena il 20-40%). 

Quando invece il periodo diurno è quello meno facil- 
mente compensabile, è opportuno associare all’insulina 
lenta o all'NPH dell’insulina pronta; nel primo caso in 
rapporto l/l, nel secondo aggiungendo direttamente nel 
rapporto voluto. Rapitard® e Actrapid® si possono me- 
scolare in qualsiasi rapporto a seconda delle esigenze. 

Inconvenienti e incidenti 

A parte i lievi c rari disturbi allergici locali e generali di 
solito di breve durata ed autolimitantisi, uno degli incon- 
venienti più importanti è la formazione di anticorpi, par- 
ticolarmente intensa per i prodotti ritardo. In tal caso, 
quando il fabbisogno insulinico supera te 100-200 U. al 
di, previa titolazione del tasso di anticorpi, si può anzi- 
tutto cambiare il tipo di insulina sostituendo quella nor- 
male con quella monocomponente che, come s’è detto, 
riduce il titolo anticorpale precedentemente formatosi; in 
secondo tempo si può tentare la terapia cortisonica o 
immunosoppressiva. 

Altro inconveniente è rappresentato dalle crisi ipoglice- 
miche, facili a riscontrarsi nei diabetici instabili (giovani), 
nei soggetti distonici c nei casi associali ad ipcrtiroidismo 
o ad iposurrenalismo. Ma a parte questi casi le crisi ipo- 
glicemiche insorgono per errori alimentari, errori di do- 
saggio o di rapporto cronologico fra pasto ed iniezione 
di ormone, per strapazzi fìsici, per particolari situazioni 
(mestruazioni). Si manifestano con fame, tremori musco- 
lari, pallore, cardiopalmo, sudorazioni, diplopia, vertigine, 
cefalea, irritabilità, sonnolenza; si può giungere nei casi 
gravi lino al coma ipoglicemico: è notoriamente un coma 
profondo, totale, calmo, senza incontinenza degli sfinteri, 
senza febbre; vi sono tachicardia, iporefìessia con segno di 
Babinsky, sudore profuso, normale tensione dei bulbi ocu- 
lari; nel sangue v’è ovviamente ipoglicemia con riduzione 
della riserva alcalina. La terapia delle forme lievi o medie 
è molto semplice perché é sufficiente la somministrazione 
orale di zucchero o di cibi contenenti zucchero a rapido 
assorbimento per risolvere facilmente il quadro morboso; 
nei casi più gravi si deve invece ricorrere all’introduzione 
di glieoso endovena a concentrazione variabile fra il 30 
c 40%, eventualmente con glicocorticoidi. Può essere utile 
ma costoso l’impiego di glucagone. 

Data la frequenza notturna delle crisi ipogliccmichc e 
molto spesso dell’impossibilità da parte del malato di 
prevenirne la comparsa, si deduce che il diabetico non 
dovrebbe mai vivere solo. 

Terapia con farmaci ipoglicemizzanti orali 

Sulfoniluree 

Numerosi sono i composti sintetizzati ma solo una ven- 
tina sono quelli entrati nella pratica; tra tanti ricordiamo: 


carbutamide; tolbu tumide; clorpropamide; metaexamidc; 
glicodiazina; glibenclamide e glibomuride. 

Le caratteristiche chimiche e farmacologiche sono molto 
diverse per ogni prodotto; tuttavia esistono alcuni punti 
in comune, di cui si tratterà, che possono ritenersi validi 
per la comprensione del meccanismo d’azione. Questo si 
estrinseca essenzialmente in tre punti d'attacco: pancrea- 
tico, epatico e periferico. 

A livello pancreatico le sulfoniluree sono in grado di pro- 
muovere la secrezione insulinica, in gran parte mediata dal 
sistema adenilciclasi-3'-S'-AMP ciclico- fosfodiesterasi e in pic- 
cola parte per effetto metabolico di incremento del ciclo dei 
pcntosofosfati e per una possibile azione depolarizzante a li- 
vello della membrana cellulare. Non é possibile ancor oggi 
precisare se l'incremento della secrezione sia dovuto solo ad 
uno svuotamento dei granuli di riserva insulinica o anche in 
circolo; allo stato attuale delle ricerche la seconda ipotesi 
sembra essere suffragata da un maggior numero di risultati 
probativi. 

Non meno importanti sono gli effetti extrapancreaticl, specie 
quelli periferici di potenziamento dell'azione insulinica : aumento 
dcll'assun/jone del glieoso a livello muscolare, azione untili- 
politica esercitata sul tessuto adiposo con conseguente tendenza 
all'aumento di peso e ridotta disposizione alla chctosi. 

A livello epatico l'azione si concreta in un potenziamento 
insulinico per contrasto con la glicogenolisi a digiuno, probabil- 
mente per interferenza con le modificazioni dell'ormone du- 
rante il transito epatico (coniugazione proteica, polimerizza- 
zione?), inibizione del sistema insulinasico del fegato con conse- 
guente maggiore sopravvivenza plasmatìca dell'insulina c in- 
fine una generica azione antiantagonisti insulinici (di incerta 
documentazione ed interpretazione). 

Sulla base di questi cenni sommari si può attualmente soste- 
nere che tali farmaci possono essere utilmente impiegati in 
quasi tutte le forme e stadi evolutivi della malattia diabetica; 
ciò contrasta con il rigido schematismo d’un tempo c si fonda 
sulle più moderne acquisizioni farmacologiche. 

Le sulfoniluree possono essere impiegate nei diabetici 
da sole o in associazione con le biguanidi (nelle forme 
chimiche, latenti o lievi) o con l'insulina (nei casi più 
gravi c conclamati) con il vantaggio di un discreto ri- 
sparmio insulinico. Le uniche valide controindicazioni sono 
tuttora rappresentate dallo stato chctoacidosico, dalle com- 
plicanze infettive e dalle gravi insufficienze epatiche e re- 
nali. Sono somministrate poco prima dei pasti, a dosi re- 
fratte a colazione, pranzo e cena, in quantità diverse a 
seconda del farmaco usato: per la tolbutamide 2-3 g prò 
die (1/2 -fi -fi), per la clorpropamide 100-500 mg prò 
die , per la tolazamide 200-300 mg prò die , per la gliben- 
clamidc 2.5-15 mg prò die e per la glibornuridc 25-50 
mg prò die: queste due ultime anche in dose unica. 

Fra gli effetti collaterali si ricordano rari fenomeni di ipcr- 
sensibi lizzatone e disturbi dell'apparato digerente; importanti 
possono essere le crisi ipogliccmiche, piuttosto intense e resi- 
stenti alla somministrazione di glieoso; sono in genere legate 
ad errori di dosaggio, sfasatura fra farmaco c pasto, insuffi- 
cienza renale o contemporanca somministrazione di farmaci 
che aumentano l’utilizzazione del glieoso o riducono la glico- 
genolisi epatica o potenziano la secrezione insulinica (metil- 
xantine, ac. nicotinico), o allungano l’emivita piasmatica delle 
sulfoniluree (cloramfcnicoto, sulfamidici, derivali del fenil- 
butazonc, ctc.). 

Biguanidi 

Attualmente i farmaci più usati sono: a) la fcnctilbi- 
guanidc o fenformina; b) la dimetilbiguanide o mctfor- 
mina; c) la butilbiguanide o buformina. 

Hanno cinetica farmacologica simile (assorbimento in- 
testinale del 50-80% della dose, emivila piasmatica di 2-3 h, 
escrezione variabile). La loro caratteristica più saliente é 
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di essere attivi solo nel diabetico e non nel soggetto nor- 
male e di agire anche negli animali senza pancreas o 
con d. allossanico. 

Il primo fenomeno è spiegato, in via ipotetica, ammettendo 
che le biguanidi incrementino la gliconeogenesi epatica nel nor- 
male e contemporaneamente rutilizzazionc periferica del gli- 
coso, mentre nel diabetico la gliconeogenesi epatica si trova 
già al massimo e non può più controbilanciare con un incre- 
mento l'aumentata utilizzazione periferica del glieoso. 

Il meccanismo d'azione non è chiarito e gli studi si riferi- 
scono quasi esclusivamente alla patologia sperimentale su ani- 
mali. La loro principale azione a livello muscolare, adiposo ed 
epatico è la probabile inibizione della produzione di energia 
accoppiata alle fosforilazioni ossidative, da cui deriverebbe un 
rallentamento del catabolismo ossidativo con slittamento meta- 
bolico verso l'utilizzazione del glieoso per via glicolitica anae- 
robi. È stato inoltre dimostrato che le biguanidi aumentano 
la eirarance di tessuto (avambraccio) del glieoso c dell'insu- 
lina; ciò contribuisce a spiegare l'aumentata utilizzazione mu- 
scolare del glieoso e va d'accordo con la descritta normalizza- 
zione dell'insulincmia negli obesi c nei prediabetici trattati con 
tali farmaci; tenendo conto poi che è stato descritto un au- 
mento della « riserva insulinica » nei pazienti trattati si può 
dedurre la sostanziale differenza esistente fra biguanidi e sul- 
foniluree. 

Altri punti d'attacco di minor rilievo sono: riduzione dell'as- 
sorbimento intestinale di glieoso, azione fi bri nolitica, azione 
genericamente antiantagonista. In sostanza, pur se fondato su 
ipotesi e su dati talora incerti, si può dire che l'effetto tera- 
peutico si svolge essenzialmente alla periferia, in parte poten- 
ziando l'azione insulinica, con esito quindi in un risparmio del- 
l'ormone e in un minor lavoro della ^-cellula. Le biguanidi 
costituiscono pertanto un'utile integrazione dell'azione tera- 
peutica. 

Si possono usare quindi in tutte le forme di d., con par- 
ticolare riguardo però ai casi con iperinsulinismo c obe- 
sità (d. latente, alcune forme di d. clinico, d. lieve del- 
l'adulto obeso e nelle forme con evidenti note di alterato 
metabolismo lipidico o con arteriosclerosi generalizzata). 
È chiaro che in questi soggetti le azioni svolte dalle bi- 
guanidi sembrano essere particolarmente utili ed indicate 
sì da farle preferire alle sulfonilurec. Possono ovviamente 
essere associale a queste ultime e all'insulina in quanto 
permettono una riduzione del fabbisogno del singolo far- 
maco. 

Si deve aggiungere che le biguanidi, non provocando ipo- 
gliccmia, possono essere somministrate con tranquillità nel 
d. potenziale o nel prediabete, anche perché riducono 
riperinsulincmia e possono ritardare l'insorgenza clinica 
della malattia diabetica. Le controindicazioni sono scarse; 
stati di grave insufficienza epatica o renale, la gravidanza 
(azione teratogena !), lo stato chetoacidosico, le compli- 
canze infettive. 

Le dosi impiegate sono ovviamente diverse per i singoli 
farmaci: per la fenformina, che è quella più usata in Italia, 
vanno da 50 a 200 mg prò die durante o subito dopo i 
pasti; la recente introduzione di preparati a lento assorbi- 
mento ha permesso l’assunzione in un'unica dose mattutina 
con riduzione del dosaggio globale giornaliero. 

Gli effetti collaterali riguardano l'apparato gastroente- 
rico (diarrea, nausea, vomito), qualche raro episodio di 
ipersensibilizzazionc, le rarissime crisi leucopeniche. 

Associazione sulfoniluree-biguanidi 

L’associazione dei due farmaci, oltre ad una sensibile ridu- 
zione del dosaggio del singolo con conseguente diminu- 
zione degli effetti sfavorevoli, permette di raggiungere un 
bilanciamento degli effetti metabolici che finiscono per 
essere dipendenti da un'azione globale in parte centrale 
(pane rea tico-epatica) e in parte periferica (tessuto adiposo 


e insulina). Essa è quindi attuale c valida sia nel tratta- 
mento del d. latente e chimico, sia nel d. clinico da sola o 
in associazione con l'insulinoterapia, di cui viene costan- 
temente ridotto il fabbisogno con completamento del- 
l'azione terapeutica. 

Altri mezzi terapeutici si basano sul tentativo di poten- 
ziare la secrezione insulinica: si è ipotizzato, ad es., ma 
per ora solo in parte dimostrato, che le metilxantine, es- 
sendo inibitori della fosfodiesterasi, possono condurre a 
tale risultato incrementando il tasso di 3’-S’-AMP ciclico 
cellulare; anche l'impiego di farmaci simpaticolitici o stm- 
paticomimctici (rispettivamente «-bloccanti o ^-stimolanti) 
potrebbe portare allo stesso risultato. Ma per ora si 
tratta solo di approcci interessanti ma lontani da una 
pratica applicazione. 

V. anche: ifoglicemi zzanti farmaci. 

Terapia del còma chetoacidosico 

Premesso che il paziente in coma o in chctoacidosi evolutiva 
e grave deve essere sempre ospedalizzato , si procede anzitutto 
al dosaggio nelle urine e nel sangue del glieoso e dei corpi 
chetonici, del pH piasmatico e della riserva alcalina, degli 
elettroliti plasmatici e dell'ematocrito, base indispensabile 
per un corretto trattamento. Si somministra quindi su- 
bito l'insulina pronta o cristallina alla dose media di 100 U. 
suddivisa metà sottocute c metà per via endovenosa in solu- 
zione isotonica o meglio ipotonica (se v’è disidratazione) 
di cloruro di sodio, cui si aggiungono bicarbonato o lat- 
tato di sodio c cocarbossilasi. Dopo la 1* h di trattamento 
il dosaggio insulinico deve essere regolato sulla base del 
valore giiccmico e glicosurico, della chetonuria e delle 
condizioni generali; sarà comunque continuata la som- 
ministrazione ormonale aumentando la dose se la glicemia 
è stazionaria o più elevala o calandola in proporzione alla 
sua riduzione; dopo 3-4 h si può sospendere la via venosa 
per passare a quella sottocutanea. Solo quando la gli- 
cemia si è riportata a valori vicini alla norma le soluzioni 
veicolanti elettroliti ed enzimi potranno essere costituite 
da glieoso al 5% con aggiunta di potassio alla dose media 
di 40 mEq/h, senza andar oltre i 100 mEq/12 h. La terapia 
rcidratante ed alcalinizzante deve essere continuata finché 
le condizioni cliniche non consentano al paziente un'as- 
sunzione di liquidi sufficiente per via orale ed il quadro 
biochimico del sangue (specie per ciò che concerne pH 
ed elettroliti) non sia ritornato a valori vicini alla norma. 

È ovvio che con il ripristino di una situazione clinico- 
biochimica soddisfacente l’insulina sarà somministrata 
sempre sotto forma cristallina ad azione pronta, refratta 
in almeno 3 dosi ai pasti e continuata a lungo finché le 
condizioni non consentano l'eventuale sostituzione con 
un preparato a lento assorbimento. 

Per la terapia del coma chetoacidosico nel bambino, 
v. sotto a col. 2390. 

Terapia del coma iperosmoiare 

Oltre al trattamento insulinico ad alte dosi, in questa si- 
tuazione occorre procedere ad un'intensa c protratta rei- 
dratazione con soluzioni ipotoniche saline alla dose di 
almeno 2-3 I nelle prime 2 h, veicolanti circa la metà 
dell'insulina necessaria; la quantità di liquidi può rag- 
giungere, nelle 24 h, oltre 10 I; si consiglia l'impiego del 
potassio allo scopo di evitare brusche ipopotassiemie cau- 
sate dall'emodiluizione e dalla penetrazione intracellulare 
del glieoso. Il trattamento deve essere continuato finché 
l’osmolarità piasmatica e la glicemia non si siano ripor- 
tate a valori normali; in seguito è sufficiente la terapia 
insulinica a seconda del fabbisogno giornaliero del pa- 
ziente. 
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PROBLEMI CLINICI PARTICOLARI 
I) diabete instabile 

Si intende sotto questa dizione una particolare forma di 
malattia diabetica, per lo più giovanile o infantile (v. sotto: 
diabete infantile e giovanile ), caratterizzata da una più o 
meno notevole instabilità dcll’omeostasi metabolica sia in 
condizioni basali sia sotto l'effetto della terapia di regola 
insulinica; si hanno in pratica frequenti oscillazioni, spon- 
tanee o per azione farmacologica, della glicemia e della 
glicosuria sicché nell’arco delle 24 h il paziente può pas- 
sare dall’iperglicemia con tendenza alla chetoacidosi alla 
crisi ipoglicemica. 

In genere si tratta di d. insulinodipendente ma la sin- 
drome può manifestarsi anche in soggetti con malattia 
diabetica di media gravità; abbiamo detto «sindrome» 
perché in realtà a tale situazione si può pervenire per l'in- 
terferenza di numerosi fattori etiopatogenetici che agiscono 
talora isolatamente talbra in associazione con peso evi- 
dentemente diverso. 

Un’esaltata neoglicogcncsi epatica, specie notturna, con 
conseguente iperglicemia elevata al mattino a digiuno, 
un aumento della lipolisi con conseguente tendenza alla 
chetoacidosi da un lato e riduzione dell'attività biologica 
dell’insulina dall'altro, un possibile ma non sicuramente 
dimostrato deficit periferico dell’attività a livello recetto- 
riale causato da varie ragioni, fra cui ad es. un'esaltata 
produzione di insulina ad alto peso molecolare, lo svin- 
colamento dall’autoregolazione ormonale sicché vengono 
ad essere incontrollati od esaltati i fattori della contro- 
regolazione, in particolare l'effetto del GH e degli or- 
moni tiroidei, la presenza di fenomeni immunologia o 
non, in grado di ridurre l'azione biologica dell'insulina 
(ad es. fattore sinalbuminico di Vallance-Owen), l'effetto 
catecolaminico provocato o meno da fattori stressanti ma 
comunque tali da condizionare c modificare in modo ir- 
regolare l'entità della secrezione insulinica, la presenza 
più o meno latente di infezioni costituiscono le cause più 
importanti e note della possibile instabilità del d. 

Comunque, sta di fatto che si tratta di condizioni ta- 
lora di assai diffìcile controllo anche perché non è age- 
vole comprenderne il movente; si richiedono il ricovero 
ospedaliero, una sorveglianza quotidiana del ritmo gli- 
ccmico nell’arco delle 24 h, lo studio approfondito degli 
eventuali fattori causali. Di solito il compenso si ottiene 
meglio con l’insulina pronta refratta in varie dosi quoti- 
diane c giornalmente regolata a seconda del fabbisogno; 
solo più tardi si potrà ricorrere all’insulina ritardo a medio 
assorbimento iniettata almeno 2 volte al giorno, previo 
controllo della glicemia quadrioraria. 

Diabete e gravidanza 

È noto che l’attuale terapia della malattia diabetica ha 
portato ad una pressoché completa normalizzazione della 
fertilità della donna diabetica; ma la mortalità perinatale 
della prole rimane ancora notevolmente elevata (15-20%). 
Ciò induce ad un severo controllo della situazione della 
donna durante l’intera gravidanza e durante il parto. 

Anzitutto si sa che la gravidanza, specie se ripetuta, 
può avere l’effetto di portare alla luce un d. prcclinico; 
occorre quindi sorvegliare attentamente le donne che si 
trovano nelle condizioni di malattia diabetica potenziale 
o latente o chimica allo scopo di evidenziare il più preco- 
cemente possibile la comparsa clinica della dismetabolia 
onde intervenire tempestivamente. 

Se si tratta di una diabetica nota si dovranno appor- 
tare alcuni ritocchi terapeutici; la dieta sarà regolata in 
modo da non superare l’aumento fisiologico del peso cor- 


poreo durante la gravidanza, ma tenendo conto delle 
aumentate necessità di apporto calorico giornaliero; gli 
ipoglicemizzanti orali, per quanto non siano rigorosamente 
controindicati, saranno sostituiti con l’insulina; le dosi 
quotidiane di questa saranno convenientemente aumen- 
tate in rapporto alle necessità rivelate dal controllo glice- 
mico e glicosuria); le vitamine, specie A e B,. saranno 
somministrate generosamente. È necessario combattere 
energicamente l’eventuale iperemesi gravidica che spesso 
è causa di squilibri metabolici con possibile evoluzione 
chetoacidosica ed anche controllare periodicamente oltre 
il sedimento urinario anche l’urinocoltura data l’elevata 
percentuale di infezioni urinarie asintomatichc (capaci però 
di evolvere verso la pielonefrite) nelle donne gravide e 
diabetiche. 

Nell’ultimo periodo della gravidanza é consigliabile il 
ricovero ospedaliero in reparti specializzati in vista da un 
lato delle complicanze ostetriche (frequenza dcll'idram- 
nios), dall'altro della frequente necessità di interventi oste- 
trici per favorire il parto, infine dell’assistenza che si 
rende indispensabile al bambino onde evitare il rischio 
della mortalità immediatamente seguente il parto. Si con- 
siglia in genere che il ricovero avvenga fra la 32* c la 
36* settimana di gravidanza. Il parto deve essere, fatta 
eccezione per il d. latente, anticipato intorno alla 36* set- 
timana; prima infatti la mortalità neonatale è troppo ele- 
vata. dopo frequentissima è la morte intrauterina del feto 
probabilmente per insufficienza placentare progressiva. 
I migliori risultati si ottengono se il parto viene espletato 
da 2 a 4 settimane prima del termine previsto. 

Quando è possibile si ricorrerà al parto per via naturale, 
ovviamente facilitato in varie maniere; al taglio cesareo, 
oggi sempre più frequente (10-20%), si ricorre in caso di 
complicanze retiniche o renali, idramnios, presentazione 
sfavorevole del feto, macrosomia fetale, infertilità di lunga 
durata, età relativamente avanzata della madre. 

Il bimbo di madre diabetica è particolarmente labile 
specie nei primi giorni di vita sicché dovrà essere subito 
affidato al pediatra c in genere allevato con allattamento 
artificiale. 

Il trattamento insulinico della donna diabetica subito 
dopo il parto deve essere molto cauto c dosato sotto con- 
trollo glicemico onde evitare crisi ipoglicemiche; nel vol- 
gere di qualche giorno il fabbisogno aumenta per ritor- 
nare quello del periodo precedente la gravidanza. 

Diabete c malattie infettive 

I rapporti fra malattia diabetica e infezioni debbono es- 
sere considerati sotto tre punti di vista: l’importanza ctio- 
patogcnetica di certe infezioni nel causare quadri ipergli- 
cemicoglicosurici o ncll’cvidenziare situazioni diabetiche 
latenti, tramite la presenza di una pancreopatia; l’effetto 
aggravante delle infezioni in genere sulla situazione meta- 
bolica e la suscettibilità del diabetico alle infezioni cui si 
è più volte accennato. 

Il primo aspetto merita qualche considerazione. Anzi- 
tutto si deve premettere che una pancreatite acuta o cro- 
nica in un individuo geneticamente sano non provoca 
una vera malattia diabetica ma un dismetabolismo ipcr- 
glicemicoglicosurico (d. pancreatico) sostanzialmente di- 
verso dalla prima anche se caratterizzato da un'importante 
carenza insulinica. Questi quadri possono essere causati 
da vari tipi di agenti microbici ma in particolare da virus 
(parotitico, encefalomiocarditc, coxsackic, virus dell'epa- 
tite. influenza, etc.) e sono stati descritti sia isolatamente 
sia in corso di epidemie in cui talora si riscontra un par- 
ticolare tropismo pancreatico del virus. 

Ben diverso e più importante è invece l’effetto rivelatore 
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di una pancreatite acuta, specie da virus, nel caso di un 
soggetto con malattia diabetica potenziale o latente o 
chimica. Il danno pancreatico evidenzia la deficienza della 
regolazione della secrezione insulinica rendendola mani- 
festa sul piano clinico; in molti casi, risolto il fatto in- 
fettivo acuto, la situazione dismetabolica ritorna allo stato 
di prima; in altri invece l'effetto è stato definitivo ed il 
paziente è divenuto un diabetico clinico conclamato. 

Il secondo aspetto è molto semplice e noto; qualsiasi 
infezione, anche se di modesta entità, è in grado di ag- 
gravare la situazione metabolica di un soggetto diabetico 
portandolo in molti casi verso la chctoacidosi c il coma, 
soprattutto nelle forme gravi insulinodipendenti. Tale evo- 
luzione è favorita molto spesso dal grave errore commesso 
dai pazienti e purtroppo anche dai medici di sospendere 
o ridurre l'insulina in tali soggetti in considerazione del 
ridotto apporto alimentare causato dall'infezione. Invece 
il diabetico con infezione ha un fabbisogno maggiore di 
insulina: questa pertanto dovrà essere mantenuta o au- 
mentata nel dosaggio integrando l'eventuale riduzione ali- 
mentare con ipodcrmo- o fleboelisi glicosate. 

Il terzo aspetto infine riguarda la particolare suscetti- 
bilità del diabetico alle infezioni. Se ne è già parlato a 
proposito delle complicanze e pertanto non è il caso di 
ripetersi. Si vuol solo ricordare come l’infezione tuberco- 
lare, quelle renali aspecifìche e quelle cutanee rappresen- 
tino la complicanza più frequente di questo tipo e talora 
più pericolosa perché possono insediarsi in modo sub- 
dolo (tbc, infezioni urinarie) c dar luogo, nel silenzio più 
o meno completo dei sintomi, a quadri anatomoclinici 
talora di notevole gravità c di difficile terapia. 

Diabete e chirurgia 

L'esistenza di un d. non controindica in alcun modo un 
intervento chirurgico; é ovvio che si dovranno seguire al- 
cune norme particolari. 

Anzitutto, se è possibile (interventi non urgenti), è op- 
portuno cercare di ottenere una situazione ottimale di 
compenso; ma è subito necessario chiarire che la presenza 
di uno stato iperglicemico, quando questo costituisca per 
quel paziente l 'optimum ottenibile, non è una controindi- 
cazione all'intervento. 

In ogni caso il trattamento insulinico e dietetico deve 
essere continuato fino alla vigilia dell'operazione; quindi 
nelle prime giornate, quando è impossibile l'alimentazione 
per via orale, si deve introdurre, all'incirca nelle ore dei 
pasti, una quantità sufficiente di glieoso al 5-10% per 
via endovenosa preceduta dall'iniezione della dose pro- 
porzionale e sufficiente di insulina pronta porcina. Dopo 
qualche giorno, con la ripresa dell’alimentazione, si potrà 
ritornare alle modalità terapeutiche precedenti l'inter- 
vento. 

Nei malati non trattati con insulina non è sempre ne- 
cessario il suo impiego nei periodi pre- e postoperatorio; 
si potrà somministrare zucchero per fleboclisi c non ap- 
pena possibile riprendere il trattamento orale; solo nel 
caso di elevate iperglicemic si può ricorrere per qualche 
giorno all'insulina come nel caso precedente. 

In caso di interventi chirurgici d'urgenza, che spesso sì 
accompagnano a situazioni chctoacidosiche, si deve pro- 
cedere, se possibile (tranne casi dì gravissime emorragie), 
ad un trattamento intensivo della chctoacidosi per 4-6 h; 
quindi l’intervento, se improrogabile, può essere eseguito 
e la terapia antidiabetica deve essere condotta secondo le 
modalità prima esposte, tenendo ovviamente conto della 
gravità della situazione, che spesso necessita un apporto 
elevato di insulina (badare all'ipoglicemia !) e di un at- 
tento controllo della situazione idroclettrolitica. 


Eugenetica e diabete 

Secondo quanto è noto a proposito dell'ereditarietà della 
malattia diabetica si può calcolare, sia pure con una certa 
approssimazione, che la potenzialità diabetica raggiunga 
il 100% nel caso di un gemello monocoriale di un dia- 
betico, il 28-38% nel caso di figli di entrambi i genitori 
diabetici, il 20-25% nei soggetti che sono consanguinei 
di diabetici; meno definibile c più sfumata è la probabilità 
di rischio in altre categorie, come i soggetti che hanno 
dato alla luce feti macrosomici (oltre 4500 g alla nascita), 
che hanno abortito senza causa patogena evidente, che 
siano obesi. È ovvio che il risultato degli studi è stretta- 
mente connesso col particolare tipo di casistica esaminato 
e il concetto di « elevata incidenza del d. » nei confronti 
della restante popolazione va inteso in termini generici. 

Come per altre malattie sicuramente ereditarie o fami- 
liari d'importanza sociale per l’elevata frequenza c la gra- 
vità delle implicazioni prognostiche, anche per la malattia 
diabetica sì apre quindi il discorso dì una profilassi d'or- 
dine genetico. Ben si comprende come l’impostazione di 
un simile programma su base sociale investa enormi e 
delicatissime questioni morali, religiose e di politica sa- 
nitaria che meriterebbero un'ampia cd approfondita trat- 
tazione, in questa sede fuor di luogo. F. evidente che il 
problema di una « eugenetica programmata » non può 
e non deve essere neppure posto per l'estrema pericolosità 
delle implicazioni etiche c politiche ch’esso comporta. 
Tuttavia un’opera di profilassi in tal senso può e deve 
essere svolta, facendo prendere coscienza dei problemi 
genetici prima accennati a tutta la popolazione cd in par- 
ticolare ai diabetici; è opportuno cioè che ciascuno sappia 
le probabilità che vi sono di generare diabetici a seconda 
dell'incidenza della tara genica e, per ciò che concerne 
la giovane diabetica, i rischi che si corrono di compli- 
canze gravidiche e neonatali, specie nei casi non compen- 
sati in modo soddisfacente. 

Quando i rischi d'ogni tipo siano ben noti ognuno deve 
essere lasciato libero di assumersi in modo meditato e 
consapevole le proprie responsabilità in rapporto alle per- 
sonali convinzioni morali e religiose. 

PROGNOSI 

È andata mutando sostanzialmente in seguito all'introdu- 
zione in terapia dell'insulina, degli ipoglicemizzanti orali 
e dei farmaci antinfettivi. È noto che attualmente sono 
molto rari i casi di decesso per scompenso metabolico 
spontaneo o per cause infettive e che la quasi totalità 
delle complicanze infettive è controllabile e risolvibile 
anche nel caso di un soggetto affetto da d. grave insulino- 
dipendentc. 

Tuttavia la prognosi, che da questo punto di vista si è 
fatta notevolmente più favorevole, permane sempre piut- 
tosto pesante a causa dell'elevatissima frequenza delle le- 
sioni macro- c microvascolari. È noto infatti che la più 
elevata causa di mortalità del diabetico consiste proprio 
in episodi vascolari cardiaci c cerebrali c nell'insufficienza 
renale da nefropatia diabetica. Tenendo poi conio, come 
s’è già detto, della scarsa efficacia del controllo metabolico 
su queste lesioni, specie di piccoli vasi, e della loro pre- 
senza in quasi tutti i diabetici di qualunque tipo c stadio 
evolutivo, sì può comprendere come il giudizio progno- 
stico qitoad \itum permanga pesante e pieno di incognite 
nonostante la possibilità di realizzare una situazione meta- 
bolica soddisfacente. 

Anche quoad valetudinem la prognosi della malattia dia- 
betica risente soprattutto delle complicanze vascolari, in 
primo luogo della retinite c conscguente riduzione del 
visus fino alla cecità e delle sofferenze vascolari dei grandi 
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e medi vasi arteriosi. È chiaro che fino a che tali compli- 
canze non danno manifestazioni cliniche la situazione può 
essere relativamente tollerabile, specie se si sono superate 
le implicazioni psicologiche, spesso gravi, legate alla ne- 
cessità di un permanente, costante e preciso controllo 
dietetico e di un'altrettanto permanente terapia farmaco- 
logica spesso consistente in una o più iniezioni intramu- 
scolari al giorno. Ne deriva che la vita di un diabetico è 
normale ma condizionata a tali esigenze e che il protrarsi 
per tutta la vita di tale situazione può creare pesi psicolo- 
gici di non lieve rilievo. 

Non si può però, in tema di prognosi, non far rilevare 
che la sua più o meno marcata gravità è strettamente 
collegata con la capacità del paziente di mantenere il mi- 
gliore controllo possibile dal punto di vista metabolico e 
di evitare tutti i fattori precipitanti che agiscono in modo 
più o meno evidente sia sull’evoluzione della malattia sia 
sulle complicanze vascolari. 

IL DIABETE COME MALATTIA SOCIALE 
Per la sua elevata frequenza, per la natura eredofamiliare, 
per la gravità delle complicanze, per l’invalidità che può 
comportare, per le possibilità di un efficace profilassi, la 
malattia diabetica deve essere di buon diritto inclusa nel 
grande gruppo delle malattie sociali di cui tratta la legge 
del 20-12-1961. 

Essa è, com'è noto, in continuo aumento sia a causa 
deU’aumento della durata delta vita media, sia per la pos- 
sibilità del matrimonio fra diabetici e quindi della pro- 
babilità di generare prole diabetica, sia per la sempre 
maggiore incidenza dei fattori esogeni capaci di eviden- 
ziare una forma latente e di condizionare l'evoluzione 
della forma clinica (stress d'ogni tipo, obesità, iperalimen- 
tazione, sedentarietà e mancanza di esercizio fisico, condi- 
zioni disormonali), sia per il sempre maggiore affinamento 
dei mezzi diagnostici che consente il riconoscimento di un 
numero sempre maggiore di malati. 

Si è detto che il diabetico dovrebbe avere una vita nor- 
male; ciò è vero ma se si aggiunge l'aggettivo «condi- 
zionata » alle particolari necessità di vita operativa (fra 
cui soprattutto la scelta del lavoro adatto) e alle neces- 
sità di un costante e ben preciso controllo dictofarma- 
cologico. 

Tale situazione comporta importanti problemi profilat- 
tici sia a livello genetico (v. sopra), sia a livello dei fattori 
fenotipici scatenanti ed aggravanti; è ovvio, date le pre- 
messe, che il programma profilattico non può che avere 
un indirizzo c una realizzazione su scala nazionale, inteso 
come servizio sociale ad opera della collettività. Indispen- 
sabile è quindi condurre una campagna di dépistage di 
massa (tab. IX), che, realizzata su scala regionale e con 
metodiche comuni, consenta di creare una vera e propria 
mappa del d. in Italia e di svelare l'elevatissimo numero 
(circa il doppio) di d. subclinici sicuramente esistenti ac- 
canto a quelli manifesti. 

L’istituzione sempre più numerosa di centri antidiabe- 
tici efficienti costituisce una delle modalità con cui rea- 
lizzare l’assistenza sociale del diabetico; ma per renderli 
realmente efficienti un certo numero di essi (evidentemente 
appoggiali a grosse strutture ospedaliere, regionali o pro- 
vinciali) dovrebbe avere alle spalle reparti specializzati 
onde si possa consentire il ricovero, sia pur breve, dei 
casi nei quali il compenso metabolico sia di difficile realiz- 
zazione o nei quali sia necessario l’espletamento di indagini 
più approfondite. Tali reparti potrebbero essere organizzati 
sia come ospedali diurni o come ospedali notturni, con ca- 
ratteristiche c funzioni diverse, con vantaggi e svantaggi, 
ma comunque sempre con scopi comuni c certezza di 
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Test della glicosuria 

— al soggetto a digiuno viene somministrato un carico di 
glieoso orale (75-100 g) in bevanda aromatizzata; 

— dopo 2 h si raccoglie l'urina per minzione e si dosa il 
glieoso mediante striscia alla glicossidasi. 

Test della olici mia alla 2* ora 

— i soggetti, non strettamente a digiuno, assumono 75 g 
di glieoso per as in bevanda aromatizzata; 

— dopo 2 h si esegue prelievo venoso per controllo gliue- 
mico (AutoAnalyzcr® metodo al ferrieianuro); 

— se i valori risultano superiori a 140 mg%, si ripete l’esame 
dopo 2 settimane (soggetto digiuno). Se il test risulta 
ancora positivo, si avvia il soggetto agli esami più ap- 
profonditi. 

Test della glicemia rosi -prandi ale 

— si invitano i soggetti ad assumere un pasto standard con- 
tenente almeno 100 g di carboidrati ed a presentarsi per 
il controllo gliccmico dopo I o 2 h; 

— la glicemia viene eseguita su sangue capillare (puntura 
del dito) mediante Destrosi!*® (lettura al reflcttomctro); 

— esame negativo x la glicemia c inferiore a 120 mg % ; 
esame positivo se la glicemia é supcriore a 200 mg%; 
esame dubbio tra 120 e 200 mg%; in tal caso si eseguono 
i test più approfondili. 


portare un reale valido contributo all’assistenza di tali 
pazienti. Non dovrebbero essere trascurate le associazioni 
fra diabetici, specie per ciò che concerne il d. infantile, la 
cui utilità, là dove sono state realizzate, si è rivelata note- 
volissima sia sul piano propagandistico sia su quello del- 
l'assistenza medicopsicologica. 

Infine non deve essere dimenticata la necessità di un’as- 
sistenza riabilitativa del paziente vascolopatico; i risul- 
tati che si ottengono da questa pratica sono di grandis- 
sima portata e largamente favorevoli, sicché sarebbe auspi- 
cabile che anche in Italia sorgessero unità o centri di ria- 
bilitazione per cardiovascolopatici (nel nostro caso dia- 
betici), come è accaduto in molti paesi stranieri decisa- 
mente più progrediti del nostro, almeno sotto l'aspetto 
dell 'assistenza sociale. 

Come appare da quanto precede poco è stato fatto e 
molto si dovrebbe fare in questo settore. Non rimane 
che auspicare che il concetto del d. come malattia sodale 
non rimanga una pura espressione verbale o demagogica 
ma costituisca l’incentivo ad un’assistenza efficiente che si 
fa sempre più necessaria ed inderogabile. 
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DIABETE INFANTILE E GIOVANILE 
Il d. viene generalmente denominato «d. infantogiovanile» 
(D.I.G.), quando si manifesta in bambini c ragazzi di età 
inferiore ai 15 anni. 

Incidenza 

Nei paesi ad alto livello economico e sociale essi) incide 
per il 5-8% sulla popolazione diabetica totale (White). 
Su questa base il numero dei bambini e ragazzi diabetici 
esistenti oggi in Italia dovrebbe aggirarsi tra 15.000 e 
20.000 unità. Sfortunatamente questo calcolo teorico 
non è suffragato da sicuri dati statistici per la difficoltà di 
un censimento preciso, non essendo la malattia soggetta a 
denuncia.. Una valutazione prudente di Montenero e Rivo- 
secchi fa ascendere ad alcune migliaia il numero dei bam- 
bini diabetici esistenti in Italia a tutto il 1959. 

Secondo indagini svolte dall'INAM fra i suoi assistili 
nel 1959-'60, gli individui fra 0 c 20 anni affetti da d. 
rappresentavano il 2,22% di tutta la popolazione dia- 
betica. Ma qualunque sia la reale incidenza del D.I.G. 
nel nostro paese, vi sono fondate ragioni per ritenere che 
il numero dei bambini e ragazzi diabetici del>ba sensibil- 
mente aumentare in un prossimo futuro. 

La conoscenza sempre più diffusa della malattia, le mi- 
gliori possibilità diagnostiche, i progressi della terapia e 
soprattutto l'cstcndcrsi ed il progredire delle misure assi- 
stenziali, mentre riducono fortemente la mortalità, assi- 
curano una sopravvivenza in buone condizioni di salute 
fino all'età adulta e pertanto, con la possibilità di pro- 
creare, il diffondersi della tara genetica. Un più efficace 
controllo del d. in gravidanza consente poi la vita ad un 
maggior numero di bambini nati da madri diabetiche, i 
quali presentano un alto rischio di diventare anch'essi 
diabetici. 

Etiopatogcncsi t 

Il D.I.G. è, per definizione, insulinodipendente, instabile, 
chetogeno , magro. A differenza del d. che esordisce in 
età matura, la sua caratteristica essenziale è la carenza 
di insulina dimostrabile soprattutto con il dosaggio dell'in- 
sulincmia a digiuno e dopo stimoli di varia natura. 

In bambini con d. clinico l'insulinemia basale ha dato 
valori sovrapponibili a quelli dei soggetti di controllo se 
dosata come I.L.A., ma valori molto bassi se dosata con 
metodo radioimmunologico (I.R.I.); sotto stimolo (carico 
di glieoso per os o di glieoso -f tolbulamide, arginina o 
tolbutamide endovena) non si è osservato incremento al- 
cuno né dein.L.A. né dell'I.R.!. (Chiumcllo c coll.). 

Il deficit insulinico, inizialmente parziale, tende ad ag- 
gravarsi con il progredire della malattia; mediante stimo- 
lazione con tolbutamide é stato dimostrato che entro 5 
anni si arriva all'esaurimento pressoché totale delle cel- 
lule P pancreatiche (White). 

Analogamente i reperti autoptici raccolti in bambini 
venuti a morte durante l'episodio iniziale della malattia 
diabetica hanno dimostrato una notevole riduzione delle 
insule e delle cellule P (Olgivie, Gepts), che nelle fasi più 
avanzate del d. possono essere quasi del tutto scomparse. 

Ma se la carenza di ormone insulare nell'ecologia del 
D.I.G. é un dato di fatto ormai solidamente acquisito, 
rimane invece aperta la discussione sui meccanismi pato- 
gene tici attraverso i quali vi si giunge. 

Chiarite, soprattutto attraverso lo studio dei gemelli e 
delle famiglie diabetiche, le nozioni riguardanti l'eredita- 
rietà del d.. ormai generalmente accettata dalla maggio- 
ranza se non dalla totalità degli AA., si discute tuttora 
sulle modalità di trasmissione; alcuni (Bennet, Nilsson, 
Steinberg) ritengono che il d. venga trasmesso come ca- 


rattere recessivo semplice contenuto in un focus singolo, 
mentre altri (Butturini, Marigo) sostengono l'ereditarietà 
multifattoriale (o polimerica) con bassa penetranza di geni 
contenuti in loci multipli. L'ereditarietà multifattoriale 
sembra trovare una conferma nell’osservazione che la 
malattia diabetica mostra un'eterogeneità biochimica e 
clinica particolarmente marcata quando si confrontano 
tra loro differenti gruppi etnici. 

Non sono stati neanche definiti i rapporti genetici tra 
d. giovanile e quello dell’adulto. Secondo alcuni (Grunnet) 
lo stesso gene recessivo sarebbe responsabile allo stato 
omozigote del d. giovanile, e allo stato eterozigote del d. 
dell'adulto. Altri ritengono che il d. giovanile sia dovuto 
ad un carattere ereditario dominante c quello dell’età 
matura ad un carattere recessivo (Traisman). Il fattore 
ereditario sembra comunque più importante per la com- 
parsa del d. di tipo giovanile che non per quello di tipo 
adulto (Vullo). 

Nel bambino (anche se molto più di rado) si possono 
ugualmente osservare forme di d. cosiddette « di tipo 
adulto » in cui l'esordio della malattia non è, come di 
norma, tumultuoso ed a rapida evoluzione verso la che- 
tosi, ma più lento e graduale. Il decorso stesso della ma- 
lattia è più simile a quello dell'adulto, con livelli glice- 
mici e glicosuria meno elevati, minore instabilità, minore 
tendenza alla chetosi, inferiore fabbisogno insulinico. In 
questi casi è possibile osservare, come nell'adulto, livelli 
insulinemici normali o aumentati; questo farebbe pensare 
che anche nella patogenesi del D.I.G. possano interve- 
nire antagonisti all'azione biologica dcH’ormone insulare. 

Infatti, secondo la teoria unicista (seguita dalla gran 
maggioranza degli AA.), sia nel D.I.G. che nel d. del- 
l'adulto, interverrebbero gli stessi meccanismi patogcnetici 
secondo i quali resistenze periferiche o antagonisti insù- 
linici provocherebbero un'iperincrezione insulinica reat- 
tiva che a lungo andare porterebbe all’esaurimento fun- 
zionale delle cellule p fino ad un deficit insulinico perma- 
nente c irreversibile. 

Nel bambino le varie tappe di questo processo sareb- 
bero molto più rapide c tumultuose, tanto che le prime 
fasi passerebbero il più delle volte inosservate, pervenendo 
in breve all'esaurimento della secrezione insulinica e alle 
drammatiche manifestazioni cliniche del d. 

Nell'adulto al contrario l'evoluzione sarebbe molto più 
lenta persistendo a lungo la fase d’intolleranza glicidica 
(controllabile con gli antidiabetici orali), con iperinsuli- 
nemia, senza giungere nella maggioranza dei casi all'esau- 
rimento totale del pancreas. 

Anche se abbastanza suggestiva e convincente, non 
mancano tuttavia crìtiche a questa teoria unicista da chi, 
come Lestradet, considera il D.I.G., per caratteristiche 
cliniche, umorali c anatomopatologichc (scomparsa delle 
cellule p) e per modalità di trasmissione, un'entità del 
tutto autonoma, nosologicamente estranea al d. dell’età 
matura (teoria dualista). 

Nella patogenesi della malattia diabctica.intervcngono anche 
altri fattori concausali non genetici, endogeni o esogeni. Essi 
probabilmente rivestono il ruolo di fattori scatenanti che. por- 
tando ad un brusco aumento delle richieste insuliniche, rive- 
lano la meiopragia pancreatica (insufficienza delle riserve com- 
pensatone delle cellule pi geneticamente trasmessa, 

Tra tutti questi fattori quello che sembra assumere maggiore 
importanza nel d. dell'età evolutiva è il rapido accrescimento 
proprio della pubertà, periodo nel quale si osserva la maggiore 
incidenza del D.I.G. e nel quale vi c anche la massima incre- 
zione di GH, ormone di cui è ben noto lo spiccato antago- 
nismo insulinico. 

Non é invece del tutto chiarito il meccanismo attraverso il 
quale tale antagonismo si svolge; in base alle più recenti acqui- 
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sizinni biochimiche sul ruolo svolto dal GH nei ricambi gli* 
ciclico, protidko e lipidico, sembra che refletto diabetogeno 
dell’ormone possa essere attribuito aU’aumento piasmatico dei 
NEFA da esso provocato, fc nolo infatti che alti livelli plasma- 
tici dei NEFA creano (per inibizione della difosfofruttochinas») 
una resistenza all'azione ipoglicemizzante dell'Insulina. 

Nella patogenesi del D.l.G. è stato inoltre di recente riva- 
lutato il ruolo delle malattie da virus come: infezioni da virus 
parotitico, da coxsackic B, da picornavirus, da virus dell'epa- 
lite, o da rubeola congenita. 

Si deve ammettere che anche in queste condizioni il fattore 
virale agisca su un pancreas geneticamente predisposto al d. 
Questa ipotesi viene avvalorata dal reperto analomopatolo- 
gico messo in evidenza in alcuni tipici casi di D.l.G. che, 
venuti a morte poco dopo l'esordio della malattia, presentavano 
alterazioni istologiche del pancreas di tipo infiammatorio (in- 
sulto) con infiltrati peri- ed intrainsulari (Gepts). 

Non si può escludere tuttavia che, per quanto rare, alcune 
forme di D.l.G. nelle quali non c possibile dimostrare una pa- 
tologica ereditarietà diabetica, siano da ritenere realmente acqui- 
site in quanto esito di pancreatiti. 

Sintomatologia 

Poliuria. polidipsia, rapido cab de / peto rappresentano ia 
triade sintomatologica caratteristica del D.l.G. al suo 
esordio; manca invece il più spesso la polifagia, anzi con il 
comparire della chetosi il bambino diviene anoressico. Ti- 
pica la ricomparsa dell'enuresi in bambini che da tempo 
l'avevano superata. Andamento e progressione dei sin- 
tomi sono poi molto più rapidi c gravi di quanto non si 
osservi ncM'età adulta c, se la malattia non viene tempe- 
stivamente diagnosticata e opportunamente trattata, vi è 
una rapida evoluzione verso la chetosi e V acidosi metabolica 
fino allo shock ipovolemico e al coma. 

Più raramente si osservano casi in cui la sintomatologia 
esordisce in maniera più subdola, con scarsa tendenza 
alla chetosi c senza evidenti manifestazioni cliniche; in 
questi casi spesso la scoperta della glicosuria è puramente 
occasionale oppure essa viene messa in evidenza nel corso 
di indagini svolle in bambini con ereditarietà diabetica. 

Verosimilmente questi casi corrispondono a quei sog- 
getti che gli AA. di lingua inglese classificano come dia- 
betici maturi tv onset like c che secondo la nostra espe- 
rienza non dovrebbero superare 1*1-2% di tutta la popo- 
lazione diabetica infantile. 

Il D.l.G. può esordire già nell'età del lattante, ma la 
maggiore incidenza della malattia si riscontra nei periodi 
a più rapido accrescimento ( proceritas ), in particolare nel 
periodo puberale. 

Esiste anche un’incidenza stagionale, coincidendo molto 
spesso l'inizio del d. con l'autunno-invcmo. 

In alcuni casi segue immediatamente o quasi malattie 
infettive (morbillo, parotite, ctc.), stress emotivi, vaccina- 
zioni, etc. senza che peraltro possa essere sicuramente 
dimostrato, oltre quello cronologico, un rapporto causa- 
effetto. 

L'andamento della malattia è tanto più grave, tumul*- 
tuoso ed a rapida evoluzione verso la chetoacidosi, quanto 
più piccolo è il bambino, così che nella I infanzia il d. 
può esordire con uno stato chetonemico grave o addi- 
rittura con un coma chetosico (Schwarz). 

Ma ciò che dal punto di vista sintomatologico essen- 
zialmente caratterizza il quadro clinico della malattia dia- 
betica nel bambino, rispetto all'adulto, sono la peculiare 
instabilità metabolica, la spiccata sensibilità all' insulina, la 
facile tendenza alla chetosi , la frequenza dei disturbi ipo- 
glicemici anche con il più corretto regime dietetico e in- 
sulinico, motivati questi ultimi, oltre che dalla residua 
funzionalità pancreatica (nelle prime fasi della malattia), 
dalla scarsezza delle riserve glicogenichc epatiche e dalla 
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labilità della regolazione ormonale c neurovegetativa, pro- 
prie dell'età infantile. Si aggiunga la maggiore attività 
fisica (notoriamente ipoglicemizzante) oltretutto disordi- 
nata c imprevedibile nel bambino. 

Un peggioramento dello stato diabetico con iperglicemie 
c glicosurie di entità notevole, spesso mal controllabili 
anche con elevati dosaggi insulinici, si osserva in genere 
per tutta la durata del periodo puberale , superato il quale 
si assiste di regola ad una stabilizzazione della malattia. 

Con il passare degli anni si può verificare la comparsa 
di sintomi a carico di vari organi e apparati, da riferirsi 
alle complicanze tardive del d. (nefropatia, neuropatia, 
complicanze retiniche, ctc.) che oggi, con il miglioramento 
dell'assistenza e la conseguente maggiore durata di vita, 
sempre più frequentemente si osservano in giovani adulti 
diabetici che hanno contratto la malattia in età pedia- 
trica. 

Forme cliniche 

1. Diabete instabile (« brittle diabetes » secondo Wood- 
yatt ). - Di comune osservazione nell'età infantile e di 
controllo assai diffìcile, questa forma di d. è caratterizzata 
da: ampie oscillazioni della glicemìa, ipersensibilità all' in- 
sulina, facilità alla chetosi . 

Allo stato attuale non viene catalogata come forma 
nosologicamcnte autonoma, ma riconosce varie cause: 
sovente è di origine iatrogeni per il fallo che il medico, 
nel tentativo di mantenere il bambino aglicosurico, som- 
ministra dosi eccessive di insulina. Va ricordato che il 
bambino, organismo in accrescimento, ha risposte meta- 
boliche assai variabili in rapporto anche alla capricciosità 
dell'appetito e dell'attività fìsica ed ha un regime di vita, 
rispetto all'adulto, necessariamente più disordinato c ir- 
regolare. Ne conseguono inevitabili oscillazioni della gli- 
cemia e della glicosuria interpretate come cattivo controllo 
del d., per cui si instaura un'eccessiva e inadeguata te- 
rapia insulinica. 

Si stabilisce allora un circolo vizioso: ipoglicemia (sin- 
tomatica o asintomatica), iperglicemia reattiva spesso con 
chctonuria, aggravata dagli ulteriori aumenti della posologia 
insulinica (Somogyi). A lungo andare si instaura un iper- 
corticismo surrenalico reattivo che consente paradossali tol- 
leranze a progressivi superdosaggì insulinici, di gran lunga 
superiori al reale fabbisogno (fìg. 9). 

Una graduale riduzione dell'insulina è essenziale in 
questi casi per tornare ad una situazione di stabilità me- 
tabolica c di buon controllo della malattia. 

Un'altra causa di d. instabile è rappresentata dai di- 
sturbi psicoemotivi che così frequentemente insorgono nelle 
malattie croniche, in particolare nel d., definito da Be- 
nedek la più stressante c ansiogena fra tutte le malattie 
croniche del bambino. 

L'iperreattività emotiva, comportando liberazione di 
adrenalina c corticosteroidi ad azione iperglicemizzante e 
chetogena, si ripercuote sull'omeostasi metabolica provo- 
cando profonde oscillazioni della glicemia; bambini con 
labilità emotivometabolica possono presentare conside- 
revoli aumenti del tasso gliccmico anche in occasione di 
stress emotivo minimo. 

Anche in questi casi si arriva spesso ad un superdosaggio 
insulinico con frequenti reazioni ipoglicemiche seguite da 
rimbalzo ipergliccmico. 

Qualche favorevole risultato terapeutico si può ottenere 
con l'uso dei biguanidinici (0,5-1 g (die), che, consentendo 
una riduzione della posologia insulinica, esercitano un 
certo effetto stabilizzatore sui livelli glicemici. È indi- 
spensabile il trattamento psicoterapico e psicoprofilattico 
rivolto aU'igiene mentale del bambino ed alla norma- 
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Fig. 9. Consumo insulinico 

S ornaliero in un gruppo di 10 
imbini diabetici «< a cattivo 
controllo» prima (colonne a 
sinistra) c dopo regolazione die* 
tetjoo-insulinica ottimale (colon- 
ne a destra). Il loro effettivo 
fabbisogno è, in alcuni, del 
70% inferiore alle dosi preceden- 
temente somministrate. NPH) 
Insulina Isophanc; Z) insulina 
zinco-protamina; Pr) insulina 
pronta. 


lizzazionc dei suoi rapporti affettivi con l'ambiente fami- 
liare, scolare e sociale (Moskowitz). 

2. Diabete del lattante, - Una particolare instabilità 
neurovegetativa ed ipersensibilità all'insulina si riscon- 
trano nel d. del lattante (0,5% del d. infantile secondo 
Whitc). In questa età il d. pone problemi diagnostici e te- 


rapeutici particolari. Fra i sintomi assumono particolare 
importanza l'arresto dell'accrescimento ponderale e la 
compromissione dello stato generale in soggetti che si 
alimentano bene, anzi che presentano spesso fame vorace, 
mentre polidipsia e poliuria possono passare inosservate. 

Se il d. viene diagnosticato e si attua un corretto trat- 



Fig. IO. I). Iipoa trofico in una ragazza 
di 19 anni. (Da Taton e coll.). 


Fig. II. Lipodistrofia ipertrofica e vaste arce di lipodistrofia atrofica (a destra) nelle 
sedi di iniezione di insulina. ( Osservazione Orsini). 
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(amento, si può ottenere una buona stabilizzazione della 
malattia cd anche il lattante diabetico può crescere e svi- 
lupparsi normalmente. 

3. Diabete transitorio del neonato. - Esistono anche se- 
gnalazioni di sindromi diabetiche (o meglio iperglieemichc) 
neonatali che sembrano legate ad immaturità con inade- 
guata stimolazione delle cellule fi pancreatiche, per ipo- 
glicemie materne organiche o funzionali. 

Queste forme sono state osservate in neonati dismaturi, 
di basso peso alla nascita pur con età gestazionale a ter- 
mine. provenienti da famiglie con anamnesi usualmente 
negativa per il d. mellito. La sintomatologia, caratteriz- 
zata da ipergliccmia c glicosuria senza chetosi, è transi- 
toria c si risolve entro alcune settimane o mesi, in rap- 
porto alla maturazione funzionale delle insule. 

Il trattamento deve essere quello insulinico, dal mo- 
mento che è impossibile distinguere queste forme dal d. 
mellito permanente che, sia pure eccezionalmente, può 
insorgere in età neonatale. 

4. Diabete lipoatro/ico. - Una forma particolare di d., 
peraltro rara (20 casi in tutta la letteratura secondo 
Traisman) e di oscura collocazione nosografica, è rap- 
presentata dal d. lipoatrofico. Esso è caratterizzato da 
atrofia sistemica del tessuto adiposo che mette in risalto 
le masse muscolari, le articolazioni e i vasi venosi. La facies 
appare emaciata, i piedi c le mani voluminosi (fig. IO); 
esistono epatomegalia e linfadenopatia generalizzata c in 
alcuni casi aumentata pigmentazione cutanea in corri- 
spondenza delle regioni ascellari, al cavo popliteo e alla 
piega del gomito. È possibile osservare anche lieve ir- 
sutismo e xantomi cutanei. Dal punto di vista metabolico 
vi è i perii pernia con aumento dei trìgliceridi e dei fosfo- 
lipidi, le prove di funzionalità epatica sono alterate per 
degenerazione grassa del fegato che può sfociare in cirrosi 
epatica. I livelli plasmatici di insulina e di STH sono 
normali, esiste una caratteristica resistenza all' insidino senza 
alcuna tendenza alla chefosi. 

La patogenesi di questa forma è tuttora oscura; dalle 
urine di alcuni di questi pazienti sono stati isolati un 
polipcptidc ad attività diabetogena ed antinsulinica ed 
uno ad attività Apolitica, ma le due sostanze non sembra 
si possano identificare fra loro (Kikkawa e coll.). 

Hamwi c coll, pensano che un fattore di mobilizzazione 
dei grassi promuova la rapida idrolisi dei trigliceridi im- 
pedendo così l'accumulo di questi nel tessuto adiposo. 
D'altro canto gli acidi grassi in eccesso cosi formatisi 
porterebbero ad una insulinoresistenza secondaria inter- 
ferendo nell'utilizzazione periferica del glieoso. 

5. Diabete instdinoresistente. - Nel d. del bambino come 
in quello dell’adulto si possono osservare a volte spiccate 
ipcrgliccmic c glicosurie in assenza di acidosi ed infezioni, 
nei casi, peraltro molto rari (I caso su 5000 d. giovanili, 
secondo Traisman), di Insulinoresistenza idiopatica. Murthy 
e coll, definiscono vera insulinoresistenza nel bambino la 
condizione che richiede una dose giornaliera maggiore di 
2.5 U./kg. Questa condizione viene riferita ad un fenomeno 
immunologico per formazione di anticorpi leganti l’in- 
sulina i quali impediscono a quest'uitima di attraversare 
la membrana cellulare. Dalla vera insulinoresistenza va 
distinta la ridotta sensibilità insulinica (o pscudo-insulino- 
resistenza) che si osserva nei diabetici in tutte quelle con- 
dizioni fisiologiche e patologiche che comportano incre- 
mento di ormoni antagonisti dell'insulina (pubertà, gravi- 
danza, sindrome di Cushing. acromegalia), o quella che 
(per difetto di assorbimento o per inattivazione dell'insu- 
lina in situ ) si instaura come conseguenza di lipodisrrofia 
atrofica o ipertrofica oppure per indurimento dei tessuti 
in sede di iniezioni (fig. II). 
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6. Auxopatie diabetiche. - Il d. infantile può presentare 
in alcuni casi caratteristiche sintomatologiche in rapporto 
a vere c proprie auxopatie che, per particolari caratteri 
che le distinguono, vengono individuate come sindromi a 
sé stanti. Fra esse la più nota c la sindrome di Mauriac 
caratterizzata da nanismo, infantilismo sessuale, adiposità a 
predominanza troncularc c facciale con modificazioni della 
fisionomia che ricordano la sindrome di Cushing, epato- 
megalia con glieogenosi e/o steatosi epatica (fig. 12). 

Nella patogenesi di tale sindrome viene dato il massimo 
rilievo ad una malcondolta terapia insulinica ed a fattori 
predisponenti costituzionali ed endocrini nel senso di una 
disfunzione dicncefaloipofìsaria con spiccata sensibilità al- 
l'insulina che provocherebbe ampie oscillazioni della gli- 
ccmia con frequenti crisi ipoglicemiche ed iperconicismo 
surrenalico reattivo. 

Una corretta terapia insulinica c soprattutto l'uso di in- 
culine ad azione ritardata hanno portato negli ultimi anni 
ad una notevole riduzione di frequenza di tale affezione, 
diventata ormai eccezionale, ed al miglioramento fino alla 
guarigione delle forme già instauratesi. 

Nel quadro delle auxopatie da malattia diabetica rientra 
anche la sindrome di Nobecourt caratterizzata da nanismo 
con difetto ponderale, aspetto gracile c defedato, infanti- 
lismo ed epatomegalia, senza glieogenosi. ma con steatosi 
epatica, riferibile come la precedente ad inadeguato trat- 
tamento dieteticoinsulinico ed anch’essa ormai quasi del 
tutto scomparsa. 

7. Diabete pseudo/fori zinlco. - Non va confusa con la 
malattia diabetica un'affezione rara c recentemente ri- 
conosciuta come un disordine biochimico ereditario di 
origine oscura che va sotto il nome di d. pscudoflorizinico. 


Fig. 12. Obesità con aspetto cushingoidc, notevole ritardo sta- 
tuale c della maturità scheletrica, epatomegalia cd estrema gh- 
colabilità di una bambina di 5 anni alletta da sindrome di 
Mauriac ( a sinistra). Regressione della sindrome con normaliz- 
zazione del volume epatico c dei rapporti auxomctrici dopo trat- 
tamento dietctico-insulinico c terapia con steroidi anabolizzanti, 
aminoacidi, Vit. D c calcio (a destra). ( Osservazione Orsini 
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caratterizzata da glicosuria notevole, poliuria e poli- 
dipsia marcate; in questa condizione non esiste ipergli- 
cemia, anzi vi è una glicemia a digiuno molto bassa fino 
all'ipoglicemia. Il difetto basale sembra risiedere nel rias- 
sorbimento renale del glieoso e nell’assorbimento attivo 
intestinale di questo esoso; l'esatta etiologia è però tut- 
tora sconosciuta. 

8. Associazione del diabete mellito con altre malattie. - 
Il d. giovanile può essere associato come fenomeno pura- 
mente occasionale con qualunque affezione congenita (tha- 
lassemia major, fibrosi cistica del pancreas, mongolismo, 
etc.) o acquisita (asma, poliomielite, miocardite, leu- 
cosi, etc.). 

È stata tuttavia descritta una ben definita sindrome 
in cui il d. m. è associato ad atrofia ottica e d. insipido 
come associazione non già fortuita, ma su base genetica. 

Ne sono stati descritti più casi in fratelli ed in famiglie 
in cui vi erano altri membri affetti da d. mellito ed esi- 
steva consanguineità tra i genitori. 

Frascr ritiene che tale sindrome sia dovuta ad un gene 
anomalo recessivo che, allo stato omozigote, può mani- 
festarsi in maniera plciotropica, causando le tre anomalie 
che possono anche non essere tutte presenti fin dall'inizio, 
ma rendersi gradualmente manifeste nel corso degli anni. 

Terapia 

Mentre nell'era preinsulinica la prognosi del D.I.G. era 
del tutto infausta, un cinquantennio di terapia insulinica 
ha ampiamente dimostrato che il bambino diabetico, se 
trattato correttamente, può crescere e svilupparsi normal- 
mente, raggiungere l’età adulta in ottime condizioni psico- 
fìsiche ed avere una sopravvivenza che può giungere fino 
ai 2/3 della durata di vita media normale. 

I fattori fondamentali sui quali si basa oggi la terapia 
per raggiungere e mantenere un efficiente controllo cli- 
nico e biochimico della malattia diabetica nel bambino, 
sono i seguenti: 

1) regolazione dietetica; 2) regolazione insulinica; 3) 


regolazione del regime di vita e dell’attività fisica; 4) edu- 
cazione medica del malato c della sua famiglia. 

Un altro aspetto di crescente interesse e che non dovrà 
essere trascurato nel programma terapeutico è rappresen- 
tato dalla normalità della maturazione affettiva. Si è visto 
infatti che il d. di un bambino con disturbi emotivi è 
diffìcilmente controllabile e che ad ogni instabilità emotiva 
corrisponde anche un'instabilità glicometabolica (Read). 

Il pediatra non dovrà pertanto limitarsi alla terapia dello 
stato dismetabolico, ma cercare di ottenere nel corso degli anni 
lo sviluppo di un sistema emotivo clastico c resistente capace 
di assorbire i numerosi stimoli c sollecitazioni derivanti dai 
tanti problemi che ogni giorno angustiano la vita del piccolo 
diabetico e dei suoi familiari (Moskowitz). 

A tal fine egli dovrà penetrare profondamente nella psicologia 
della famiglia, preoccuparsi dei rapporti affettivi tra il bambino 
e l'ambiente, del suo adattamento psicosocialc, per attuare, ove 
necessario con la collaborazione del ncuropsichiatra. un’effi- 
cace opera di igiene mentale e di profilassi dei disturbi psicoemo- 
tivi dovuti in massima parte all'atteggiamento iperprotettivo 
dei genitori, al complesso di minorazione del piccolo diabetico 
rispetto ai coetanei sani durante l'età scolare, all’ostilità, ri- 
bellione c masochismo, che caratterizzano la psicologia di 
molti ragazzi diabetici durante l'adolescenza fWhite, Stearns. 
Knowles). 

1. Regolazione dietetica. - Per quanto riguarda la dieta 
esiste tuttora una grossa polemica fra i fautori, soprat- 
tutto nord-americani, della dieta controllata , ed i fautori, 
soprattutto francesi e scandinavi, della dieta libera con o 
senza esclusione di dolciumi e zucchero. 

Questi ultimi ritengono che costringere il bambino a 
seguire rigidi schemi dietetici ed aride tabelle di cifre con- 
corra a disturbare una normale maturazione affettiva e 
favorisca proprio l’instaurarsi di quella labilità emotivome- 
tabolica che si vorrebbe invece evitare. Va detto tuttavia 
che il bambino diabetico posto a dieta libera è inevita- 
bilmente portato ad assumere un’eccessiva quantità di gti- 
cidi, che rendono più diffìcile l'adattamento insulinico e 
pertanto il controllo stesso della malattia. 



Fig. 13. Regolazione dictetico- 
insulinica in bambino diabetico 
dell'età di 8 anni trattato con 
singola dose di NPH al mattino. 
Al periodo di più spiccata at- 
attività insulinica devono corri- 
spondere i pasti con maggiore 
concentrazione di carboidrati e 
viceversa. Lista A = lista degli 
alimenti contenenti carboidrati 
(I porzione è uguale a g 15 di 
carboidrati). 
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Inoltre un gran numero di lavori sperimentali e clinici hanno 
in questi ultimi anni dimostrato che l'eccesso glicidico della 
dieta e specialmente quello di glicidi a molecola semplice 
rapidamente assorbibili, oltre ad innalzare la glicemia, porta 
anche ad incremento delle varie frazioni lipidiche del plasma 
(trìgliceridi, lipoproteinc, NEFA, fosfolipidi e colesterina) 
soprattutto in quei soggetti che costituzionalmente presentano 
ipertrigliceridemia del tipo cosiddetto « indotto dai carbo- 
idrati >». 

Questo aumento dei lipidi plasmatici tanto più marcato 
quanto maggiore c l'insufficienza assoluta o relativa di insu- 
lina non può, a lungo andare, essere sottovalutato dal punto 
di vista della prevenzione delle degenerazioni vascolari. Vi è 
da aggiungere inoltre che il concetto di dieta libera tende a 
rendere sempre più passivi il medico nell'insegnare e il malato 
nell'apprendere quelle elementari ma indispensabili nozioni 
di dietetica contribuendo a creare un'indisciplina alimentare 
difficilmente correggibile anche nell'età adulta. E proprio questa 
indisciplina, secondo internisti e diabetologi di chiara fama 
come Aubertin e Pathe, che finisce per ostacolare un tratta- 
mento razionale della malattia e che, senza mezzi termini, essi 
rimproverano ai pediatri. 

D'altra parte con il sistema delle liste di scambio è 
oggi possibile offrire ai piccoli diabetici un’alimentazione 
sufficientemente elastica da soddisfarne i gusti e le varia- 
zioni dell'appetito mediante una libera scelta di cibi su 
vasti elenchi di alimenti metabolicamente equivalenti, man- 
tenendo al tempo stesso abbastanza fìssa la composizione 
chimica della dieta con il grande vantaggio di conoscere 
giorno per giorno la quantità di carboidrati ingeriti ad 
ogni pasto. 

2. Regolazione dietcticoinsulinica - Poiché la migliore 
omeostasi metabolica è quella che deriva dall'equilibrio 
tra l'effetto iperglicemizzante delta dieta e quello ipogii- 
cemizzante dell'insulina ne consegue che ai perìodi di 
maggior effetto insulinico dovranno corrispondere i pasti 
con maggiore concentrazione di carboidrati c viceversa. 
Per un'efficiente regolazione insulinica grande importanza 
assume pertanto la distribuzione dei carboidrati nei vari 
pasti della giornata. Essa dovrà essere il più possibile 
adattata ai tempi e alle caratteristiche di azione del tipo 
d'insulina usata (fìg. 13). 


Da quanto si è detto sembra pertanto più corretto e ra- 
zionale applicare ai piccoli diabetici una regolazione die - 
tetico-insulinica anziché la sola regolazione insulinica come 
fanno i sostenitori della dieta libera. 

L’osservanza d'una dieta calcolata sembra poi più che 
mai opportuna in Italia dove, soprattutto nelle regioni 
meridionali c insulari, assai diffusa è la tendenza ad 
un’alimentazione squilibrata per eccesso di carboidrati c/o 
di grassi (Schwarz-Ticne, Pozza). 

Come nel sano, anche nel bambino diabetico la dieta 
dovrà essere caloricamente sufficiente a coprire le richieste 
energetiche e a garantire una crescita armonica; pertanto 
più che su tabelle standard dovrà essere calcolata sui dati 
auxometrici seguiti longitudinalmente, mentre il rapporto 
calorico ottimale tra carboidrati, proteine e grassi dovrà 
aggirarsi sui 40-20-40 % per i bambini che conducono vita 
più sedentaria c sui 45-20-35 % per i bambini che svolgono 
una maggiore attività motoria. 

Con l'adozione di tali rapporti vi è una certa restrizione 
di carboidrati, il che consente una diminuzione del fabbi- 
sogno insulinico ed un più agevole aggiustamento delle 
dosi. 

Il compenso calorico richiesto dalla diminuzione dei 
carboidrati proverrà daìì'aumento della quota dei grassi 
che dovranno tuttavia essere in massima parte rappre- 
sentati da grassi vegetali ad alto contenuto di acidi grassi 
mono- e poiinsaturi (oli di semi). 

Le proteine , come quelle contenute in pesci c carni 
magre, possono essere invece somministrate più libera- 
mente, poiché la neoglicogencsi protidica, lenta e graduale, 
non produrrebbe importanti variazioni della glicemia del 
bambino diabetico. 

Nel lattante diabetico , data l'estrema sensibilità all’in- 
sulina propria della prima infanzia, è bene mantenere 7 
pasti entro i primi 3 mesi e almeno 5 fino ai 2 anni, onde 
evitare intervalli troppo lunghi e meglio stabilizzare la 
glicemia. 

Nei bambini allevati artificialmente si darà, per le ra- 
gioni sopra esposte, la preferenza ai latti umanizzati con 
elevato rapporto tra acidi grassi insaturi c saturi. 



Fig. 14. Caratteristiche delle varie insuline in commercio e loro tempi di azione. 
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Fig. 15. Esempio di regolazione 
dieieiico-insulinica in un dia- 
betico di 15 anni trattato con 
una singola dose di insulina so- 
lubile miscelata con insulina 
zinco protamina (rapporto 2:1). 
L'insulina solubile controlla 
riperslicemia alimentare del pa- 
sto del mattino, la parte di 
insulina solubile trasformata in 
insulina protaminica controlla 
la gliccmia del pomeriggio, 
mentre l'insulina zinco prota- 
mina controlla la gliccmia dopo 
il pasto serale e durante la notte. 
Per ottenere un soddisfacente 
equilibrio del ciclo glicemico 
i carboidrati vanno maggior- 
mente concentrati nei primi due 
pasti (28 e 30%). ma è bene che 
una piccola quota glicidica( 10%) 
venga somministrata al mo- 
mento di andare a letto o ag- 
giunta al pasto serale sotto 
forma di carboidrati a lento rias- 
sorbimento intestinale (riso, ver- 
dura. banana). 


3. Regolazione insulinlca. - Il bambino diabetico, per 
definizione instili nodi pende tu e. non può vivere senza insu- 
lina. Occorre perciò evitare il grave quanto comune errore 
di omettere la dose abituale di insulina perche il bam- 
bino « non ha mangiato » od « ha avuto vomito » come 
molto spesso accade nel corso di affezioni febbrili inter- 
correnti. 

Lo stress della malattia infettiva tende ad aumentare 


la glicemia c richiede semmai un aumento anziché dimi- 
nuzione della posologia insulinica. 

Tra le varie insuline del commercio (fig. 14) quelle che 
meglio rispondono in pediatria sono le insuline a ritardo 
intermedio, come la NPH o l'insulina lenta, ad inizio 
piuttosto lento, effetto massimo dalla 6* alla 12* h, du- 
rata complessiva ca. 18 h essendo la durata anche in fun- 
zione della dose. 
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Fig. 16. Esempio di regolazione 
dictctico-insulinica in bambino 
diabetico di 5 anni (raduto con 
dose singola di Rapitard®. Con 
questa insulina occorre concen- 
trare maggiormente i carboidrati 
nel I* (31 "..) c nel 2° pasto 
(34,5%). mentre, se si vuole 
mantenere una singola dose 
giornaliera, il pasto serale dovrà 
essere ipoglicidico (11,5%). 
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Fig. 17. Comportamento del 
fabbisogno insulinico (I) in 
rapporto al peso (P), statura 
(S), Quoziente imulina/peso (I/P) 
e glicosuria (D) in soggetti 
diabetici normoevoluti seguiti 
dal 4° al 18* anno di vita (fem- 
mine). Il fabbisogno insulinico 
aumenta nei periodi corrispon- 
denti alle fasi di incremento della 
crescita suturale, con parti- 
colare evidenza durante la prò- 
ceritas secimda (pubertà), men- 
tre diminuisce e si stabilizza 
nelle fasi di turgor. 


...... Statura (S) 
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Per quanto riguarda le dosi, se nei casi recenti e ben 
regolati dal lato dietetico può essere sufficiente una sola 
dose iniettata al mattino 15 min prima della colazione, 
dopo alcuni anni di malattia, quando il pancreas ha total- 
mente esaurito le sue residue capacità funzionali, ed in 
particolare durante l'adolescenza, sono necessarie almeno 
2 dosi giornaliere se si vuole mantenere un effettivo con- 
trollo del ciclo gliccmico nictcmcrale. 

I vantaggi di coprire il fabbisogno insulinico con 2 dosi 
invece di una sono notevoli se si considerano il migliore 
equilibrio metabolico, la maggiore stabilità dei livelli gli- 
ccmici e la possibilità che vi c oggi di introdurre l’insulina 
attraverso la cute senza soluzione di continuità e senza 
dolore, mediante iniettori a pressione, apparecchi che negli 
USA sono già entrati nella pratica terapeutica. 

Alcuni A A. tuttavia (Lestradet, Bessc, Lawrence) ri- 
tengono di poter ottenere una soddisfacente omeostasi 
glicometabolica con miscele estemporanee di insulina so- 
lubile e di insulina zinco protamina (IZP) iniettate in dose 
unica al mattino prima della colazione (fig. 15). 

Poiché PIZP agisce soprattutto durante la notte, oc- 
corre fare attenzione alle possibili ipogliccmie notturne 
più o meno avvertite dal paziente, c saper interpretare 
correttamente eventuali rimbalzi iperglicemici (effetto So- 
mogyi). 

Altre miscele meno usate sono quelle delle insuline, lente 
(semilenta, lenta, ultralcnta), mentre per la Rapitard®, 
insulina premiseelata ad effetto in parte rapido (25%) in 
parte semiritardato (75%), occorre, per la durata d'azione 
piuttosto limitata, che il pasto serale sia ipoglicidico 
(fig. 16). 

V. anche: insulina. 

4. Fabbisogno insulinico. Nel calcolare il fabbisogno 
insulinico [F.I.] di un diabetico in clà evolutiva occorre 
anzitutto tenere conto di due fattori fondamentali: la fase 
di malattìa e la fase di crescita. 

Nel periodo successivo al coma o allo scompenso inau- 
gurale del d. si osserva di solito una fase di remissione 


durante la quale vi può essere una notevole riduzione del 
fabbisogno tanto da consentire in qualche caso la totale 
seppure transitoria sospensione del trattamento. Questo 
periodo di fabbisogno minimo, abitualmente di pochi mesi 
ma che può durare anche più di un anno, è in evidente 
rapporto al ricupero funzionale del pancreas endocrino, 
documentabile con la risposta alla tolbulamide (Appel- 
mann-White). Avvenuto nel corso di alcuni anni, il pro- 
gressivo, inesorabile, totale esaurimento dell’apparato in- 
sulare, il F.I. aumenta proporzionalmente all'incremento 
del peso c delle dimensioni corporee. È risultato tuttavia 
che non é soltanto il peso a condizionare le variazioni 
del F.I. durante l'età evolutiva del diabetico, ma sono 
anche c soprattutto le varie alterne fasi della crescenza 
verosimilmente in rapporto al differente equilibrio en- 
docrino che le caratterizza (Orsini, Campea, Presti). 

È risultato infatti che durante le fasi a prevalente cre- 
scita verticale c soprattutto durante il periodo puberale 
( proceritas secunda) si verifica un forte aumento del F.I. 
mentre durante le fasi a prevalente crescila orizzontale 
( turgor ) si osserva un’evidente tendenza alla diminuzione 
e stabilizzazione delle richieste insuliniche (fig. 17). Si è 
osservato inoltre che tali variazioni del F.I. sono larga- 
mente indipendenti dall'età anagrafica ma strettamente 
collcgatc alle modificazioni dell'età scheletrica più ade- 
rente di quella anagrafica alla velocità e al ritmo dell'ac- 
crescimento (fig. 18). 

Naturalmente nel condizionare il F.I. giornaliero interfe- 
riscono vari altri fattori più o meno contingenti come il 
regime di vita, l'attività fisica, le emozioni, il tipo di ali- 
mentazione, le infezioni, le stagioni, il sesso, ctc. 

La conoscenza di questi concetti e la veduta prospettica 
del comportamento della richiesta insulinica nel corso del- 
l’accrescimento possono consentire di calcolare con suffi- 
ciente approssimazione il F.I. di un diabetico in età evo- 
lutiva, determinando il rapporto insulina/peso in base alla 
fase di crescita dopo aver attentamente valutato le sud- 
dette variabili, che possono modificarne i valori medi 
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Fig. 18. Esempi di accelera- 
zione del consumo insulinico 
nel periodo prepubere e pube- 
re ( proceri tas secando) di ra- 
gazze diabetiche normocvolute. 
L'aumento del fabbisogno in- 
sulinico coincide con l'inizio 
della pubertà e corrisponde in 
tutti i casi a 10-11 anni di età 
scheletrica, mentre l’età ana- 
grafica varia da 7 c mezzo a 
13 anni. Dopo il menarca (parte 
tratteggiata della curva) si as- 
siste m molti casi a sensibili 
diminuzioni del fabbisogno in- 
sulinico (turgor tertius). 


abituali. Prescindendo dal periodo di fabbisogno minimo 
durante la fase di remissione assai variabile e che può 
anche mancare se essa coincide con una fase di rapido 
accrescimento (pubertà), è stato calcolato che nel maschio 
il F.I. giornaliero oscilla tra 0,6 c 0,8 U./kg dal 5° all*8° 
anno di età ossea , tra 0,5 e 0,7 dall’8* ai 13*. tra 1,10 e 
1,60 dal 13- al 16°. tra 0,8 c 0,6 dal 16° al 20° (Orsini). 
Nella femmina (che fa vita più sedentaria ed ha un minore 
sviluppo muscolare) tali valori vanno aumentati del 10- 
15% tenendo inoltre presente che rispetto al maschio la 
velocità di crescita è maggiore c la pubertà è anticipata 
di 2 anni iniziando a 1 1 anziché a 1 3 anni di età ossea. 

Pertanto il periodo di turgor secundus , e cioè di una 
fase di crescita in cui il F.I. è relativamente basso c sta- 
bile, è assai più breve nella femmina nella quale poi se la 
pubertà i molto anticipata può addirittura mancare. 
Ovviamente queste indicazioni sul F.I. dei bambini hanno 
solo un valore di massima: resta valido il principio fonda- 
mentale di procedere ad un aggiustamento della terapia 
insulinica paziente per paziente. 

5. IpogUcemizzanti orali. - Si ritiene abitualmente che 
questi farmaci siano controindicati nel trattamento del 
D.I.G. In un recente editoriale ( Diabetes , 1972, p. 833) si 
legge addirittura che il loro uso prolungato aumenta il 
rischio delle complicanze vascolari tardive del d. Soltanto 
in casi iniziali a diagnosi precoce ed a pronto ricupero 
metabolico può essere pertanto giustificato, assieme ad 
una dieta strettamente controllata, l’uso di piccole dosi 
stimolanti di solfaniluree nel tentativo di far « rientrare » 
il d. c prolungarne la fase asintomatica di remissione 
(Fajans e Conn). Eguale indicazione vi sarebbe nei casi 
di d. chimico o subclinico in verità abbastanza raro e di 
difficile indent ideazione nel bambino. 

Possono essere usati, tra gli altri, la tolbutamide (0,5-1 
g{ die), la clorpropamide (100-250 mg] die), o la glibencla- 
mide (2,5-5 mg/ die). I biguanidi, la cui azione antidia- 
betica è indubbia ma di breve durata (da qualche set- 
timana a 3 mesi secondo la nostra esperienza), posso- 
no fornire risultati incoraggianti in qualche caso di d. 
instabile nel quale la riduzione della posologia insulinica 
consentita dal farmaco può diminuire e stabilizzare le 
ampie oscillazioni glicemiche giornaliere, che caratteriz- 
zano questo tipo di d. Inoltre la loro riconosciuta azione 
antidiuretica può essere sfruttata nei casi di d. mellito 
associato a d. insipido. 


6. Attività fisica. - L’esercizio muscolare comporta, 
com’è noto, un sensibile aumento dell’utilizzazione cellu- 
lare del glieoso; esso rappresenta pertanto un importante 
fattore terapeutico coadiuvante dcU’insulina, sul quale 
ogni diabetico può contare quando vuole abbassare un'ele- 
vata glicosuria. Tale attività fisica deve essere però oppor- 
tunamente regolata in rapporto agli orari dei pasti, alla 
composizione della dieta e soprattutto in rapporto alle 
caratteristiche d’azione dell'insulina usata. 

Un cattivo uso dell'attività muscolare può provocare 
gravi reazioni ipoglicemiche; a questo proposito va sotto- 
lineato che ad ogni attività fisica extra va somministrato 
un supplemento di cibo, caloricamente proporzionato al 
dispendio energetico, subito prima dell'inizio dell’esercizio 
muscolare. 

Naturalmente per evitare dannose coercizioni psicolo- 
giche è soprattutto la regolazione dietetica e insulinica che 
deve adattarsi agli orari, abitudini e regime di vita del 
piccolo diabetico c non viceversa. 

7. Educazione medica. - Tutti gli AA. sono concordi nel- 
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Fig. 19. Figura schematica che illustra i fattori fondamentali 
ipcr- c ipogliccmizzanti che agiscono sull'equilibrio glicemico 
giornaliero del diabetico. Un errato dosaggio insulinico, l'im- 
missione di un pasto e/o un'occasionale iperattivìtà muscolare 
possono scatenare un attacco ipoglicemico. responsabile a sua 
volta di iperglicemia e acetonuria reattive (effetto Somogyi). 
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Fig. 20. Facsimile di un foglio 
del diario, con relative istru- 
zioni, per l'autocontrollo dei 
d., da parte dei familiari e dello 
stesso paziente dopo i 10 anni. 
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raffermare che un efficiente controllo del d. non può es- 
sere attuato e soprattutto mantenuto nel tempo senza la 
consapevole e attiva collaborazione da parte del malato 
e dei suoi familiari. Occorrerà pertanto fornire ai genitori 

0 direttamente al ragazzo diabetico, se ne ha l'età, tutte 
quelle nozioni teoriche e pratiche necessarie affinché egli 
stesso possa imparare a controllare da solo la sua ma- 
lattia. E ormai ampiamente dimostrato che pazienti bene 
istruiti i quali sappiano opportunamente combinare gli 
effetti dei tre fattori fondamentali della terapia: dieta, 
insulina, attività fìsica, riescono a raggiungere un'eccel- 
lente omeostasi glicometabolica che potrà essere poi a 
lungo mantenuta con un regime di vita il più possibile 
regolare e costante (fig. 19). 

L’insegnamento del metodo dell'autogoverno sulla base 
del controllo della glicosuria fatto a casa 2-3 volte al 
giorno rappresenta pertanto uno dei cardini della terapia 
a lungo termine del D.I.G. A questo scopo ogni malato 
dovrà tenere aggiornato un diario di trattamento com- 
prendente: l'annotazione delle dosi insuliniche, dei test 
urinari c delle « osservazioni » con le quali egli deve di- 
mostrare di saper collegare i risultati delle analisi con gli 
eventuali disturbi clinici in senso ipo- od ipergliccmico e 
di sapere anche come comportarsi per eliminarli (fig. 20). 

Periodicamente il diario verrà portato alla supervisione 
del pediatra, che oltre ad averne utili informazioni sull'an- 
damento della malattia, potrà giudicare sulla capacità del 
suo paziente ad autoregolarsi. 

L'esperienza insegna che l'istruzione medica del ragazzo 
diabetico è molto più efficace quando viene effettuata di- 
rettamente dal medico al malato che non quando siano 

1 genitori a farlo. Il pediatra dovrà quindi preoccuparsi 
di stabilire un rapporto diretto con il suo paziente preferi- 
bilmente verso i 10-12 anni, ma non oltre, poiché in questo 
caso sarà lardi per fornirgli quella preparazione necessaria 
a mantenere un soddisfacente equilibrio metabolico quando, 
raggiunta l 'età dell'adolescenza, inizierà la vita di gruppo 
con i suoi coetanei sani sfuggendo sempre più alla tutela 
dei genitori e al controllo del medico. 
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Fig. 21. Microscopia elettronica di biopsia renale: la membrana 
basale appare particolarmente densa e ispessita. Intorno alle 
cellule def rrvesangio appare un deposito a grosse zolle di mate- 
riale omogeneo di densità simile a quella della membrana ba- 
sale. 6500 x . (Osservazione Orsini). 
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Sotto questo aspetto, come giustamente sostengono 
Larsson, Sterky ed altri AA. scandinavi, molto impor- 
tante appare la continuità della supervisione pediatrica 
fino al superamento della pubertà e al termine dell'accre- 
scimento. 

In effetti durante la pubertà sembra aumentare la fre- 
quenza delle degenerazioni vascolari, e, nei casi in cui 
queste sono già presenti, si osserva spesso un peggiora- 
mento. 

I due fattori che più probabilmente vi concorrono sono: 
il più difficile controllo della malattia in questa fase della 
crescita c la peculiare situazione endocrina della pubertà 
caratterizzata da un incremento di ormoni ipofisari c cor- 
ticosurrcnalici ad azione antinsulinica. Sta di fatto che 
durante la pubertà si assiste all'instaurarsi di una progres- 
siva insulinoresistenza responsabile di un rapido e notevolis- 
simo incremento del F.I. che soprattutto nella femmina, 
ad accrescimento più rapido del maschio, può, in meno 
di un anno, raddoppiare o addirittura triplicare. 

In questo periodo occorre pertanto controllare più 
spesso il malato per accertare la comparsa eventuale dei 
primi segni della microangiopatia diabetica, eseguendo 
periodicamente lipido- e protidogrammi, la ricerca di 
un’albuminuria ricorrente, esami del fondo oculare, prc- 




I ig. 22. In alto: schema di un glicosimctro da impiantare sol- 
inone; l’apparato trasmittente invia il segnale del glicosimctro 
al ricevitore esterno, In basso : schema di una fi-cellula aitifi- 
ciale, in cui il segnale del glicosimctro viene elaborato elettroni- 
camente e modula la messa in circolo di insulina da parte di una 
pompa. Il serbatoio cui qucst’ultima attinge può essere riempito 
dall'esterno. 


ferìbilmente con angiografiu a fluorescenza, biopsie renali a 
microscopia elettronica (fig. 21). accurati esami neurolo- 
gici con esplorazione della sensibilità profonda ed in par- 
ticolare di quella vibratoria che, nella neuropatia diabe- 
tica, viene più precocemente interessata. 

Prospettive terapeutiche. - Si basano su trapianti di isolotti di 
tessuto ^-cellulare in apposite tasche peritoneali (o muscolari) 
oppure inettati in sospensione direttamente nella vena porta 
per averne un impianto epatico; tale tecnica data la breve so- 
pravvivenza degli animali, i pericoli della terapia immunosop- 
prcssiva c le notevoli difficoltà nell'isola mento del tessuto eso- 
crino daU’cndocrino, ha per adesso un valore solo sperimentale. 

La difficoltà di reperire i pancreas ha spinto alcuni ricercatori 
a trovare i mezzi atti a stimolare la crescita delle fi-cellule colti- 
vale in vitro c ottenerne la proliferazione; tali colture potrebbero 
essere manipolate c modificate dal punto di vista immunologia) 
allo scopo di diminuire il rischio del rigetto da parte del rice- 
vente; anche questa tecnica riveste un valore sperimentale più 
che terapeutico. 

A più breve termine il pancreas o meglio la (^-cellula artifi- 
ciale sembra avere prospettive migliori; infatti i macroapparccchi 
sono già stati sperimentati con successo in Canada in giovani 
diabetici. Si tratta ora di miniaturizzarli pei poterli impiantare 
nel sottocutaneo, come gli stimolatori cardiaci. 

Ecco lo schema di una (i-cellula artificiale impiantabilc (fig. 
22). Essa c composta da: 

a) glicosimctro non più grande di un francobollo, costituito 
da 2 elettrodi di platino, protetti da speciali membrane. Dalla 
reazione del glieoso con l'ossigeno si produce una differenza 
di potenziale ed una corrente elettrica tanto maggiore quanto 
più elevata c la concentrazione del glieoso nel fluido circostante, 
I segnali elettrici emessi dal glicosimctro vengono trasmessi 
all'esterno, captati da un apparecchio ricevente, indicati su 
quadrante o registrati: il diabetico potrà così conoscere in ogni 
momento la sua gliccmia. 

b) Calcolatore elettronico che elabora i dati forniti dal glico- 
simctro; 

c) una pompa per spingere all’esterno l’insulina, funzionante 
entro limili prefissati (massimi e minimi) della concentrazione 
di glieoso nel fluido circostante; 

d) un serbatoio per l’insulina, rifornito periodicamente dal- 
l’esterno con siringa; 

e) una sorgente di energia costituita da una batteria a pile a 
mercurio o a litiocromato d'argento della durata da 2 a 6 anni. 

Si calcola che la fi-cellula artificiale, munita anche essa di 
apparecchio di controllo esterno, potrà essere disponibile per 
i diabetici entro pochi anni. 
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Il coma chetoacidosico diabetico nel bambino 

Il coma chetoacidosico diabetico del bambino può essere 
la prima manifestazione del d. mellito oppure una sua com- 
plicazione per introduzione di quantità insufficiente di in- 
sulina. omissione della dose abituale di insulina, complica- 
zioni infettive, anestesia c shock, vomito c diarrea, inge- 
stione di notevole quantità di cibo. 

Episodi di chetoacidosi che richiedono un'ospcdalizza- 
zione sono più frequenti nei primi 5 anni di vita e durante 
l’adolescenza. 

Le più importanti alterazioni metaboliche, ossia la no- 
tevole iperglicemia. la chetoacidosi. la perdita di acqua ed 
elettroliti cndo- ed extracellulari, non sono sostanzial- 
mente differenti da quelle che si verificano nell'adulto. 
Va tuttavia sottolineata la maggiore facilità con cui il 
bambino va incontro alla chetoacidosi ed alla disidrata- 
zione. 

Manifestazioni cliniche 

Il coma chetoacidosico è preceduto di regola da un pe- 
riodo di alcuni giorni durante il quale insorgono chiari 
sintomi riferìbili a cattivo controllo del d.: va però tenuto 
presente che nel bambino la progressione della chetoaci- 
dosi può essere rapida. Inizialmente compaiono affati- 
cabilità. sete intensa, poliuria, nausea, vomito c dolori 
addominali; quindi, con l'aggravarsi della chetoacidosi, i 
sintomi più importanti diventano la disidratazione, il col- 
lasso circolatorio, la polipnea fino al respiro acidotico di 
Kussmaul. Questo insorge quando il pH ematico è infe- 
riore a 7,20, ma non è più osservabile al di sotto di 7. 
Pertanto la scomparsa del respiro acidotico di Kussmaul 
in un paziente diabetico in stato di incoscienza é di grave 
significato prognostico. 

L'aspetto del bambino diabetico in coma chetoacidosico 
ricorda quello del disidratato grave con faccia tesa, cute 
fredda c asciutta, occhi infossati, perdita dell'elasticità del 
sottocutaneo, ipotonia muscolare e riflessi tendinei deboli 
o assenti. Anche le mucose sono particolarmente asciutte e, 
se l’acidosi è marcata, le labbra possono essere di colorito 
bluastro; il polso c debole e rapido, la pressione arteriosa 
bassa. La presenza di vomito, dolori addominali e resi- 
stenza addominale può simulare un'appendicite, un'ostru- 
zione intestinale, una peritonite (pseudoperitonite del coma 
diabetico). A volte solo dopo un trattamento insulinico 
e reidratante si riesce ad escludere un addome acuto in 
un diabetico con chetoacidosi grave. Poiché di regola nel 
coma chetoacidosico non complicato non vi è febbre, la 
presenza di temperatura febbrile indica la presenza di una 
infezione. A volte la temperatura febbrile e i segni clinici 
di una polmonite compaiono solo dopo che il paziente 
è stato reidratalo. 

Reperti di lulwratorio 

Nel coma chetoacidosico sono sempre presenti glicosuria c 
iperglicemia, che può superare i 1000 mg %. Lachetonemia 
nei primi stadi della chetoacidosi si eleva intorno ai 25-30 
mg%, ma può successivamente raggiungere valori di 100- 
200 mg% ed anche 300 mg%. Per quanto una chetonuria 
sia sempre presente, essa non necessariamente è correlata 
ai valori della chctoncmia: infatti in presenza di insuffi- 
cienza renale o di collasso circolatorio periferico la cheto- 
nuria può essere debole o assente. 

L'intensa mobilizzazione dei grassi di deposito giustifica 
la notevole elevazione nel plasma dei trigliccridi, fosfo- 
lipidi e colesterolo c in particolare degli acidi grassi 
liberi. 

Le alterazioni endocrine extrapancreatiche sono rappre- 
sentate da un'iperfunzione surrenalica secondaria allo stress 
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e dimostrata da un aumento nell'eliminazione dei 17- 
idrossicorticoidi e da un’elevazione della cortisolemia. 

Per la disidratazione, l'ematocrito c l'emoglobina si 
elevano e per lo stress dell’acidosi vi è usualmente una 
leucocitosi neutrofila, in genere tra 15.000 c 30.000, in 
assenza di infezioni. 

Diagnosi differenziale 

La diagnosi differenziale va posta essenzialmente con le 
malattie acute del S.N.C., con l’intossicazione da salici- 
lato e con il coma ipoglicemico. 

Nelle malattie del S.N.C. (traumi cranici, encefaliti, 
emorragie cerebrali) possono essere presenti iperglicemia 
e glicosuria, ma la loro entità é in genere modesta e la 
chetonuria é scarsa o assente. 

L'intossicazione da salicilato deve essere seriamente presa 
in considerazione. I pazienti affetti possono avere una 
polipnea per irritazione del centro respiratorio, nausea e 
sonnolenza che, se ostacolano l'ingestione dei liquidi, 
possono condurre a disidratazione. Inoltre nelle urine 
possono essere presenti una falsa positività per il glieoso, 
in quanto il salicilato, come il glieoso, riduce il reattivo 
di Benedict, ed una falsa positività per l'ac. diacetico con 
il reattivo al cloruro di ferro. Nei casi dubbi si possono 
far bollire le urine precedentemente acidificate; la posi- 
tività al cloruro di ferro rimarrà solo se saranno presenti 
i salicilati che, non essendo volatili, rimangono nelle urine 
mentre gli eventuali corpi chetonici si volatilizzano con 
l’ebollizione. 

Le principali differenze del coma chetoacidosico da 
quello ipoglicemico sono note; di regola l’inizio improv- 
viso. il pallore c la sudorazione sono segni clinici suffi- 
cienti per porre diagnosi di coma ipoglicemico; la dia- 
gnosi potrà essere facilmente confermata con la deter- 
minazione rapida della glicemia. 

Importante, ai fini terapeutici, c la diagnosi differen- 
ziale con il coma iperosmolare diabetico; in questo la gli- 
cemia raggiunge valori piu elevati, c soprattutto mancano la 
chetosi e l'acidosi e quindi il respiro acidotico di Kussmaul. 

Terapia 

Il trattamento del coma chetoacidosico mira a normaliz- 
zare la glicemia, eliminare la chetoacidosi e lo shock e 
infine a ricostruire il patrimonio idrico e degli elettroliti, 
in particolare del sodio c potassio. 

I. Terapia insutinica. - Non è possibile schematizzare 
la terapia insulinica in quanto la risposta all'introduzione 
dell'insulina varia considerevolmente in rapporto a molti 
fattori, tra cui i più importanti sono l'età del paziente, il 
peso, l'entità dcll'ipergliccmia c soprattutto della chetoaci- 
dosi. Si deve tuttavia subito sottolineare la necessità di 
introdurre nelle prime ore di trattamento forti quantità 
di insulina. Joslin ha visto diminuire la mortalità dal 14% 
all' 1,2%, introducendo la stessa dose (250 U.) entro le 
prime 3 h invece che nelle prime 12. 

1 criteri più seguiti per la scelta della dose iniziale di 
insulina sono l'età, il peso o la superficie corporea del 
paziente e l'entità dell'iperglicemia. in genere le quantità 
oscillano tra 1 e 4 U./kg, introdotte interamente o par- 
zialmente per via venosa a seconda della gravità della 
chetoacidosi e soprattutto del collasso circolatorio. 

Quando si devono ripetere la 2' e le successive dosi di 
insulina? Generalmente gli A A. che usano una dose ini- 
ziale elevata attendono 3 o 4 h prima di introdurre di 
nuovo insulina, a dosaggio inferiore rispetto a quello ini- 
ziale (1-2 U./kg), mentre, se le dosi iniziali sono basse, gli 
intervalli saranno più brevi. 

Un altro problema riguarda il momento in cui le dosi 
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vanno ridotte. Una caduta del 50% della glicemia, indi- 
pendentemente dal livello iniziale, indica che l'insulina 
precedentemente introdotta, svolgerà la sua azione per 
parecchie ore. In ogni caso appena la terapia c riuscita 
a rendere il bambino achetonurico, le dosi vanno pronta- 
mente e sensibilmente ridotte. Infatti diminuendo l'azione 
inibitrice che la cheloacidosi esercita sull'azione periferica 
dell'insulina, può insorgere una reazione ipoglicemica; una 
volta scomparsa la chctonuria, il fabbisogno insulinico 
ridiventa di poco superiore a quello abituale, aggirandosi 
intorno ad 1 o i U./kg. Per alcuni giorni dopo il coma, 
le dosi di insulina pronta (in genere da 5 a 10 U.) vanno 
somministrate prima di ognuno dei 4 pasti. 

Particolare attenzione si deve avere nell'evitare reazioni 
ipoglicemiche da superdosaggio insulinico, non solo perché 
possono essere dannose per il S.N.C., ma anche perche 
esse stimolano di nuovo la mobilizzazione dei grassi di 
deposito e la produzione di corpi chctogcni e riattivano 
la secrezione di ormoni corticosurrenali con successivo 
aumento delle richieste di insulina. 

In definitiva uno schema che ci sembra riassumere le 
proposte della maggioranza degli AA. e che si è dimo- 
strato efficace anche secondo la nostra esperienza è il 
seguente: dose iniziale di insulina pronta 2 U./kg. di cui 
metà endovena c metà sottocute. Dopo 1-3 h, a seconda 
della gravità della sintomatologia e dell'entità dell’iper- 
glicemia, la dose di insulina potrà essere identica a quella 
iniziale se la glicemia é rimasta invariata o pari alla metà 
se la glicemia è diminuita. Non appena la chetonuria e 
la glicemia tendono a diminuire si possono introdurre 
1 o 2 U. di insulina pronta per kg ogni 4 h. Quando la 
chetonuria cessa, l'introduzione di insulina va ridotta a 
quantità intorno a 1 U. /kg/24 h, in 4 somministrazioni. 

2. Terapia reidratante e alcalinizzante. - Butler ha cal- 
colato che le perdite subite durante una disidratazione 
che abbia determinato una perdita di peso del 10% ri- 
guardano per il 14% l’acqua totale, per il 23% l'acqua 
e gli elettroliti endocellulari. Poiché per ogni kg di peso 
vi sono 720 mi di acqua totale, 31 mEq di Na cxtraccl- 
lulare e 4 di Na endocellulare, 25 di O e 70 di K, le per- 
dite per kg saranno di 100 mi di acqua, 7,4 mEq di Na, 
6 di CI e 7 di K. 

Per quanto molti siano gli schemi di terapia reidratante 
proposti, debbono essere seguiti alcuni prìncipi generali. 
Vi é infatti accordo pressoché unanime che in un primo 
tempo si deve eliminare rapidamente lo shock cercando 
di espandere lo spazio extracellulare con generose quan- 
tità di soluzioni saline ipotoniche. 

Solo dopo che il volume cxtracellulare sia stato in parte 
ricostituito, si deve combattere l'acidosi e ripristinare l'in- 
tegrità degli spazi extra- ed endocellulari introducendo 
acqua, elettroliti e alcalinizzanti. 

a) Fase iniziale: riespansione del volume extracellulare. - 
Se il paziente è in stato di shock, l'introduzione entro 
t o 2 h, di una elevata quantità di acqua (500 mi per m* 
di superfìcie corporea o 20-25 ml/kg) è in genere suffi- 
ciente a determinare una riespansione del 10% del vo- 
lume vascolare eliminando l'insufficienza circolatoria e 
ripristinando la diuresi. Questa terapia reidratantc fal- 
lisce lo scopo solamente se esiste qualche complicazione 
renale o cardiaca, una sepsi, o una sindrome di intos- 
sicazione cellulare da sodio con deplezionc potassica. 

Poiché nella maggioranza dei casi il paziente ha subito 
una perdita di acqua maggiore di quella dei sali, possono 
essere usate soluzioni saline modicamente ipotoniche nelle 
quali il rapporto tra Na e CI sia identico a quello del 
plasma, in quanto permettono di rcidratare il paziente 
senza peggiorare l’acidosi. 


La soluzione di Ringer o una diversa contenente ca. 
75 mEq di Na, 50 di CI e 25 di lattato per litro sono le 
più usate e rispondono all'esigenza di riespandere lo spazio 
cxtracellulare e di correggere, anche se parzialmente, l’aci- 
dosi. La quantità di liquidi da introdurre è di 20-25 ml/kg 
nel tempo di 1 o 2 h o comunque fino a che non sia ri- 
pristinata la diuresi. 

b) 2° fase ( riparazione perdite e mantenimento). - Dopo 
la riespansione del volume extracellulare, la terapia deve 
mirare a ricostituire il patrimonio idrico ed elettrolitico 
extra- c intracellulare, correggendo nello stesso tempo 
l'acidosi. 

Butler consiglia di introdurre, rispetto alle perdite su- 
bite, l’80% dell'acqua, Na e CI, il 50% del K c Mg c il 
25% del P: in definitiva quindi per ogni 100 g di peso 
corporeo perduti, dovrebbero essere introdotti entro le 
prime 24 h di trattamento 80 mi di H t O. 6 mEq di Na; 
5 di CI, 3 di K, 0,4 di Mg e 0,02 g di P. 

A queste quantità necessarie per il recupero delle per- 
dite vanno aggiunte quelle per il mantenimento calcolate 
per m* di superficie corporea e per 24 h, nella misura di 
1500 mi di H,0. 31 mEq di Na, 30 mEq di CI, 22 di K, 
7 di Mg e 0,6 g di P. Nella pratica tuttavia l’introduzione 
di quantità inferiori di NaCI c di K permette ugualmente 
di raggiungere un equilibrio (Richie e Talbot). 

La velocità d'introduzione delle soluzioni deve essere 
elevata in modo che approssimativamente il 70% delle 
richieste giornaliere sia introdotto nelle prime 12 h di 
trattamento. 

Se l’acidosi è molto grave (ad es. pH inferiore a 7,10 
e contenuto di CO, minore di 6-8 mEq/l), il Na può 
essere introdotto esclusivamente come lattato o ancora 
meglio come bicarbonato. In esperienze comparative Nel- 
son ha osservato che l'uso del bicarbonato di Na, subito 
dopo l’iniziale riespansione del volume cxtracellulare, per- 
mette un più rapido recupero della coscienza ed il pa- 
ziente può essere alimentato più precocemente per via 
orale. 

Va subito sottolineato che le quantità di bicarbonato 
o lattato di Na dovranno essere sempre inferiori a quelle 
calcolate in quanto le terapie insulinica e reidratante de- 
terminano una correzione dell'acidosi per aumento dei 
bicarbonati sierici indipendentemente dall'introduzione 
degli alcalinizzanti. Infatti il ripristino dell'utilizzazione di 
glieoso introdotto dall'insulina determina, con la scom- 
parsa dei chetoni, la liberazione di bicarbonati e d’altra 
parte la terapia reidratante permette, con la ripresa 
della funzionalità renale, sia l'eliminazione di acidi at- 
traverso il glomerulo che il recupero di basi a livello del 
tubulo. 

Per tali ragioni, si potrà pertanto calcolare che nelle 
prime 24 h. per il recupero delle perdite, potrà essere in- 
trodotto Na, sotto forma di bicarbonato, in quantità 
pari a circa la metà delle perdite subite, cioè 3 mEq per 
ogni 100 g di peso corporeo perduti dal paziente. Se questo 
ha subito approssimativamente una perdita del peso di 
ca. il 10%, si potrà, semplificando, calcolare che il fab- 
bisogno per il recupero perdite sarà 3 mEq di Na x il 
peso del paziente; (identico calcolo potrà essere effettuato 
per 1*14,0, cioè 80 mi x il peso corporeo (tab. X): a 
queste quantità vanno aggiunte quelle necessarie per il 
mantenimento calcolate per m* di superficie corporea. 

Questa semplificazione del calcolo per l’individualizza- 
zione del fabbisogno giornaliero del Na e dell'acqua in 
un soggetto che abbia subito approssimativamente una 
disidratazione del 10% è illustrata nella tab. X. Il fabbi- 
sogno di K, come sarà scritto in seguito, può essere cal- 
colato intorno ai 2-4 mEq/kg/24 h. 
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TAB. X. INTRODUZIONE I>l ACQUA, Na (SOTTO FORMA 
DI BICARBONATO) F. K NELLE PRIME 24 h IN UN 
BAMBINO DI 30 Kr CON UNA DISIDRATAZIONE DEL 
10%, DOPO I A RIESPANSIONE DEL VOLUME EXTRA- 
CELLULARE 


Quantità per 


Na 


kg c per m' 

Acqua mi 

(sotto forma di 

K 

di superfìcie 

bicarbonato l 

mEq 

corporea 


mEq 



Riparazione | 
perdite 

(X kg) 

80 x 30 - 2400 

3 x 30 = 90 

3 x 30 - 90 

Mantenimen- 
to (x m*) 

1500 x 1 - 1500 

40 X 1 « 40 


Totale 

3900 

130 

90 


Mollo utile la determinazione dell'eccesso di basi soprat- 
tutto se sono possibili ulteriori controlli durante il corso della 
terapia reidratante. 

Ammettendo che un ragazzo di 30 kg, che abbia subito una 
disidratazione importante (perdita di peso del 10%), presenti 
un difetto di basi di 13 mEq e che il suo spazio cxtracellulare 
sia pari a 1/3 del peso corporeo, il calcolo teorico sarebbe di 

l5mEq x - = 150 mEq di NaHCO, necessari per ri- 

stabilire un equilibrio acido-base. Per le ragioni sopra esposte, 
tuttavia, le quantità di NaHCO a dovranno essere inferiori. 
Una formula più corretta in questo caso potrebbe essere: 

difetto di basi/l < peso in kg e .. ,, 

— j — — = mEq di NaHCO, 

per cui, nell'esempio precedente, risulta una quantità di Na 
bicarbonato di 90 mEq. Una volta raggiunta una normalizza- 
zione dell'equilibrio acido-base, si introdurranno inoltre nelle 
24 h 40 mFq di Na per m* di superfìcie corporea. Nell’adulto 
con grave acidosi sono in genere sufficienti da 45 a 90 mEq 
di bicarbonato di Na per portare il pH ematico oltre 7,20. 

Un pericolo da evitare è la correzione troppo rapida 
dell’acidosi che favorisce un'improvvisa caduta della po- 
tassicmia per ulteriore perdita renale di K fuoruscito dalle 
cellule; in pratica ì livelli sierici di bicarbonato non de- 
vono essere elevati bruscamente, non più di 12-15 mEq/l 
alla volta. 

In definitiva, dopo la prima fase di riespansione degli 
spazi extracellulari, la quantità di liquidi da introdurre 
nelle prime 24 h è di 80 mi per ogni 100 g di peso cor- 
poreo perduti più 1500 mi per m* di superficie corporea. 

Il Na dovrebbe essere introdotto preferibilmente sotto 
forma di bicarbonato calcolando ca. 3 mEq per ogni 
100 g di peso corporeo perduto, più 40 mF.q per m* di 
superfìcie corporea per il mantenimento. 

Se possibile, una determinazione deU*« eccesso di basi» 
potrà essere di valido aiuto per la guida della terapia al- 
calinizzante, tenendo presente che la quantità di Na da 
introdurre è circa la metà rispetto al calcolo teorico. 

In ogni caso è da evitare una correzione brusca dell’aci- 
dosi e il K deve sempre essere introdotto contemporanea- 
mente agli alcalinizzanti. 

3. Introduzione degli elettroliti endocellulari K, P e 
Mg. • Nel coma chetoacidosico esiste una grave deple- 
zione di K (6 mEq per kg di cui 3 legati alla perdita 
di N per l'intenso catabolismo proteico endocellulare). 


Alla genesi del deficit di K contribuiscono il vomito e 
soprattutto la chetoacidosi che determina la fuoruscita 
del K dalla cellula con successiva perdita renale. 

Con l'inizio della terapia reidratanlc c insulinica il de- 
ficit potassico viene ulteriormente accentuato e la polas- 
sicmia, che prima del trattamento poteva essere normale 

0 più spesso elevata, si abbassa considerevolmente. Le cause 
sono da una parte la notevole perdita con le urine, mal- 
grado l'ipopotassiemia, e dall’altra la penetrazione di K 
nelle cellule per l'azione dell'insulina sul metabolismo gli- 
cidico. 

In pratica quando deve essere iniziata l’introduzione 
di K? Poiché durante la fase iniziale, malgrado la grave 
deplezione cellulare, vi è in genere iperpotassiemia, il po- 
tassio non potrà essere introdotto in questa fase se non in 
concentrazioni estremamente basse come quelle del li- 
quido di Ringer (4 mEq/l). 

A seconda degli AA, l’introduzione di K potrà essere 
iniziata: 

a) non appena la terapia reidratanlc avrà permesso 
una riespansione dello spazio extracellulare, di cui è espres- 
sione la ripresa della diuresi; viene considerata indicativa 
una diuresi di I ml/min nell’adulto o di 50 ml/h nel bam- 
bino; può essere tuttavia considerata sufficiente la com- 
parsa di una prima abbondante minzione; 

b) quando la glicemia si riduce del 50% rispetto ai va- 
lori iniziali; 

c) quando la potassiemia scende al disotto di 3 mEq/l. 

Si può calcolare che somministrando nelle prime 24 h 

2-4 mEq/kg si introduce complessivamente una quantità 
sufficiente per il recupero delle perdite e per il manteni- 
mento. 

Molto importante è tener conto sia della concentrazione 
del K nella soluzione che della velocità con cui questa 
viene introdotta. Concentrazioni inferiori a 20 mEq/l non 
riescono a mantenere un livello piasmatico fisiologico 
quando vi è contemporaneamente un’utilizzazione gtici- 
dica e d'altra parte oltre 80 mEq/l possono comparire 
effetti tossici da ipcrpotassicmia. Per tali ragioni in genere 
le soluzioni usate contengono 20-30 mEq/l di K. 

Per quanto riguarda la velocità di somministrazione va 
sempre evitata l'introduzione di più di 20 mEq/h di K, 
che potrebbe determinare pericolose iperpotassiemic. 

Quando, cessati la nausea c il vomito, il paziente può 
essere rialimentato per bocca, dovranno essere preferiti 
alimenti ricchi di K (latte, succhi di frutta). 

Alcuni AA. preferiscono usare il fosfato di K al posto 
dell'acetato o cloruro di K, poiché, in tale maniera, viene 
riparato anche il concomitante deficit di P e si forniscono 

1 tamponi-fosfato necessari per l'escrezione urinaria degli 
ioni H. 

Il P. fuoruscito dalle cellule per la chetoacidosi, viene eli- 
minato infatti in grandi quantità con le urine non appena è 
ripristinata la diuresi. 

Con l'inizio della terapia insulinica aumentano inoltre le 
richieste di P, per la sintesi dei fosfati organici e del glicogeno. 
Di conseguenza la fosforemia si abbassa fino a livelli di I mg % 
e l'eliminazione urinaria del P diminuisce considerevolmente. 

Anche il Mg dovrebbe essere introdotto nelle soluzioni 
reidratanti, in quanto esiste nel coma chetoacidosico una 
deplezione di questo elettrolita, accentuata dalla sua eli- 
minazione urinaria in seguito alla terapia reidratante; 
inoltre il Mg è necessario per molti sistemi enzimatici 
cellulari concernenti il metabolismo del glieoso. Per quanto 
non sia ben stabilita l’importanza del deficit del Mg nel 
coma chetoacidosico. Buffer consiglia l’uso di soluzioni 
contenenti 5 mEq/l di questo elettrolita. 
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In conclusione appare assolutamente necessaria l'intro- 
duzione precoce di K che potrà essere iniziata subito 
dopo il riprìstino della diuresi. La quantità di K da som- 
ministrare nelle 24 h è di 2-4 mEq/kg, evitando di intro- 
durne più di 20 mEq/h. Non appena possibile, saranno 
somministrati alimenti ricchi di K. Infine allo scopo di 
riparare contemporaneamente il deficit di P, il K dovrebbe 
essere introdotto sotto forma di fosfato di potassio. 

4. // problema dell' introduzione di glieoso. - È tuttora 
controverso se il glieoso possa essere introdotto all'inizio 
della terapia del coma chetoacidosico. Poiché esiste una 
notevole ipcrglicemia, l'uso di soluzioni glicosate sembra 
essere controindicalo e potenzialmente dannoso, in quanto 
contribuisce ad elevare l'iperosmolarità piasmatica e di 
conseguenza ad accentuare la disidratazione cndo- ed 
cxtraccllulare. Tuttavia poiché il paziente in chetoacidosi 
possiede scarse quantità di glicoso utilizzabile, in quanto 
le sue riserve di glicogeno sono pressoché assenti, da 
qualche AA. è consigliata l'introduzione di glicoso, in 
concentrazioni comunque non superiori al 5% per non 
aumentare ulteriormente l’osmolarità piasmatica. 

Vi è invece accordo ncH'introdune glicoso dopo la 
prima fase della terapia reidratante quando sono state 
già somministrate notevoli quantità di insulina, dato che 
il glicoso disponibile nel sangue e nei liquidi extracellu- 
lari non è sufficiente ad impedire la chctosi c a ristabilire 
i depositi di glicogeno; nelle prime 24 h si possono som- 
ministrare 1-2 g per ogni U. di insulina oppure 4-8 per 
kg di peso. 

In definitiva l'orientamento generale è di introdurre, 
fino a che la glicemia é elevata, soluzioni senza glicoso 
o contenenti glicoso o fruttoso a basse concentrazioni 
(2,5%). Successivamente la concentrazione di glicoso potrà 
essere del 2,5 o 5% o, se si teme una reazione ipoglicemica, 
anche del 10%. 

5. Altre misure terapeutiche. - Non appena possibile 
dovrebbe essere effettuato un lavaggio gastrico che ri- 
duce il rischio dell'aspirazione di materiale rigurgitato e 
facilita la successiva ripresa dell'alimentazione per bocca. 

Il trattamento antibiotico va iniziato se esiste il sospetto 
di una complicazione infettiva, la cui presenza peggiora 
notevolmente la prognosi. 

La trasfusione di sangue deve essere effettuata se l'emo- 
globina risulta inferiore a 9-10 g%, quella di plasma se la 
protidemia è inferiore a 5 g%. Data l'cmoconccntrazionc, 
sia il sangue che il plasma saranno introdotti solo dopo 
la riespansione dello spazio cxtraccllulare. 

Va infine ricordato che nelle prime ore di trattamento, 
data la dcplczionc di K. la terapia digitalica non può 
essere praticata. 

Prognosi 

La prognosi del coma chetoacidosico, malgrado la gravità 
delle manifestazioni, è buona, sempre che il trattamento 
venga iniziato precocemente c che il paziente non presenti 
complicazioni vascolari, renali o infettive. Qualche caso, 
tuttavia, malgrado un trattamento apparentemente ade- 
guato, va incontro alIV.W/wr per ragioni sconosciute. 

Molto importante è la prevenzione dello scompenso 
chetoacidosico dato che le complicazioni vascolari in- 
sorgono con maggiore frequenza nei pazienti con pre- 
gressi comi diabetici (Joslin). 
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BRUNETTO BOSCHERINI 

DIABETE RENALE 

F. diabète renai. - I. renai diabetes. - T. renaler Diabetes. - 
s. diabetes renai. 

Definizione 

Il diabete renale è una nefropatia congenita, che di re- 
gola si manifesta nel corso della giovinezza, caratterizzata 
dalla comparsa di una glicosuria normoglicemica. nell’as- 
senza di ogni significativa alterazione del metabolismo 
glicidico; il suo decorso è cronico ma benigno, senza al- 
cuna tendenza evolutiva. 

Monastcrio ei al. hanno documentato che esso è do- 
vuto ad una displasia dei tubuli con riduzione più o 
meno spiccata della loro capacità a riassorbire il glicoso 
e, pertanto, l’hanno denominalo tubulodisplasia glicosurica. 

Etiologta 

Si tratta di una malattia ereditaria, il cui gene morboso è 
trasmesso come un fattore dominante (Hjàme). La sua 
frequenza sarebbe molto modesta; Lyall l'ha riscontrata 
in 234 su 40.000 giovani presentatisi alla visita di leva 
per l'esercito americano; peraltro, c verosimile che la 
cifra suddetta sottostimi la realtà, poiché, essendo la ma- 
lattia benigna e la glicosuria non raramente molto esigua, 
il riscontro nc c spesso casuale e, pertanto, una parte 
dei casi sfugge certamente all’osservazione clinica. Per 
quanto riguarda la sua frequenza relativa ad altre me- 
liturie, possiamo ricordare che su 40.000 meliturici stu- 
diati alla Joslin Clinic. Marble nc ha riscontrato solo 84 
affetti da d. r. 

Patogenesi 

La glicosuria del d. r. è dovuta alla diminuita attitudine 
del tubulo prossimale a riassorbire il glicoso. L'entità del 
difetto funzionale nei singoli nefroni ed il numero dei 
nefroni lesi condizionano il comportamento della glico- 
suria: questa sarà tanto più spiccata quanto maggiore è 
il danno funzionale dei singoli nefroni c più elevato è il 
numero dei nefroni colpiti; se il danno tubulare è molto 
modesto la glicosuria sarà presente solo dopo i pasti, 
mentre, se esso é grave ma solo pochi nefroni nc sono 
colpiti, si avrà una glicosuria lieve anche a digiuno. L'en- 
tità della glicemia influenza scarsamente il comporta- 
mento della glicosuria, specie se il numero dei nefroni 
lesi c scarso. In conclusione, in rapporto ai fattori sopra 
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menzionali, si può osservare luna una gamma di forme 
che va da quelle caratterizzate da una glicosuria esigua, 
di poco superiore a quella considerata normale (2-20 
mg 0 /»*), ad altre con glicosuria di notevole entità (fino 
anche a 50-100 g*/ #0 ). 

Le ipotesi prospettate in passato, che la glicosuria del 
d. r. fosse dovuta ad una anomalia della regolazione ner- 
vosa od ormonica del rene o del sistema enzimatico che 
presiede al riassorbimento tubularc del glieoso. non hanno 
avuto alcuna conferma; è stato invece documentato che 
tale glicosuria dipende da un'anomalia funzionale del ne- 
frone prossimale, in rapporto alla presenza di peculiari 
lesioni anatomiche che interessano le varie strutture cito- 
plasmatiche c. in misura cospicua, l'apparato mitocon- 
driale. mentre il tubulo distale conserva la sua integrità 
anatomica c funzionale (Monastero et a!.). Infatti, si c 
potuto dimostrare un parallelismo tra l'insufficienza della 
capacità del tubulo prossimale di riassorbire il glieoso ed 
i fosfati e l'insufficienza della capacità di eliminare il pa- 
raminoippurato sodico, essendo del tutto normale l'atti- 
tudine del rene a concentrare. 

Non è possibile precisare se le lesioni anatomiche del 
d. r. siano autoctone, cioè diretta espressione del gene 
morboso al quale è legata la malattia, oppure secondarie 
ad una noxa endogena nefrotropa che. al momento at- 
tuale, resta del lutto misteriosa, mancando anche altri 
eventuali indizi della su? esistenza. 

Per quanto riguarda le caratteristiche del danno fun- 
zionale tubulare del d. r., Monastero et a ! . hanno con- 
trollato tutti i valori del TmG riportati nei 40 casi 
studiati completamente e consegnali nella letteratura, ri- 
levando come essi presentino una distribuzione non uni- 
forme, da valori ancora compresi nei limiti della norma 
(7 casi) ad altri ridotti (33 casi), talora in misura cospicua 
(fino anche a 7 volte meno della media normale, che è 
di 350 i 50 mg/min). 

Ciò rende diffìcilmente accettabile l'ipotesi di Reubi che 
il d. r. possa manifestarsi con due modalità distinte a 
seconda che il TmG sia ridotto (tipo A) o normale 
(tipo B). Del resto, era già stato rilevato da Monasterio 
et al. che il d. r. può manifestarsi con modalità diverse 
anche in soggetti appartenenti alla stessa famiglia, es- 
sendo la glicosuria costante e cospicua in certi periodi di 
osservazione, con diminuzione spiccata del TmG. ed in 
altre occasioni mollo modesta, fino ad esserne saltuario 
il rilievo, più spesso solo dopo i pasti, nell'assenza di 
ogni significativa alterazione dei vari indici funzionali 
renali. 

Nel d. r. non sono state riscontrate alterazioni costanti 
e caratteristiche del ricambio energetico c dei vari ri- 
cambi materiali, che appaiono di regola normali; peraltro, 
quando la glicosuria è più cospicua, può verificarsi un 
depauperamento delle riserve di glicogeno epatico, con 
abbassamento del quoziente respiratorio, chetonuria ed 
eventuali crisi ipoglicemiche. 

È ovvio che non si può escludere l'esistenza di altre 
glicosurie renali idiopatiche dovute ad un meccanismo di- 
verso da quello della tubulodisplasia glicosuria; ma si 
tratta di affezioni di altra natura. 

Anatomia patologica 

I reperti istologici sono stati descritti esclusivamente su mate- 
riale prelevato mediante biopsia renale da Monasterio (1939) 
c. successivamente, da Biasottì (1944). da Monasterio et al. 
(1953 c 1964), Leonardi et al. (I960). Reubi (1961). Dei 5 casi 
esaminati da Monasterio et al.. 3 avevano avuto una biopsia 
chirurgica a cielo scoperto, il che ha consentito il prelievo di 
materiale sufficiente per un esame dettagliato c completo, ai 
cui reperti si fa riferimento in questa sede. 



Fig. 1. Caso di d. r. : tubuli contorti eclasici, erniati nel lume di 
un vaso venoso dilatato. ( Osservazione G. Monasterio et al.). 


La struttura del rene è complessivamente ben conservata 
ed i glomcruli appaiono integri; le lesioni sono distribuite in 
modo irregolare e parcellare, con intensità varia, c sono loca- 
lizzate soprattutto nella parte esterna della corticale, interes- 
sando elettivamente i tubuli prossimali, che appaiono ectasici 
e con epitelio appiattito, e talora protrudono nel lume delle 
vene contigue, pure esse eclasiche (fig. I). 

La colorazione per la fosfatasi alcalina risulta di regola nor- 
male nei tubuli apparentemente indenni, mentre è più o meno 
fortemente ridotta nei tubuli con epitelio appiattito. 

Di particolare significato sono i reperti ottenuti mediante 
microdissezione dei singoli nefroni c successiva colorazione 
con ematossilina ferrica di Meidenheim. che evidenzia soprat- 
tutto le strutture mitocondriali : con tale metodica è stato rile- 
vato che nel tubulo prossimale vi sono delle zone, più o meno 
estese c numerose, che si colorano in maniera anomala e molto 
più scarsamente che di norma, in corrispondenza delle quali 
le cellule sono distribuite in maniera non uniforme e si presen- 
tano di grandezza diversa, conferendo una assai spiccata irre- 
golarità al lume tubularc. Tali zone sono intercalate nel de- 
corso del tubulo prossimale che, per il resto, si presenta normale 
in tutti i caratteri; nella stessa sezione trasversale di un tubulo 
si possono trovare commiste cellule normali ed altre alterate. 

All'esame ultrastrutturalc le lesioni più cospicue riguardano 
l'orlo a spazzola ed il condrioma. L’orlo a spazzola è assente 
in tratti più o meno estesi della superficie dcllepitelio tubulare 
oppure risulta disintegrato come per una lisi della membrana 
piasmatica, attraverso la quale il citoplasma scmbre riversarsi 
nel lume tubularc. Piu spesso, in assenza dell’orlo a spazzola, 
la membrana citoplasmatica c integra, tuttavia distesa c senza 
microvilli; nel contempo i mitocondri della regione si rigonfiano 
oppure si possono formare prolungamenti ectoplasmatici che, 
a guisa di pscudopodi, aggettano nel lume tubulare. 

Nella maggior parte delle cellule del tubulo contorto pros- 
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Fig. 2. Tubulodisplava slicosurica al microscopio del ironico: 
aggregazione di mitocondri rigonfi nella regione apicale di una 
cellula epiteliale, con conseguente distensione della membrana 
piasmatica c scomparsa dcll'orlctto a spazzola. (< Osservazione 
G. Monastero et al.). 


simalc i mitocondri appaiono alterati: assumono un aspetto 
rotondeggiante ed aumentano di volume in misura notevole, 
mentre si riducono la densità della matrice, le creste e le gra- 
nulazioni dense. 1 mitocondri alterati tendono a spostarsi verso 
la regione apicale per essere poi eliminati nel lume tubulare 
attraverso le lesioni di continuità della membrana citoplasma- 
tica e dclTorlctto a spazzola (fìg. 2). Sono pure rilevabili altre 
alterazioni, quali l'ispessimento della membrana basale e la 
comparsa di numerosi «corpi densi» e di aggregati di mem- 
brane lisce entro il citoplasma cellulare. 

Fisiopatologia 

La glicosuria è determinata dalle tipiche lesioni tubulari 
sopra descritte ed è di regola tanto più cospicua quanto 
più queste ultime sono intense e diffuse. Nella maggior 
parte dei casi i tubuli lesi sono una porzione molto esigua 
di quelli normali, onde la capacità tubulare media a rias- 
sorbire il glieoso non e compromessa sensibilmente; ciò 
spiega anche la scarsa influenza dei pasti sull’entità della 
glicosuria: infatti, l’eccesso di glieoso filtrato in conse- 
guenza della normale iperglicemia alimentare (di regola 
modesta, se la glicorcgolazione non e compromessa), viene 
per la maggior parte riassorbito dalla massa preponde- 
rante dei tubuli normali. Se la quota dei tubuli lesi è 
notevole, la glicosuria è molto intensa e il TmG appare 


ridotto in misura più o meno cospicua. Quando le lesioni 
tubulari siano molto gravi, la glicosuria è presente anche 
con valori glicemici molto bassi. 

Sintomatologia 

La malattia compare di regola nella giovinezza, sovente 
in due o più individui della stessa famiglia, e per lo più 
è scoperta solo per caso, in seguito all’esame delle urine 
praticato per motivi diversi; il suo riconoscimento è quindi 

r ncralmcntc tardivo rispetto alla sua effettiva comparsa. 

eccezionale, infatti, che i pazienti presentino polidipsia 
e poliuria, essendo la glicosuria di regola lieve. La gli- 
cernia a digiuno è normale e, se la glicosuria è intensa, 
subnormale. La glicosuria nella maggior parte dei casi 
oscilla tra tracce e 15 g per 1000 mi, ma raggiunge talora 
valori elevati, potendo essere eliminati con le urine delle 
24 h Ano a 150 g di glieoso; in tali casi può comparire 
una chetonuria, se l’apporto glicidico alimentare non è 
sufficiente. L’entità della glicosuria è assai varia nello 
stesso caso, e nelle forme lievi è incostante il reperto di 
glieoso nelle urine, che può comparire solo dopo i pasti 
e con i caratteri di una modesta glicosuria alimentare. 

Le prove di carico glicidico danno un risultato perfet- 
tamente normale o addirittura rivelano un’aumcntata tol- 
leranza al glieoso alimentare, risultando in genere scar- 
samente influenzata la glicosuria. 

La soglia di apparizione del glicosò (Sa) è inferiore alla 
norma, in misura peraltro variabile da caso a caso e ta- 
lora cosi bassa da non potere essere determinala neppure 
nel corso del coma ipoglicemico. La soglia massima di 
saturazione ( Smx ) è normale, mentre quella minima (Smn) 
è ridotta; la soglia media {TmG), invece, di solito è nor- 
male e solo in singoli casi è diminuita in misura anche 
considerevole. 

Il filtrato glomcrulare è normale, ma talora è aumentato 
lievemente; la portata renale piasmatica, il TmPAI e il 
TmP sono di solito normali, ma presentano valori inferiori 
alla norma quando il TmG sia diminuito notevolmente. 
Sono normali le prove di diluizione e di concentrazione. 

Diagnosi 

È facile quando sia rilevabile a digiuno una glicosuria 
normoglicemica e possano essere escluse condizioni mor- 
bose renali o cxtrarcnali cui questa possa essere attri- 
buita. Nelle forme molto lievi, peraltro, la glicosuria a 
digiuno può essere assente, onde occorre ripeterne più 
volte la ricerca e ricorrere, eventualmente, alla prova da 
carico di glieoso. Tale prova sarà dirimente anche nei 
casi in cui la malattia si manifesta con una glicosuria 
ciclica: infatti, la curva gliccmica risulterà normale se si 
tratta di d. r., e sarà invece caratterizzata da una ipergli- 
ccmia più intensa e protratta che di norma se si tratta di 
diabetes laevis. È da tenere presente, peraltro, che nelle 
forme molto lievi di diabete mellito, la curva glicemica può 
assumere un aspetto non decisamente patologico (o border 
line): presenta cioè una cuspide più elevata che di norma, 
ma rientra nei limiti della norma alla 2* h, oppure non 
supera il livello massimo normale, ma si mantiene a va- 
lori patologici alla 2* h. In tali casi occorre essere pru- 
denti nel formulare la diagnosi e controllare soprattutto 
la soglia di apparizione del glieoso nelle urine nella fase 
di ascesa della curva gliccmica, poiché è proprio l'abbas- 
samento di detta soglia che è alterato caratteristicamente 
nel d. r. 

Tale malattia, in casi eccezionali (come in un’osserva- 
zione di Monastcrio), può associarsi al diabete mellito, 
pur essendo i fattori etiopatogenetici delle due condizioni 
morbose del tutto distinti. 
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La diagnosi differenziale va posta fondamentalmente 
con le glicosurie secondarie ad altre nefropatie organiche, 
soprattutto le tubulonefrosi ed il diabete fosfoaminogli- 
cosurico (sindrome di De Toni-Dcbrc-Fanconi); nel primo 
caso soccorrerà il rilievo che la glicosuria si è manifestata 
insieme agli altri sintomi della tubulonefrosi e nel secondo 
il rilievo che la glicosuria si accompagna a fosfaturia ed 
aminoaciduria (specialmente a cistinuria). 

La glicosuria sintomatica delle varie nefropatie mediche 
(anche glomerulari, interstiziali e vascolari), che spesso 
viene confusa con il d. r. idiopatico, è riferibile alla pre- 
senza di tubuli scarsamente efficienti: essa di regola è 
assai modesta, per la presenza contemporanea della di- 
minuzione del filtrato glomerulare, che riduce, proporzio- 
nalmente, la quantità di glieoso filtrato. 

Negli ipcrtiroidismi e nella gravidanza si può osservare 
talora una glicosuria normogliccmica in seguito all’au- 
mento, talora rilevante, del filtrato glomerulare. essendo 
normale il riassorbimento tubolare del glieoso. La glico- 
suria gravidica riconosce la stessa genesi, ma in essa è 
stata osservata talora una compromissione della funzione 
tubularc di riassorbimento (Donato e Turchetti). 

Prognosi 

Poiché la malattia non mostra alcuna tendenza evolutiva 
e non provoca alcuna alterazione dannosa per l’organismo, 
la sua prognosi è favorevole quoad valetudinem. mentre 
è sfavorevole quoad sanationem non essendo le lesioni 
renali suscettibili di guarigione. 

Terapia 

Nei casi in cui la glicosuria sia più cospicua i opportuno 
consigliare al paziente di seguire una dieta piuttosto ricca 
di glicidi, al fine di evitare un eccessivo depauperamento 
delle riserve di glicogeno epatico e la chetonuria che po- 
trebbe derivarne. Se il paziente, come capita molto spesso 
in questa malattia, presenta disturbi di carattere psico- 
nevrotico, occorrerà praticare la terapia sintomatica del 
caso. 
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GABRIELE MONASTERIO E GIUSEPPE CORSINI 

DIABETIDI 

F. diabètides. - l. diabetids. - T. Diabetides. - s. diabétides. 

Le manifestazioni cutanee del diabete mellito (v.), definite 
diabefidi, costituiscono un gruppo proteiforme di dermo- 
patie, non strettamente specifiche della malattia meta- 
bolica fondamentale: tuttavia alcune di esse, sia per la 
loro morfologia che per le caratteristiche di decorso, 
impongono la ricerca di un diabete mellito paucisintoma- 
tico o di uno stato prediabetico. La classificazione seguente 
é largamente condivisa dalla maggioranza degli AA. 
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a) sintomi cutaneo-mucosi aspecifici: prurito localizzato 
o generalizzato, alopecia, manifestazioni bollose, gengi- 
viti, glossiti, etc.; 

b) manifestazioni infettive: stafìlococcic cutanee, eri- 
trasma, micosi superficiali e profonde; 

c) manifestazioni vascolari cutanee: dermopatia dia- 
betica, necrobiosis lipoidica diabetic or uni, granuloma anu- 
lare, arteriosclerosi periferica, rubcosi facciale; 

d) manifestazioni neurodistrofiche: ulcere neurotro- 
fiche delle estremità; 

e) manifestazioni cutanee dismetaboliche: xantomatosi, 
carotinodermia. 

Descriveremo brevemente le manifestazioni dermatolo- 
giche più tipiche c meno conosciute del diabete mellito. 

Dermopatia diabetica 

Tale quadro cutaneo, clinicamente ben definito, è carat- 
terizzato da manifestazioni papulose piane, rotonde o 
ovalari, isolate o raggruppate, di colore rosso-scuro, 
disposte elettivamente sulla superfìcie anteriore delle 
gambe, con disposizione a banda verticale in corrispondenza 
delle creste tibiali. Le lesioni insorgono in pochi giorni; 
in breve tempo assumono la disposizione a banda verti- 
cale suddescritta, con bordi ben definiti, talora sormon- 
tate da piccole squame aderenti. L’evoluzione ulteriore 
si compie in ca. 12-18 mesi verso chiazze atrofico-maculose 
con pigmentazione brunastra irregolare. Le lesioni, usual- 
mente bilaterali, non hanno alcuna tendenza alla ulcera- 
zione, sono asintomatiche, scompaiono spontaneamente 
nel giro di 1-2 anni, sostituite da nuovi clementi, cosicché 



Fig. 1. Dermopatia diabetica. 
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il quadro d’assieme rimane sostanzialmente immodificato. 
Tale dermopatia compare in genere in soggetti diabetici 
oltre il 30* anno di vita c predilige il sesso maschile: la 
sua osserva/ione deve indurre alla ricerca delle alterazioni 
biochimiche del diabete mellito, in quanto la dermatosi 
può addirittura precedere l'esordio clinico della malattia 
metabolica fondamentale. La diagnosi differenziale dalle 
altre dermatiti pigmentarie delle gambe (ad cs. angio- 
dermiti periferiche, porpore pigmentarie croniche, capilla- 
rili purpurichc c pigmentarie, cmosidcrosi cutanee) è 
basata essenzialmente sull'assenza di fatti purpurici. 
Il quadro istologico della dermatite diabetica, non carat- 
teristico, evidenzia ispessimento delle pareti vasali e depo- 
sizione di pigmento metanico nello strato basale dell'epi- 
dermide. 

Necrobiosi lipoidica (v.) 

Questa dermopatia, molto rara, compare nello 0,3% dei 
diabetici, colpisce in genere le donne, nella 3*-4* decade 
di vita. È caratterizzata inizialmente da papule e noduli 
rossi raggruppati, che evolvono lentamente verso la 
formazione di placche scleroatrofiche, nettamente deli- 
mitate, di dimensioni varie, circondate da un orletto 
violaceo e percorse da numerose tclcangcttasic. Sono 
colpite preferenzialmente le zone pretibiali, ma possono 
essere interessati anche gli avambracci, il dorso delle mani, 
l’addome, il volto e il cuoio capelluto; alle gambe, in 
genere, le manifestazioni sono bilaterali. Nel 20% dei casi 
(Jelinek) le alterazioni cutanee regrediscono spontanea- 
mente c totalmente; nel restante 80% residuano chiazze 
atrofìcocicatriziali. Nel 65% dei soggetti affetti da ne- 
crobiosi lipoidica è dimostrabile l'esistenza del diabete 
mellito (Jelinek). L’unico trattamento efficace consiste 
nella infiltrazione locale di corticosteroidi (triameino- 
lone). 

Granuloma anulare (v.) 

Dermatosi cronica, non pruriginosa, caratterizzata da 
clementi papulo-nodulari lisci, stabili, di colore roseo, 
insorge più frequentemente al dorso delle mani con di- 
sposizione ovalare o rotondeggiante, con una zona cen- 
trale apparentemente normale. In genere unico, è stata 
tuttavia descritta una rara variante di granuloma anulare 
disseminato; in ambedue i casi, non vi è alcuna tendenza 
alla ulcerazione. Benché clinicamente diversi, molti dati 
istopatologici accomunano il granuloma anulare alla necro- 
biosi lipoidica: ambedue presentano arce circoscritte di 
degenerazione del connettivo dermico, infiltrazione linfo- 
istiocitaria, accumulo di materiale Pas-reattivo, diastasi- 
resistente, con aspetto simile a quello riscontrabile isto- 
chimicamente nell’angiopatia diabetica. Il trattamento 
è analogo a quello della necrobiosi lipoidica. 

Infezioni cutanee 

La cute e le semimucosc dei diabetici sono facilmente 
aggredite da varie specie di batteri, lieviti e miccti. Le 
cause di questi fenomeni, una volta ritenuti espressione 
di abnormi livelli glicidici nella pelle, sono invece da 
riferire a meccanismi diversi e concorrenti: ad un’alterata 
c diminuita difesa immunitaria locale, a processi di disi- 
dratazione dei tessuti e ad alterazioni della nutrizione 
cellulare. Tra le infezioni cutanee, le più comuni sono 
piodcrmiti da stafilococco aureo (follicoliti, foruncoli, 
favo, intertrigine, ctc.) c infezioni da lieviti del genere 
Candida. Qucst'ultima ( Candida alhicans, soprattutto) 
colpisce con particolare predilezione le regioni anoge- 
nitali, ascellari, sottomammarie, interdigitali e gli angoli 
della bocca determinando vulvovaginiti, balanopostiti, 
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follicoliti, intertrigine, cheiliti angolari, perionissi, etc. 
Nell'uomo una balanopostite recidivante c resistente 
alle comuni terapie può costituire il primo sintomo di un 
diabete misconosciuto. Anche l'azione favorente sullo 
sviluppo di candidosi cutaneomucosc. esercitata dagli 
antibiotici a largo spettro, è più evidente nei diabetici. 
Controversa è invece la maggiore o minore incidenza 
delle micosi, superficiali e profonde, nei diabetici rispetto 
ai normoglicemici. La terapia delle manifestazioni infet- 
tive è basata sull'uso di antibiotici e antimicolici per via 
locale o generale; ottimi risultati per uso locale possono 
dare i coloranti in tintura (eosina, violetto di genziana, eie.). 
Contro la C. albicarti c particolarmente attiva la nistatina, 
per uso locale. 

Manifestazioni bollose 

È stata descritta recentemente nel diabete l'insorgenza 
di clementi bollosi tesi, a contenuto citrino, insorgenti 
rapidamente e spontaneamente sulle dita delle mani e 
dei piedi, asintomatici e autorisolutivi nel giro di 2-3 
settimane. In genere si tratta di diabetici di antica data, 
spesso con neuropatia evidente. 

Manifestazioni arteriopaliche 

L'insufficienza arteriosa periferica artcriosclerotica provoca 
atrofia cutanea delle gambe, disturbi vasomotori, caduta 
dei peli, e distrofie ungueali. L'evoluzione si compie lenta- 
mente verso ulcerazioni trofiche plantari e verso la gan- 
grena delle dita dei piedi. 

Rubeosi diabetica 

Una particolare colorazione rossa del volto (rubeosi) e 
talora delle mani e dei piedi è stala descritta nei diabetici: 
tale alterazione sarebbe legata alla microangiopatia dia- 
betica universale. 

Bibliografìa 

Degos R., Dermatologie, 1953, Flammarion, Paris. 

Jelinek J. E., Year Hook of Dermatoiogy , I, 1970. Year Book, 
Chicago. 

Monacelli M.. Nazzaro P., Dermatologia i » metrologia, 1967, 
Vallardi, Milano. 

Rook A.. Wilkinson D.. Ebling F., Trxtbook of Dermatoiogy, 
1970, Blackwell, Oxford, Edinburgh. 

Tompkins R., Curii, 1972, voi. 9, 3, 331. 

RAFFAELE ARGENTIERI 

DIACETI LMORFI N A 

Sin.: eroina, diamorfìna. - F. diacetylmorphine. - I. heroin, 
diacetylmorphine. - T. Diazetylmorphin. - s. diacetilmor- 
fina. 

La diacetilmorfina, C^H^fOOCCFIaljNO, é un derivato 
sintetico della morfina (v.), ottenuto per acctilazione 
(v.) di entrambi gli ossidrili, fenolico ed alcolico di questa. 
Appartiene al gruppo degli alcaloidi dell'oppio (v.), che 
hanno azione depressiva sul S.N.C. Usualmente è anche 
più nota sotto il nome di eroina. 

Si presenta come polvere bianca, cristallina, inodore, 
di sapore leggermente amaro, p. m. 369,40; p. f. 4* 171 
4- 172 "C; solubile in acqua (0,058 g in 100 mi), in alcol 
(4 g in 100 ini), e in etere. 

Le si attribuisce la seguente formula di struttura: 
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Nella sua azione farmacologica generale la d. ha effetti 
molto simili, qualitativamente, a quelli della morfina, 
ma notevolmente più intensi. Le proprietà narcotiche e 
depressive sul respiro della morfina vengono infatti 
esaltate in questo alcaloide da 4 a IO volte secondo gli AA. 
Agendo molto più fortemente della morfina sul cervello 
c sul bulbo è anche notevolmente più tossica di essa (per 
quanto questo sia controbilanciato dal fatto che le dosi 
terapeutiche della d. sono ca. 1/4 di quelle della morfina). 
Forti dosi provocano eccitamento e convulsioni, come è 
stato dimostrato sperimentalmente negli animali da labo- 
ratorio. e come si è visto nell'uomo in casi di avvelena- 
mento. 

La d. deve la sua introduzione in terapia soprattutto 
al fatto che le è stata attribuita una spiccata azione sedativa 
sul centro respiratorio c quindi un'indicazione specifica 
per deprimere il riflesso della tosse. L'azione sul respiro 
è dello stesso tipo di quella della morfina c i vantaggi 
asseriti dai suoi propugnatori non poterono essere con- 
fermati da ricerche susseguenti, in quanto la tendenza che 
essa possiede ad abolire, anche a piccole dosi, il riflesso 
della tosse, piuttosto che a indebolirlo, controindica 
l'impiego di questo alcaloide nei disturbi respiratori. 

Per somministrazione sottocutanea i suoi effetti si 
manifestano più rapidamente che per gli altri alcaloidi 
dell'oppio; il massimo della analgesia appare entro ca. 
30 min c persiste per dosi terapeutiche anche durante 
3-4 h. Recenti studi avrebbero dimostrato che, mentre 
la d. innalza la soglia del dolore profondo, poco o nessun 
effetto possiede nei confronti del dolore superficiale e 
di quello che comporti una componente simpatica. 

L'eroina neH'organismo viene rapidamente trasformata in 
un mctabolita attivo, la 6-monoacetilmorfìna. che riesce a pas- 
sare più prontamente la barriera ematoencefalica e a penetrare 
nel cervello. Poi la 6-monoacetilmorfìna segue il destino meta- 
bolico della morfina. Pertanto il complesso dei dati finora otte- 
nuti suggerisce che la morfina sia responsabile delle azioni far- 
macologiche dell'eroina la quale viene cscrcta nell'urina in 
maggior parte come morfina libera c coniugata. 

Il più grave inconveniente che presenta la d. nei con- 
fronti della morfina c degli altri alcaloidi dell'oppio è la 
maggior facilità a dare dipendenza, probabilmente a 
causa della spiccata euforia che essa induce, invece della 
depressione provocata dalla morfina, e a motivo del- 
l'assenza di azioni secondarie, come vomito e costi- 
pazione. 

Mentre i morfinomani, in genere, assumono la loro 
quantità giornaliera di droga allo scopo di mantenersi 
nelle condizioni per loro divenute normali e impedire 
la comparsa dei sintomi di astinenza, gli abituati alla 
eroina continuano nell'uso di questo farmaco piuttosto 
per l'azione euforica che esso offre. Inoltre l'eroinomane 
è molto difficile da curare; generalmente dopo apparente 
guarigione ricade e si trasforma, in molti casi, in un sog- 
getto pericoloso, asociale e anche criminale. 

Il complesso delle ricerche farmacologiche compiute 
estesamente anche di recente su questo alcaloide ha por- 
tato alla conclusione che esso non presenta alcun vantaggio 
sotto l'aspetto terapeutico rispetto ad altri farmaci attual- 
mente a disposizione del medico, mentre è assai più peri- 
coloso per la maggiore rapidità con cui induce la dipen- 
denza (la quale in questo caso è particolarmente difficile 
da curare). 

A seguito della decisione presa in U.S.A. di proibirne 
la fabbricazione c l'importazione, c della raccomandazione 
dell'O.M.S. di mettere al bando completamente la sua 
produzione c il suo impiego medico, l'eroina è stata esclusa 


dalla maggior parte delle moderne farmacopee e il suo 
uso abolito nella maggior parte dei paesi. 

V. anche: eroinomani a; farmacodipendenza. 
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DIAFAN1ZZAZIONE 

F. diaphanisation. - l. diaphanization. - T. Diaphanisalion. 
- s. diafani zac iòn. 

Col termine di diafanizzazione si indicano tutti quei 
processi mediante i quali si rendono trasparenti pezzi 
anatomici o parti di essi. 

Le tecniche di d. sono tutte basate, in pratica, sulla 
depigmentazione e sulla disidratazione del tessuto. 

In anatomia microscopica la d. viene effettuata due 
volte: una prima, sul pezzo in foto durante il processo 
dell'inclusione, e precisamente inserendola tra la serie 
degli alcoli (disidratazione) c l'inclusione; una seconda, 
sulla fetta microtomica alla fine del processo di colora- 
zione. In questo caso la d. si rende necessaria per avere 
a disposizione un materiale che possa facilmente essere 
attraversato dai raggi luminosi anche dopo l'avvenuta 
colorazione del preparato. 

Le sostanze chiarificanti maggiormente usate per la d. 
nel campo dell'anatomia microscopica sono: xilolo, ben- 
zolo, cloroformio, solfuro di carbonio, salicilato di me- 
tile. 

Riguardo a queste sostanze esistono preferenze da 
parte dei singoli istologi; ma, generalmente, il liquido 
più usato è lo xilolo. 

In anatomia macroscopica una delle applicazioni di 
maggior rilievo della d. consiste nell'aver la possibilità 
di dimostrare parti scheletriche od altri organi resi più 
opachi con tecniche particolari (iniezione vasale, bron- 
chiale, colorazione di ossa, di nervi, etc.), attraverso i 
tessuti circostanti, avendo così una visione d'insieme, 
senza dover ricorrere alla dissezione. 



Fig I. In alto : testa di feto dia- 
fanizzata. A destro: arto supe- 
riore di un neonato diafaniz- 
zato- Sono evidenti i nuclei di 
ossificazione delle varie ossa. 
(Dal Museo Anat. Par. Ist. C. 
For lanini, Roma). 
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Numerose sono le tecniche, le quali differiscono, per 

10 più. solamente per le sostanze impiegate. 11 procedi- 
mento può essere cosi schematizzato: 

1) fissazione e indurimento; 2) eventuale colorazione 
e susseguente decolorazione; 3) disidratazione; 4) d.; 
5) montaggio del pezzo. 

Il metodo classico e più usato di d. macroscopica è 
quello dello Spalteholtz. Il metodo di questo A. consi- 
steva nel disidratare il pezzo portandolo gradualmente 
fino all'alcol assoluto per poi decolorare in perossido di 
idrogeno e rischiarare in benzolo o salicilato di metile. 
I maggiori inconvenienti di questo metodo erano dovuti 
alla formazione di bolle da parte del perossido di idro- 
geno. Il Sabin apportò a questa tecnica una modifica- 
zione, sostituendo al perossido di idrogeno il liquido di 
Carnoy. fissando c decolorando il pezzo nello stesso 
tempo. Il liquido di Carnoy, non solo decolora meglio i 
tessuti, ma evita anche, in parte, la coartazione del pezzo 
dovuta a susseguente passaggio in salicilato di metile. 

Altro gruppo di tecniche largamente usate sono quelle 
di Schultze e di Mail e le loro modificazioni. In questi 
procedimenti viene usato come decolorante l'idrato di 
potassio e come diafanizzante la glicerina. L'idrato di 
potassio ha però la tendenza a macerare i tessuti e la gli- 
cerina non sembra migliore delle altre sostanze diafaniz- 
zanti. Un accorgimento per rinforzare la decolorazione 
c la d. è di usare i raggi U. V. durante questi processi. 

Una delle tecniche più in uso per la d. macroscopica, indi- 
cata specialmente per la dimostrazione delle ossa in embrioni 
(Cumlcy, Crow, Griffen) è la seguente: 

1) fissazione in alcol a 95° (più giorni); 2) lavaggio in acqua 
(alcune ore); 3) idrato di potassio all’1% fino ad imbianchi- 
mento dei tessuti; 4) colorazione in una soluzione di alizarina 
rossa S (solfonato sodico di alizarina) all'l : 10.000 di acqua 
distillata con aggiunta di alcune gocce di idrato di potassio 
fino a basicità della soluzione (3-12 h); 3) idrato di potassio 
all'l % più il 10% di glicerina. Aggiungere glicerina ed alcol 
fino a sostituire completamente l'idrato di potassio. Durante 
i tempi, 3) o S), se si hanno segni di macerazione, aggiungere 
alcol a 80 w -90” per indurire il pezzo, prima di riprendere il pro- 
cesso di d. Il pezzo deve essere completamente decolorato ec- 
cetto le ossa che si presentano rosse; 6) aggiungere gradual- 
mente alcol a 95” fino a rimpiazzare la glicerina; 7) sostituire 
gradualmente l'akol a 95° con alcol assoluto. Cambiare parec- 
chie volte il liquido per assicurare una completa disidratazione; 
8) rimpiazzare gradualmente l’alcol con toluolo. Cambiare il 
toluolo molte volte; 9) mettere il pezzo in toluolo saturato 
con naftalene; 10) rimpiazzare la soluzione con olio di anice 
saturato con naftalene e montare il pezzo. 

Come sostanze diafanizzanti si può usare anche tutto 

11 gruppo delle sostanze che sono impiegate nel campo 
della d. microscopica. 
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ANGFLO VARVERI 

DIAFANOSCOPIA 

F. di aphano scopie. - L diaphanoscopy. - T. Diaphanoskopie. - 
s. diafanoscopia. 

La diafanoscopia è un metodo d’indagine semeiologica 
rivolto a studiare lo stato delle cavità sinusali del cranio. 

Essa è forse il più antico dei metodi di esplorazione 
dei seni paranasali, oggi praticamente soppiantata dal- 
l’esame radiologico. Voltolina (1888) e Heryng (1889) 
furono i primi a constatare che, introducendo nella bocca 
di un soggetto affetto da sinusite mascellare una fonte 


luminosa (lampadina elettrica), la faccia, osservata in 
ambiente oscuro, si rischiarava soltanto dal lato sano. 

Sulla base di questa osservazione possiamo affermare 
che la d. si fonda sulle variazioni del rischiaramento delle 
cavità sinusali, in funzione del loro contenuto (puramente 
aereo, o formato da materiale patologico meno traspa- 
rente). 

Gli apparecchi per la d. (diafanoscopi) sono formati da un'im- 
pugnatura su cui si innestano la lampadina elettrica e le parti 
accessorie che adattano lo strumento all'esame dei seni mascel- 
lari o frontali, mentre un reostato permette di graduare l'inten- 
sità luminosa. 

Sono stati proposti modelli diversi, a cominciare da quello 
più antico di Heryng da Vohsen, da Lue, da Citelli. Recente- 
mente (Binner, 1973) è stato presentato un nuovo modello a 
luce fredda, di maggiore praticità. L'esame va praticato in un 
locale buio. 

Per l'esame di un seno mascellare, la sorgente luminosa 
viene applicata alla guancia. In questo modo si ottiene la trans- 
illuminazione del seno, che offre, in corrispondenza della fossa 
canina, un'immagine chiara, a contorni sfumati. È molto evi- 
dente, qualora il seno sia vuoto, il rischiaramento della pu- 
pilla dello stesso lato (segno di Vohscn-Davidson) e il paziente 
avverte una sensazione visiva luminosa (segno di Garel-Burger). 

In rinoscopia anteriore, si osserva l'illuminazione della fossa 
nasale corrispondente (segno di Robertson). 

Per l'esame di entrambi i seni mascellari, la fonte luminosa 
viene posta nel cavo orale (a bocca chiusa): si ottiene il rischia- 
ramento della faccia, con due chiazze luminose per lato: la 
chiazza orbitaria, per transìllumìnazionc della palpebra infe- 
riore, e la chiazza ioga le, che corrisponde alla parete anteriore 
del seno (spettro di Heryng). 

Quando vi è un'alterazione di uno dei seni, questa appare 
per la differenza di illuminazione tra i due lati della faccia. 

L'esame è semplice c rapido; i risultati però possono 
essere inficiali dall’esistenza di variazioni di spessore della 
parete dei seni, che non hanno significato patologico, ma che 
alterano la transilluminazione, e d'altra parte, le piccole lesioni 
infiammatorie possono non dare modificazioni al rischiara- 
mento. 

Per l'esame dei seni frontali, la sorgente luminosa, oppor- 
tunamente montata, viene applicata all'angolo mediale del- 
l’orbita, che corrisponde al pavimento del seno. In condizioni 
normali si osserva una chiazza luminosa frontale, che corri- 
sponde all’area del seno. 

Con questo procedimento il grado di illuminazione dei due 
seni si deve confrontare successivamente, e le piccole diffe- 
renze possono sfuggire all'osservazione. 

Questo fatto c l'estrema variabilità della morfologia dei seni 
frontali rendono la prova sovente fallace, ancor più che per i 
seni mascellari. 

A questa indagine sfuggono le regioni etmoidali e i seni 
sfenoidali. 

V. anche: naso e seni paranasali. 

VINCENZO Rica 

DIAFORETICI 

[assunzione già rinasc. dal lat. dei medici romani diaphore- 
ticus. dal gr. dei medici greci diaphoritikòs, derivato di 
diaphòrtsis 4 sudorazione ’J. - f. diaphorétiques. - I. diapho- 
retics. - T. Diaphoretica ; H idrotica. - s. diaforéticos. 

Si dicono diaforetiche le sostanze che attivano la secre- 
zione di sudore esplicando la loro azione sui diversi 
fattori che sono alla base del meccanismo della secrezione 
sudorale. Esse si distinguono in diaforetici ad azione 
centrale e ad azione periferica. Dai primi il meccanismo 
viene attivato per stimolazione diretta o riflessa dei centri 
nervosi, dai secondi per stimolazione dei recettori coli- 
nergici periferici. 

In passato venivano largamente usati in terapia de- 
cotti e infusi di droghe contenenti principi attivi diafo- 
retici ( legno di guaiaco , legno di sassofrasso , fiorì di tiglio 
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e di sambuco c numerose altre radici di piante), ma l'effetto 
diaforetico era per la maggior parte dovuto alle grandi 
quantità di acqua calda che si usava far bere agli infermi, 
mentre si impediva la dispersione di calore coprendoli 
abbondantemente. Sostanze farmacologicamente attive 
sulla secrezione sudorale sono Vacetilcolina, la pilocarpina, 
V areeoi ina, l 'eserina c gli anticolinesterasici organofosfo- 
rati. I primi tre prodotti agiscono direttamente sui rccet- 
tori colinergici, gli altri inibiscono la distruzione della 
acetilcolina da parte della colinesterasi. Questi farmaci 
agiscono direttamente o indirettamente su tutte le ghiandole 
innervate da fibre colinergiche postgangliari : vengono 
così stimolate non soltanto le ghiandole sudorali (azione 
diaforetica) ma anche le ghiandole salivari (scialorrea), 
le secrezioni bronchiale, nasale, lacrimale, pancreatica, 
biliare, etc. In terapia umana solo, la pilocarpina, ai do- 
saggi di 5-20 mg per via sottocutanea, è stata usata per 
la sua azione diaforetica; sono stati ottenuti buoni risul- 
tati negli edemi di origine renale c ncH’urcmia. Tale uso 
è attualmente abbandonato a causa della tossicità del 
prodotto c della sua azione generalizzata sulle altre secre- 
zioni, come sopra ricordato. 

Praticamente la terapia diaforetica è oggi poco usata. 
Effetti diaforetici si possono ottenere con l'impiego di 
farmaci antipiretici il cui scopo è quello di abbassare la 
temperatura corporea. Questi prodotti agiscono sui centri 
termoregolatori, provocando vasodilatazione cutanea e 
sudorazione. È da notare, però, che gli antipiretici agi- 
scono in tale senso (avendo essi altre azioni, come quella 
analgesica c antinfiammatoria) solo quando vi sia uno 
stato di ipertermia (v. febbre). 

Tra i più importanti antipiretici utilizzati in terapia 
devono essere ricordati i salicilati ( salicilato di sodio 2-6 g 
prò die; ac. acetilsalicilico 0,5-2 g prò die ; salicilamide 
0,5-2 g prò die), i derivati dell' anilina ( acetilparamino fenolo 
0,3-2 g prò die), i derivati pirazolici ( fenazone 0,5-2 g prò 
die ; antinofenazone 0,3-1 g prò die ; metamizolo 0,5-2 g 
prò die). 
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ANATOMIA 

Il diaframma è un muscolo largo, sottile e appiattito, 
interposto a mo’ di setto tra la cavità toracica e quella 
addominale; è deputato essenzialmente alla meccanica 
respiratoria. Di forma classicamente descritta a cupola, 
ha la base inserita sul perìmetro inferiore del torace 
con la convessità che guarda gli organi endotoracici e la 
concavità che guarda quelli cndoaddominali (figg. 1 e 2). 

La cupola diaframmatica ha il diametro trasversale 
più lungo di quello antcropostcriorc c le sue inserzioni 
sono più estese indietro che in avanti, essendo cosi il 
piano passante per esse, come quello del perimetro in- 
feriore del torace, fortemente inclinato dall'alto in basso 



e dall’avanti all’ indietro; la volta diaframmatica, inoltre, 
ascende più in alto a destra che a sinistra, tanto che, 
nell’espirazione normale, giunge, a destra, fino alla V 
costa e nell'aspirazione forzata fino alla IV, mentre, 
a sinistra, giunge, rispettivamente, fino alla VI ed alla 
V costa. Una superfìcie leggermente incavata, sulla 
quale si adagia il cuore, separa i due punti culminanti 
destro e sinistro della cupola diaframmatica. 

Il d. è costituito da una larga lamina tendinea centrale, 
dalla cui periferìa si dipartono i fasci carnosi del muscolo; 
tale lamina, detta centro frenico (tendo intermedius), è 
una robusta aponeurosi madreperlacea splendente (spe- 



Fig. 2. Sezione sagittale del tronco passante per la linea emkla- 
vearc destra. 1) Collo. 2) Clavicola. 3) Coste. 4) Polmone destro, 
lobo medio. 5) D. 6) Fegato. 
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Fig. 3. Schema dunosi rame la struttura del d. visto dall’alto. 
Il Centro frenico con: 2) fogliolina anteriore; 3) fogliolina destra; 
4l fogliolina sinistra; 5) bcndcrclla semicircolare supcriore od 
obliqua; 6) bcndcrclla semicircolare inferiore od arciformc. 7) 
Orifizio della vena cava inferiore. 8) Pars sternalis. 9) Pars 
costali*. IO) Pars lumhalis con : a) fasci per il quadrato dei lombi ; 
b) fasci per l'arcata dello psoas; c) fasci formanti i pilastri del 
d. Il) Esofago. (Da Test ut e Lutar jet, modificata ). 


adum Heimontìi ), avente forma di trifoglio mancante 
di gambo (Winslow). 

Il centro frenico viene perciò distinto in 3 foglioline: 
una anteriore c due laterali, destra c sinistra. Quella 
anteriore costituisce la parte mediana del centro frenico 
ed ha il maggior asse diretto in senso trasversale; le laterali 
sono orientate dall'avanti all'indictro c all'esterno, tanto 
più divergendo tra di loro, quanto più le si osservi dor- 
salmente. Delle tre fogliolinc la più estesa trasversalmente 
e dorsalmente è quella destra. 

La struttura istologica del centro frenico è essenzialmente 
quella dei tendini, per cui esso risulta costituito da numerosi 
fasci tendinei disposti in più strati che, raggruppandosi, pos- 
sono essere schematicamente riportati a 2 bcndcrellc fibrose 
sempre bene evidenti: bcndcrclla obliqua e semicircolare infe- 
riore. 

1-a prima, obliqua, occupante la faccia toracica o convessa 
del d., è costituita da un insieme di fasci fibrosi che si dispon- 
gono su larga superficie radiata nella parte posteriore della 
fogliolina destra, ove, riuniti a ventaglio in un unico ro- 
busto fascio tendineo, che si porta in avanti c mcdialmentc, 
giungono fino alla parte affatto anteriore della fogliolina 
sinistra. 

La bcndcrclla arciformc o semicircolare inferiore (di Bour- 
gery), situata al disotto della precedente, nasce dalla parte poste- 
riore della fogliolina destra, si porta in avanti c lateralmente 
fino quasi a raggiungere la parte più posteriore della fogliolina 
anteriore; a tale livello si incurva mcdialmentc e, decorrendo 
con direzione lateromcdiale, si porta sul lato interno della 
fogliolina sinistra, che costeggia mcdialmentc. fino a termi- 
nare sfioccandosi nella parte posteriore di essa. 

Dalla disposizione delle due bcndcrellc risulta che, al punto 
d'unione della fogliolina anteriore con quella destra, le due 
benderei le divergono tra di loro, lasciando interposto un ori- 
fìzio quadrangolare attraverso il quale passa la vena cava in- 
feriore f f or amen venae cavar). Sui margini delle due bcndcrellc 
si inseriscono, direttamente o mediante tendini interposti, i 


fasci carnosi del d., tanto che si può ben affermare che, indi- 
stintamente, tutti i ventri muscolari di detto muscolo pren- 
dono inserzione su una delle benderelle. Delle modalità delle 
inserzioni tcndineo-muscolari si è particolarmente interessato 
il Vinto che ha stabilito l'esistenza di sistemi digastrici e di 
centri di convergenza dei fasci carnosi diaframmatici. 

La parte muscolare del d. viene classicamente distinta 
in 3 porzioni: sternale, costale c lombare (vertebrale) 
(fig. 3). 

I fasci sternali, pars sternalis , si distaccano dalla parte 
anteriore della fogliolina anteriore, si portano in avanti 
c formano 2 fasci pressoché rettangolari che vanno ad 
inserirsi sulla faccia dorsale della base dcH’apofisi ensi- 
forme dello sterno; tra i due fasci intercede, in genere, 
una sottile fessura lineare, mediana, che, talora, è sosti- 
tuita da uno spazio più marcato, che fa direttamente 
comunicare il cellulare mediastinale col tessuto sotto- 
peritoneale, donde la possibilità che un ascesso retro- 
sternale si faccia strada dietro la parete anteriore dcll'ad- 
dome. 

I fasci costali, pars costalis, si dipartono dai margini 
laterali della fogliolina anteriore e dalle foglioline laterali 
destra e sinistra; di là si portano in basso e lateralmente, 
e, per mezzo di 6 digitazioni, si inseriscono sulla faccia 
interna e sul margine superiore delle 6 ultime coste e 
sulle relative cartilagini costali (delle costole che ne sono 
provviste) incrociando in tal modo le digitazioni del 
muscolo trasverso dell'addome. Tra la pars sternalis e 
quella costalis intercede un piccolo spazio triangolare, detto 
hiatus sternocostali s (trigono sternocostale di Morgagni), 
nel quale, data la mancanza di fasci muscolari, la pleura 
ed il peritoneo sono direttamente accollati. 

I fasci lombari, pars lumbaris, si dipartono dalla por- 
zione concava o posteriore del trifoglio tendineo, si por- 
tano in basso e posteriormente per prendere inserzione: 
a) sul muscolo quadrato dei lombi; ò) sul muscolo psoas; 
c) sulla colonna vertebrale. 



Fig. 4. Lo schema illustra la sede, la forma c i rapporti del 
trigono lombo-costale di sinistra. I) D. 2) Trigono. 3) XII costa. 
4), 5) e 6) Vena, arteria, c nervo XII intercostali. 7) Nervo ileo- 
ipogastrico. 8) Muscolo quadrato dei lombi. 9) Nervo femoro- 
cutaneo. IO) Muscolo psoas. Il) Nervo femorale. 12) Aorta. 
13) Vena cava. 
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Per le inserzioni sul quadrato dei lombi i fasci posteriori 
del d. si gettano su di un'arcata fibrosa formata dalla fusione 
del legamento lombocostalc di Hcnlc con il foglietto anteriore 
dell'aponeurosi del quadrato dei lombi; tale arcata fibrosa, 
detta lombocostale laterale di Scnac o legamento centinaio 
esterno, si estende trasversalmente tra l'apice della XII costola 
e il margine superiore dell'apofisi trasversa della II vertebra 
lombare. La parte laterale delle fibre diaframmatiche che si 
inseriscono sull'arco lombosacrale può, in parte, mancare; si 
costituisce cosi tra la parete lombare c costale un interstizio, 
di forma triangolare, a bave postcroinferiorc, detto trigono 
lombocostalc o hiatus diaphragmaticus od anche foramen trian- 
golare di Bochdalcck, generalmente più ampio a sinistra c in 
qualche caso responsabile di ernie diaframmatiche (fìg. 4). Le 
inserzioni sul muscolo grande psoas avvengono in guisa tale che 
i fasci discendenti del d. prendono punto fisso su di un altro 
arco esteso dal corpo della I e II vertebra lombare alla base 
dell'apofisi trasversa della I vertebra lombare; tale arco, detto 
legamento centinaio interno, o arcus diaphragmaticus di Scnac 
o arco lombocostalc mediale di Hallcr, passa a ponte antcrior 
mente al muscolo psoas c si continua con l'arcata laterale 
già descritta. 

In corrispondenza della colonna vertebrale le fibre 
posteriori del d. si addensano a formare 2 robusti fasci, 
detti pilastri del d. c distinti in destro c sinistro. Il primo 
-.'inserisce, mediante una robusta lamina tendinea, sul 
corpo della II, III e. talora, IV vertebra lombare c sui 
relativi dischi intervertebrali; la lamina fibrosa di questo 
pilastro, come ha dimostrato il Virno, è ruotala su se 
stessa in modo che il margine, che inferiormente c laterale, 
superiormente diventa antcromediale, mentre il margine 
mediale resta tale per tutta la sua altezza; questa dispo- 
sizione conferisce al pilastro stesso una particolare robu- 
stezza (fìg. S). Il pilastro sinistro del d. è meno robusto di 
quello destro c meno lungo, prendendo in basso punto 
fisso sul corpo della II vertebra lombare e sui dischi inter- 
vertebrali sopra- e sottostanti (talora sulla 111 lombare). 

Lateralmente a ciascun pilastro esiste un pilastro acces- 
sorio o intermedio (destro c sinistro) che giunge in basso, 
da ambo i lati, fino alla parte laterale del corpo della 
Il vertebra lombare. 

Gli orifizi più importanti del d. sono 3: quello esofageo, 
quello aortico e quello della vena cava inferiore. Il primo 
è situato all'altezza della X vertebra toracica, alquanto 
a sinistra rispetto alla linea mediana, allungato dall’alto 
in basso, d'aspetto ellittico, misurante ca. 30 mm in 
lunghezza e 10-12 in larghezza; è delimitato, in alto, 
dalla parte supcriore dei due pilastri principali e, in basso, 
dall’incrociamento parziale o totale dei fasci più mediali 
dei due pilastri; o, meglio, dall'incrociamento di tutti 
gli strati di tali fasci muscolari, ciò che avviene nel 70% 
dei casi. Quando tale decussatio non avviene, la parte 
inferiore dello hiatus oesopltagetts è fatta a spese del pilastro 
destro (Virno). Tra l'esofago ed il contorno dello hiatus 
oesophageus . si trova una membrana connettivale, derivata 
dal centro frenico, la membrana freno-esofagea di D. 
Bertelli che contiene fibre muscolari striate che dai pilastri 
si portano all'esofago ed anche allo stomaco. 

L'orifìzio aortico viene oggi considerato un vero e 
proprio canale: canale aortico-diaframmatico (Virno), 
alla costituzione del quale contribuiscono (fig. 6) : la colonna 
vertebrale, la parte posteromediale dei seni pleurici 
costodiaframmatici, con il legamento di Vimo-Morosow 
interposto, c la pars lumbaris del d. Tale canale intercede 
tra la XI vertebra toracica c la I lombare, essendo situato 
inferiormente, dorsalmente e lievemente a destra del- 
l'orifizio esofageo. Il canale aortico-diaframmatico dà 
passaggio, oltre che all'aorta toracica, anche ai nervi 
splancnici, al dotto toracico, situato posteriormente c a 
destra dell’aorta, e alle vene azygos. 



Fig. 5. Schema dei centri virtuali di convergenza dei fasci mu- 
scolari della zona sternale (angolo di 49*). della zona costale 
anteriore (angolo di 63*), della zona costale posteriore (angoli di 
grado variabile) e della zona lombare (40*). Si vede come, a 
seconda delle zone, i fasci muscolari siano convergenti all'in- 
dietro oppure al davanti. La linea a-b indica la linea virtuale 
che unisce i t re sistemi principali, che sonoconvergen ti all'indict ro : 
tale linea occupa la parte mediana del muscolo. {Da Virno). 



Fìk. 6. Schema dimostrante il canale aortico-diaframmatico 
del Virno c la disposizione dei pilastri del d. I) Aorta toracica. 
2) Esofago. 3) Pilastro destro. 3*) Crus mediale. 4) c 4*) Nervo 
piccolo splancnico di destra e di sinistra. 5) e 5*) Nervo grande 
splancnico di destra e di sinistra. 6) Dotto toracico. 7) Piccola 
vena azygos. 8) Tronco celiaco. 9) e 9’) Legamento di Virno- 
Morosow. Gli clementi contrassegnati con i numeri 4 c 4'. 5 c 5', 
6 e 7 passano nelle logge latcro-aortichc del canale aortico-dia- 
frammatico. 
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L'orifìzio della vena cava inferiore o foramen vena e 
cavae è situato nel centro frenico, 15 mm a destra della 
linea mediana, interposto nel punto di unione della fo- 
gliolina anteriore con quella destra: nella sua costituzione 
intervengono, come si è visto, le due benderelle tendinee 
del centro frenico. 

La faccia convessa del d. è in rapporto col pericardio 
(aderente alla fogliolina anteriore) e con le due pleure, 
che lo separano dalle due basi polmonari. 

La faccia concava è ricoperta dal peritoneo, salvo 
che in corrispondenza dei legamenti coronario e falci- 
forme del fegato nonché nell'area corrispondente all'in- 
serzione del legamento gastrofrenico, provenienti dalla 
faccia posteriore del fondo gastrico. 

Il d. è innervato dai 2 nervi frenici e dagli ultimi nervi 
intercostali, oltre che da fibre ortosimpatichc c parasim- 
patiche. L’insieme di queste fibre nervose costituisce il 
cosiddetto plesso diaframmatico, che rende ragione del 
ripristino della funzione respiratoria dopo l'interruzione 
monolatcrale del nervo frenico. 

L'Irrorazione del d. avviene: da parte dcH’arteria mam- 
maria interna con i rami pericardico-frenico e muscolo- 
frenico; dell'aorta toracica, mediante le arterie mediasti- 
niche posteriori; dell’aorta addominale, mediante le 
arterie freniche inferiori. 

I linfatici del d. sono largamente in rapporto con quelli 
pleurici, pericardici e peritoneali. 

Azione 

Il d. è un muscolo essenzialmente inspiratore; la contra- 
zione di esso può considerarsi effettuata in 2 tempi: 
nel 1*, per effetto della contrazione, si ha un raddrizza- 
mento delle curvature della cupola diaframmatica, che 
tende a ravvicinarsi al piano orizzontale, comprimendo, 
quindi, gli organi cndoaddominali, sui quali i ventri 
muscolari sembra facciano leva. Nel 2* tempo, continuando 
la contrazione muscolare, i fasci carnosi portano le coste 
in alto; e, poiché le coste (a causa delle articolazioni 
costovcrtcbrali c costotrasversali) non possono portarsi 
in alto senza portarsi nello stesso tempo in avanti c ruo- 
tare in fuori, si ha l'aumento di tutti i diametri del torace. 

Ne deriva che il diametro longitudinale della cassa 
toracica aumenta per l’abbassamento della cupola del d. 
c quelli antcropostcriorc c trasversale aumentano per 
i movimenti combinati e simultanei delle coste che si 
portano in alto ed in avanti e in fuori (fìgg. 7 e 8). 
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Sviluppo del diaframma 

Lo sviluppo del d. è piuttosto complesso e si svolge per 
la concorrenza di diversi fattori. 

Già in embrioni umani di 2-3 mm, la cavità celomatica, 
primitivamente unica, viene ad essere parzialmente divisa 
in una porzione cefalica ( cavità pleuro-pericardica , con- 
tenente gli abbozzi del cuore c dei polmoni) ed una por- 
zione sottostante ( cavità peritoneale) da una lamina mesen- 
chipialc ( setto trasverso di His) che si insinua tra la base del 
cuore ed il peduncolo del sacco vitellino. Il setto trasverso 
dorsalmente non è completo e quindi non separa del tutto 
la cavità toracica da quella addominale, che rimangono 
in comunicazione, posteriormente ad esso, attraverso una 
ampia apertura, posta a ciascun lato dcH’intcstino ( canali 
pleurici). Ventralmente e caudalmente, il mesenchima del 
setto trasverso viene invaso dai cordoni epatici che ivi 
si sviluppano; da questa parte del setto trasverso deriverà 




Fig. 7. Schemi dimostranti l'ampliamento del torace nei suoi 
diametri antcropostcriorc c trasversale c l'importanza dell’ar- 
ticolazione costo-trasversaria nellu meccanica diaframmatica 
dell'ispirazione. In alto : I) corpo vertebrale; 2) costa in posi- 
zione ili riposo; 2’) costa sollevata c ruotata all’esterno ncll'in- 
spi razione; 3) articolazione costovcrtcbralc; 4) articolazione 
costot ras vetraria ; a. a’I asse passante per il centro dei corpi 
vertebrali; b, b*) asse di rotazione della costa; c) diametro an- 
tcropostcriore del torace in posizione di riposo; c*) diametro 
antcropostcriorc del torace nell'inspirazione. In basso: i numeri 
1 . 3, 4 e le lettere a. a’, b. b', corrispondono a quelli dello schema 
in alto; 2) costa in posizione di riposo; 2’) costa portata all'e- 
sterno ncU'inspirazionc; c) diametro trasversale del torace in 
posizione di riposo; c’) lo stesso diametro nell'inspirazione. 


la componente stromale del fegato. Intanto, dalla sua 
posizione cefalica, il setto trasverso, parallelamente allo 
sviluppo del cuore, tende a spostarsi caudalmente (fig. 9) 
ed in embrioni umani di 4-5 mm viene a trovarsi a livello 
del 3M° miotomo cervicale; da questi miotomi c succes- 
sivamente dal 5°, si verifica una migrazione di mioblasti, 
che penetrano nella porzione sovracpatica del setto tra- 
sverso, iniziando cosi la sua trasformazione nell’abbozzo 
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Fig. 8. Visione laterale di uno schema dimostrante l’importanza 
degli organi endoaddominali nella meccanica del d. che contra- 
endosi fa leva sui visceri sottodiaframmatici. I) Colonna ver- 
tebrale. 2) Costa in posizione di riposo. 2') Costa sollevata 
nell’inspirazione. 3) D. in posizione di riposo. 3*) D. nell’in- 
spirazione. La freccia indica la resistenza (relativa) degli organi 
endoaddominali. 4) Centro frenico che nell’inspirazione resta 
pressoché immobile. 



Fig. 10. Lo schema indica le parti costitutive del d. umano a 
completo sviluppo. 1) Setto trasverso. 2) e 2’) Membrane pleuro- 
pcritoneali. 3) Mcsogastrio dorsale. 4) c 4*) Elementi cellulari 
dei miotomi lombari (sezione trasversa). (Da Ri\es e Baker, 
modificata). 


muscolare della parte sternocostale del d. Quest’ultima, 
nella sua ulteriore discesa, trascina con sé i corrispondenti 
rami nervosi derivanti dai rami ventrali del 3®, 4°, 5* nervo 
cervicale c costituenti il nervo frenico, che quindi è obbli- 
gato a scendere dalla sua origine cervicale sino alla sede 
definitiva del d. 

Il completamento del d. nella porzione dorsale inizia, 
in embrioni umani di 10-12 mm, con la comparsa, a ciascun 
lato della parete dorsale del celoma, di due pliche, chiamate 
membrane pleuroperitoneali o pilastri di Uskow, che, 
portandosi ventralmente, vengono a saldarsi con il mesen- 
terio dell’esofago c con il margine dorsale del setto tra- 
sverso, chiudendo i canali pleurici e completando cosi 
la separazione tra cavità pleuriche c peritoneale (fìg. 10). 

Secondo l'opinione più generalmente accettata, ai pi- 
lastri dorsali di Uskow giungerebbero mioblasti provenienti 
dai miotomi degli ultimi segmenti toracici e del 1° lombare 
(secondo Felix, la porzione lombare del d. avrebbe orìgine 
comune al muscolo trasverso dell'addome); l’innervazione 


motoria sarebbe dovuta corrispondentemente agli ultimi 
nervi toracici e al 1° lombare. Secondo un'altra ipotesi, 
anche la porzione lombare sarebbe formata da mioblasti 
di origine cervicale e l'innervazione motoria dipenderebbe 
dal nervo frenico. 

La fusione della parte di d. derivata dal setto trasverso 
(porzione sternocostale) con quella derivante dai pilastri 
dorsali può non essere completa c lasciare quindi privo 
di fibre muscolari lo spazio chiamato trigono lombo- 
costale o foramen triangolare di Bochdalcck. 
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Fig. 9. Schema illu- 
strante la migrazione 
caudale del setto tra- 
sverso ncU’cmbrione 
umano. 1, 2, 3, 4: 
posizioni successive 
del setto trasverso alle 
rispettive lunghezze 
dell'embrione di 2, 7, 
14, 24 mm. (Da Held - 
blom, ridisegnata). 
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Generalità sulle ernie diaframmatiche (col. 2418). - Ernie dia- 
frammatiche congenite (col. 2419): Classificazione. - Sintoma- 
tologia. - Indagini radiologiche. - Terapia chirurgica. - Ernie 
iatali (col. 2429): Etiopatogenesi. - Sintomatologia. - Terapia. - 

Lesioni del diaframma ed ernie traumatiche (col. 2437). - Even- 
trmtio, paralisi, reiaxatio, diaframma molle (col. 2440). - Infiam- 
mazioni (col. 2443). • Cisti e tumori (col. 2443). 


Generalità sulle ernie diaframmatiche 

Si intende per ernia diaframmatica la presenza di visceri 
addominali nella cavità toracica. 

I-a difficoltà di inquadrare in un denominatore comune 
i diversi aspetti etiopatogenetici, topografici e clinici dà 
ragione delle numerose proposte di classificazione delle 
ernie diaframmatiche. 

Dal punto di vista ctiopatogcnetico le ernie diafram- 
matiche si dividono in congenite ed acquisite. 
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Le ernie diaframmatiche congenite sono caratterizzate 
da anomalie dello sviluppo embriologico de) d. e dei suoi 
orifìzi naturali. 

Le ernie diaframmatiche acquisite sono rappresentate 
in primo luogo dalle ernie traumatiche, nelle quali la pre- 
senza di visceri addominali nel torace è secondaria al 
passaggio di essi attraverso soluzioni di continuo del d., 
di sede ed ampiezza variabili, causate da traumatismi 
diretti o indiretti. Un altro gruppo di ernie acquisite c 
rappresentato dalle ernie da debolezza , caratterizzate dal 
passaggio di visceri addominali nel torace attraverso 
gli orifìzi normalmente presenti nel d., i cui meccanismi 
contentivi, spesso su un terreno costituzionalmente pre- 
disposto, sono stati indeboliti da fattori acquisiti. In 
realtà tutte le ernie diaframmatiche, escluse quelle trau- 
matiche, possono riconoscere nella loro patogenesi una 
situazione malformativa o una predisposizione congenita 
(Valdoni). Dal punto di vista topografico c soprattutto 
clinico, le ernie dello hiatus esofageo hanno una dignità 
particolare che le caratterizza e le distingue da tutti gli 
altri tipi di ernia diaframmatica. 

Anche l'età è un carattere clinico molto importante, 
che consente la distinzione fra le ernie diaframmatiche 
del bambino da quelle dell'adulto, e ciò indipendentemente 
dalla loro sede: è infatti evidente che nell'età pediatrica 
sono più facilmente ed immediatamente riconoscibili i 
fattori etiopatogenetici congeniti che le hanno determi- 
nate. mentre d’altra parte gli aspetti clinici assumono 
una caratteristica ben precisa. 

Ernie diaframmatiche congenite 

Le ernie diaframmatiche congenite si distinguono in ernie 
della cupola ed ernie degli orifizi naturali. 

N tWetiopatogenesi delle ernie diaframmatiche si pos- 
sono prospettare due ipotesi: la prima considera l’ernia 
diaframmatica come un'embriopatia, cioè come una mal- 
formazione acquisita durante la vita uterina, per una 
qualsiasi causa, ad uno stadio precoce dello sviluppo 
embrionale; la seconda teoria attribuisce la malformazione 
ad un fattore ereditario trasmissibile. Questa ultima ipotesi 
è sostenuta dall'osservazione di alcuni casi, peraltro poco 
numerosi, di ernia diaframmatica congenita in gemelli 
omozigoti, in fratelli ed in cugini. 

L'osservazione di alcuni casi clinici fa ritenere probabile 
l'influenza di fattori agenti durante i primissimi periodi 
della gravidanza (infezioni batteriche e virali, raggi X, 
traumi, medicamenti diversi, etc.). 

Sperimentalmente invece è stata dimostrata, nei ratti, 
l’importanza della avitaminosi A (Wilson e coll.. 1953; 
Andersen, 1949). In condizioni di scarsità di numero delle 
fìbrocellule muscolari possono crearsi delle diastasi delle 
strutture muscolari, diastasi che, sotto la spinta della 
pressione addominale, si trasformano in porta erniaria. 

Nella genesi delle ernie diaframmatiche congenite sono 
state chiamate in causa malformazioni d’altri organi, 
in particolare del fegato, del rene c del polmone. Il rilievo 
frequente di ipoplasia del polmone omolatcralc ha fatto 
prospettare l’ipotesi che essa, più che espressione di 
lesioni consequenziali, rappresenti il momento patogcnctico 
iniziale. 

Una più complessa spiegazione viene prospettata da 
Arey (1934) il quale afferma che se il canale pleuroperi- 
toncalc non è saldato quando le anse intestinali abban- 
donano il cordone ombelicale per disporsi nella cavità 
addominale, possono penetrare nel cavo toracico attra- 
verso il canale stesso, determinandone la persistenza; 
lo stesso fenomeno può verificarsi per un precoce rientro 
delle anse intestinali nell’addome (7* c 8* settimana). 


C tassi ficazione 

La più nota distingue le ernie diaframmatiche congenite 
in embrionali (senza sacco) e fetali (con sacco). Nelle 
prime esiste una completa continuità fra le due cavità, 
toracica c addominale; nelle ernie fetali i visceri erniari 
sono provvisti di un rivestimento membranoso che de- 
riva dall'accollamcnto delle sierose pleurica c peritoneale. 

Dal punto di vista clinico e topografico è più utile distin- 
guerle in: I) ernie da agcncsia completa del d. o di un 
emidiaframma; 2) ernie da aplasia del centro tendineo; 
3) erme da aplasia retrocondroxifoidca; 4) ernie da aplasia 
del d. a livello dello iato esofageo; 5) ernie antcrolatcrali; 
6) ernie posterolaterali. 

Le ernie posterolaterali (fig. 1 1 , A), note più comunemen- 
te come ernie di Bochdaleck, rappresentano il tipo più co- 
mune delle ernie diaframmatiche congenite ed occupano 
come importanza il secondo posto in senso assoluto, dopo 
le ernie iatali; più frequenti a sinistra, sono quasi sempre 
di tipo embrionario (senza sacco). La porta erniaria ha 
sede nella porzione posteroi atcralc del d. fra i pilastri, 
il centro frenico ed il bordo costale; ha una forma per 

10 più ovalare con un bordo muscolare su tutta la peri- 
feria; l’orletto muscolare può mancare in corrispondenza 
del versante costale ed allora la forma della porta può 
variare da quella semicircolare a quella triangolare con 
base esterna, o a racchetta. I visceri erniari sono rappre- 
sentati dall'intestino nel tratto compreso fra il duodeno 
ed il sigma, dallo stomaco, dalla milza; anche il rene, 
nelle ernie di sinistra, è frequentemente a sede ectopica 
alta; il fegato può far parte degli organi erniari nelle ernie 
destre, da solo, mentre a sinistra può erniarsi una porzione 
del lobo sinistro. È frequente la mancata rotazione inte- 
stinale più o meno completa. I visceri erniari si presentano 
quasi costantemente, salvo che nei casi di strozzamento, 
pressoché normali di aspetto e di colore. Le aderenze fra 
i visceri cmiati c il polmone, quasi mai presenti nel neo- 
nato, sono rarissime anche nel bambino più grande. 

Le ernie anterolatera/i sono piuttosto rare; hanno sede 
nella porzione costale del d., in una sede spiegabile solo 
con un'aplasia circoscritta (fig. 1 1, B)\ più frequenti a sini- 
stra e quasi sempre provviste di sacco, non si discostano, 
per quanto si riferisce ai visceri erniari, dalle precedenti. 

Le ernie da aplasia retrocondrosternale (di Morgagni- 
Larrey), anch'esse rare, e per quanto congenite, di più 
frequente riscontro nella adolescenza e nella età adulta, 
presentano una porta erniaria prevalentemente ovalare, 
con il grande asse parallelo al bordo costale, talvolta 
diviso dal legamento falciforme in due orifizi dei quali 

11 più piccolo a sinistra. Più frequenti a destra, di regola 
sono provviste di un sacco che con il suo fondo può spin- 
gersi fino al giugulo mantenendosi accollato alla parete 
anteriore della gabbia toracica. Il contenuto erniario, di 
solilo poco voluminoso, è costituito in ordine di frequenza 
dal colon trasverso, dal grande omento, dallo stomaco, 
dal tenue (fig. II, Ce D). 

Le ernie da agenesia di un emidiaframma, estremamente 
rare e più spesso di solo riscontro autoplico, presentano 
un orifizio molto ampio che corrisponde a quasi tutto 
l'emidiaframma (fig. Il, £); i pilastri sono conservati ed 
è possibile quasi sempre riconoscere una sottile plica fal- 
ciforme sul bordo costale; sono più frequenti a sinistra. 

Le ernie da aplasia dello iato esofageo costituiscono 
un gruppo a se, per i caratteri clinici che le accomunano 
alle ernie iatali con le quali verranno trattate (fig. Il, F). 

Per quanto si riferisce alle ernie degli iati esofago- 
aortico, della vena cava, degli interstizi dei nervi splanc- 
nici e del simpatico, vale solo la pena di dire che, teorica- 
mente possibili, sono di eccezionale riscontro. 
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Fig. 1 1 . Difetti diaframmatici attraverso! quali m realizzano le ernie diaframmatiche. A) frma di Bochdaleck; B) ernia antcro- 
laterale; C) ernia rctrostemale; D) ernia di Moie.icm-Larrcy; E) agenesia di un cmidiaframma; F) ernia dello iato esofageo. 


Sintomatologia 

La sintomatologia delle ernie diaframmatiche congenite 
da orifìzio anomalo inizia molto spesso già alla nascita, 
talvolta con caratteri drammatici; in un ristretto numero 
di pazienti essa può manifestarsi più tardivamente, anche 
nella seconda infanzia o nell'età adulta (sintomatologia 
« differita »). 

I sintomi sono dovuti alla presenza nell'emitorace omo- 
laterale di una parte dei visceri addominali che impedi- 
scono l'espansione del polmone e dislocano controlatcral- 
mcntc il mediastino. Con i primi atti respiratori si crea 
una differenza pressoria tra il cavo pleurico c quello peri- 
toneale. cd altre porzioni di intestino possono essere aspi- 
rate nell'emitorace, comprimendo ulteriormente il polmone 
ed accentuando la dislocazione del cuore c dei grossi vasi. 
Inoltre la penetrazione di aria nel tubo digerente e l’assun- 
zione di cibo, determinano un aumento di volume dei 
visceri addominali presenti nel torace. I visceri stessi 
possono andare incontro, per effetto di torsioni e di ingi- 
nocchiamenti, a disturbi della canalizzazione e della vasco- 
larizzazione. È facilmente comprensibile come le ernie 
diaframmatiche congenite si manifestino alla nascita pres- 
soché costantemente con una sintomatologia respiratoria 
caratterizzata da dispnea e cianosi (fig. 1 2), che si aggrava 
col passare delle ore e dopo le prime poppate, c inoltre 
può essere seguita da vomito. 

In una percentuale molto alta dì casi i sintomi asfìt- 
tici sono rapidamente ingravescenti e conducono il bam- 
bino alla morte nelle prime ore di vita, sicché la diagnosi 
viene fatta al tavolo autoptico; in alcuni casi i fenomeni 
asfìttici c cardiocircolatori evolvono così rapidamente 
verso l’esito fatale che il neonato muore dopo avere emesso 
i primi vagiti. 

I neonati i quali superano i primi momenti critici della 
vita, possono adattarsi alla grave situazione patologica, 
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anche se in modo precario. Se la sintomatologia respira- 
toria da cui sono affetti non viene adeguatamente inter- 
pretata c non viene instaurato l'adeguato trattamento 
chirurgico, una gran parte di essi va incontro a morte per 
insufficienza respiratoria, per complicanze respiratorie o 
dell’apparato digerente (strozzamento delle anse, volvolo 
dello stomaco, etc.). 



Fig. 12. Principali sintomi alla nascita e loro frequenza in caso 
di ernie diaframmatiche. 
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I sintomi asfittici che si accentuano con il decubito 
controlatcralc debbono far pensare all'ernia diaframma- 
tica congenita, ed il sospetto deve essere immediatamente 
chiarito da un esame radiologico del torace. Comune- 
mente possono essere rilevati altri sintomi, rappresentati 
dallo spostamento controlaterale del cuore, dal timpa- 
nismo od ottusità alla percussione, a seconda dei visceri 
emiati, con assenza o riduzione del murmure vescicolare 
all’ascoltazione; con questa è possibile talvolta rivelare 
i borborigmi intestinali (diagnosi « a colpo d’orecchio » 
secondo De Toni). 

L'addome presenta un particolare aspetto: il suo volume 
è ridotto per la dislocazione dei visceri nel torace; quest'ul- 
timo, a sua volta, si presenta più espanso dal lato affetto. 

Mentre per molti neonati il lasso di tempo intercorrente 
fra la nascita c la morte è così breve che la terapia chirur- 
gica è pressoché impossibile, anche se la diagnosi viene 
talvolta sospettata, per altri la diagnosi è possibile ove 
si tenga presente l'eventualità di un'ernia diaframmatica 
congenita, di fronte alla triade sintomatologica nconatalc 
di dispnea, cianosi c spostamento del attore , con o senza 
disturbi dell'apparato digerente. In questi neonati viene 
sconsigliato l’esame radiologico dell'apparato digerente 
con mezzo di contrasto che, in molti casi, oltre a ritardare 
l'intervento chirurgico, aggrava la sintomatologia. 

I neonati i quali superano i primi giorni di vita in genere 
presentano una sintomatologia respiratoria meno intensa 
e meno grave, mentre progressivamente compaiono ed 
assumono notevole importanza i disturbi dispeptici, asso- 
ciati al rallentamento della crescita. Spesso sono presenti 
il vomito e anemia di tipo ipocromico, dovuta ai disturbi 
dispeptici, ma che sembra anche legata alle microemor- 
ragie occulte a livello dei plessi venosi delle mucose e 
dei visceri emiati, per stasi venosa e tromboflebiti; il 
neonato tende quindi a diventare distrofico. Questa sin- 


tomatologia respiratoria e digestiva di base viene aggra- 
vata da episodi bronchitici e broncopolmonitici, i quali, 
con lo strozzamento dei visceri addominali, rappresen- 
tano le complicanze che ca. nel 75% dei casi determinano 
la morte dei bambini entro il 1° mese di vita. 

Lo strozzamento dei visceri emiati può anche rappre- 
sentare l'inizio drammatico del quadro sintomatologico; 
la comparsa o l'accentuarsi di -gravi disturbi respiratori 
può essere confuso con una polmonite c, più spesso, 
con una pleurite: ciò induce a praticare erroneamente 
una toracentcsi, come è stato segnalato, con aspirazione 
di liquido quasi sempre sieroematico, talvolta rappresen- 
tato dal contenuto gastrico e intestinale. 

In contrasto con i sintomi della occlusione intestinale 
é caratteristica l’assenz^ di distensione dell'addome che 
si presenta appiattito o addirittura a barca. 

La mortalità rimane alta nei mesi successivi ed é legata 
alle stesse cause sopra riferite, tanto che un numero limi- 
tatissimo di neonati raggiunge e supera il 1° anno di vita: 
esso è rappresentato da quei bambini nei quali i disturbi 
respiratori sono meno accentuati c nei quali fortunata- 
mente non si inseriscono fatali episodi di strozzamento e 
broncopncumonitici. In questi pazienti la sintomatologia, 
del tutto assente nei primi mesi ed anni di vita, può ini- 
ziare nella seconda infanzia, nella adolescenza o addirit- 
tura nell'età adulta. I sintomi respiratori (tosse stizzosa, 
dolori alla base dell’cmitorace irradiati alla spalla, dispnea 
dopo sforzi o in decubito laterale), più spesso indirizzano 
verso malattie dell'apparato respiratorio (bronchiettasie, 
polmone policistico, bronchiti croniche, ctc.); sono tal- 
volta frequenti tuttavia disturbi dell'apparato digerente 
(senso di peso epigastrico, stipsi alternata a diarrea, 
dispepsia, singhiozzo). Anche in questi soggetti un epi- 
sodio di strozzamento può repentinamente rivelare la 
malformazione. 



Fig. 13. Ernia diaframma- 
tica congenita postcrola- 
terale sinistra in un neo- 
nato. Sono evidenti le 
immagini gassose dovute 
alle anse intestinali distese 
da gas, lo spostamento del 
cuore c del mediastino 
verso destra c la vacuità 
dell'addome. 
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I casi di ernie da lacuna congenita del d. nell’adulto 
compaiono nelle statistiche come una rarità: essi rappre- 
sentano i fortunati superstiti di una folta schiera che viene 
pesantemente falcidiata dalla nascita lino alla adolescenza. 

Talvolta, infine, la malformazione decorre pressoché 
asintomatica per tutta la vita ed è occasionale reperto 
radiologico o di autopsia. 

Indagini radiologiche 

L'indagine radiologica ha una importanza fondamentale 
ai fini diagnostici: molto spesso è sufficiente un esame 
radiografico diretto del torace che comprenda la parte 
superiore dell'addome per poter chiarire il sospetto di 
ernia diaframmatica. 

Già un ctame radioscopico fornisce dati molto utili, 
mettendo in evidenza eventuali alterazioni del profilo dia- 
frammatico, presenza di immagini bollose o policicliche 
in un emitorace, con spostamento del cuore e di tutto il 
mediastino in direzione controlaterale rispetto alla sede 
dell’ernia, dimostrando un ingrandimento del torace e for- 
nendo degli elementi funzionali di rilievo, quali i movi- 
menti pendolari del mediastino durante gli atti del respiro, 
un apparente movimento paradosso dcll’emidiaframma 
(dovuto alla risalita dei visceri attraverso la breccia dia- 
frammatica mentre aumenta la depressione endotoracica 
nell’inspirazione), c tutte quelle eventuali modificazioni 
che possono verificarsi sotto le prove di Valsalva c di 
Chilaiditi. Tali prove, ovviamente, possono essere praticate 
soltanto in bambini in grado di collaborare. 

L'esame radiografico diretto, però, c il più utile mezzo 
diagnostico; esso dimostrerà più chiaramente i dati mor- 
fologici di un’eventuale indagine radioscopica, soprat- 
tutto per quanto riguarda l’alterazione del profilo dia- 
frammatico, e metterà in evidenza, al di sopra del limite 
diaframmatico, delle arce grossolane, similbollose, più o 
meno iperdiafane, talvolta con livelli idroaerei, circondate 
da spessi sepimcnti, dovute a segmenti del tubo digerente 
presenti nella cavità toracica, che possono raggiungere 
perfino la cupola pleurica (fig. 13). Nei casi di erniazione 
di organi parenchimatosi, come la milza o il fegato, si no- 
teranno, a livello toracico, delle zone di opacità. Per con- 
trasto, a livello addominale, si potrà notare la povertà delle 
anse intestinali presenti, che dà il quadro del cosiddetto 
«addome vuoto» (fig. 13); in ogni caso sospetto, in 
presenza di un livello a sede toracica è utile introdurre 
un sondino nello stomaco e aspirarne il contenuto. 

L’esame va praticato nelle proiezioni anteroposteriorc 
e laterolaterale, soprattutto per scoprire la sede della 
porta erniaria. 

Nelle ernie posterolaterali in genere non vi è una linea 
definita che segni il limite superiore dei visceri; infatti, in 
genere, manca il sacco erniario. La diagnosi differenziale 
fra l’ernia diaframmatica c la relaxatio e fra l'ernia dia- 
frammatica e la paralisi del d., si basa, soprattutto, sulla 
dimostrazione radiologica di una linea diaframmatica rego- 
lare senza interruzioni, con escursioni respiratorie limitate. 

Nelle ernie retrocondrostemali, si nota un'immagine 
di grandezza variabile, a limiti netti, la quale, nei radio- 
grammi in anteroposteriore, appare situata, generalmente, 
immediatamente in vicinanza dell’immagine cardiaca (di 
solito a destra) (fig. 14), mentre nei radiogrammi in laterale 
occupa la metà anteriore del torace, mantenendosi, specie 
inferiormente, a stretto contatto con la pareté toracica 
(fig. 15). 

Nelle ernie da aplasia dello iato esofageo, i segni radio- 
logici sono quelli di tutte le ernie iatali; l'esame con pasto 
opaco permette di evidenziare lo spostamento, più o meno 
completo, dello stomaco entro il torace. 
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Fig. 14. Esame radiografico diretto di ernia diaframmatica re- 
trocondrosternale. 



Fig. 15. Immagine radiografica in proiezione laterale di ernia 
diaframmatica rctrocondrosternale. 
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Fig. 16. Esame radiografico mediante clisma opaco di ernia diaframmatica retroslernale. A sinistra : in proiezione anterolalerale; 
a destra: in proiezione laterale. 


Certamente dovranno essere prese in considerazione 
altre possibili forme morbose, le quali possono dare ana- 
loghi aspetti, come il polmone policistico, raccolte idro- 
gassose, formazioni cistiche, immagini di enfisema bol- 
loso, tumori e cisti congenite del mediastino. Un accurato 
esame clinico, confortato dai dati rilevabili dalle indagini 
radiologiche, permetterà il più delle volte di accertare la 
diagnosi. 

Talvolta potrà essere di grande utilità comparare i 
radiogrammi ottenuti in posizione eretta con quelli otte- 
nuti in posizione di Trendelenburg. Caratteristico è il 
mutevole reperto radiografico da un esame all'altro. 

La determinazione dell'ampiezza della porta erniaria 
oltreché della sua sede potrebbe essere un dato non tra- 
scurabile ai fini della valutazione preventiva della tecnica 
chirurgica da adottare; ma essa non può essere dedotta 
dalla estensione della discontinuità del profilo diaframma- 
tico, che è dovuto soprattutto alla interposizione dei 
visceri addominali fra parete toracica c cupola diaframma- 
tica. La porta non è mai direttamente visibile: l'immagine 
biloculata di un viscere (stomaco, colon) in distensione 
gassosa o contenente del mezzo di contrasto, può invece 
darci un'idea precisa delle dimensioni della porta, quando 
il livello di restringimento del viscere corrisponde all'al- 
tezza del d. 

L'esame radiografico con pasto opaco e quello con 
clisma opaco, permettono la visualizzazione della posi- 
zione dello stomaco, delle anse intestinali, c del grosso 
intestino (figg. 16 c 17); essi sono unanimemente 
sconsigliati nel neonato e nel lattante che presentino 
gravi disturbi del respiro o cardiocircolatori, o per i quali 
si sospettino complicanze di strozzamento dell'ernia. Viene 
suggerita la possibilità di adoperare scarse quantità di 
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LipiodoltB* per os. Tali esami possono invece essere prati- 
cati, con le dovute cautele, in quei bambini che non pre- 
sentino una sintomatologia allarmante, meglio ancora se 
in età inoltrata; la loro utilità nella diagnosi differen- 
ziale può essere molto significativa. 

Il pneumoperitoneo, come manovra tendente ad evi- 
denziare un eventuale sacco erniario poiché lo dissocia 
nella radiografìa dalla massa degli organi erniari, ha valore 
soltanto se positivo, qualora cioè sia presente il sacco e 
non esistano aderenze fra visceri e sacco stesso, partico- 
larmente a livello dei margini della lacuna diaframmatica, 
che impediscano il passaggio del gas. D'altro canto esso 
non è scevro di pericoli per la possibilità di provocare 
un pneumotorace con gravi ripercussioni sullo stato del 
paziente. 

Può essere vantaggioso, a scopo dimostrativo e qualora 
si abbia del tempo a disposizione, praticare un esame 
stratigrafico; esso potrà servire a dimostrare la presenza 
di un sacco. 

Terapia chirurgica 

Il trattamento chirurgico delle ernie diaframmatiche con- 
genite consiste nella riposizione dei visceri erniari nell’ad- 
dome c nella chiusura del difetto diaframmatico. La via 
addominale è la più seguita anche se non mancano i 
sostenitori della via toracica o della toracolaparotomia. 
La riposizione dei visceri nell'addome è di frequente resa 
difficoltosa dalla discrepanza fra il loro volume e quello 
della cavità addominale che è spesso poco sviluppata. 
Ciò talvolta rende impossibile la chiusura completa della 
laparotomia c obbligatoria la creazione di un laparocelc. 
Anche l'incisione lombotomica presenta dei vantaggi. 

La chiusura del difetto diaframmatico viene eseguita 
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suturando direttamente i suoi bordi con materiale non 
riassorbibile. Quando il difetto diaframmatico è molto 
ampio può essere necessario ricorrere a plastiche osteo- 
muscolari (Valdoni). aponeurotichc c con materiale allo- 
patico vario. Il trattamento postoperatorio è dominato 
dal problema dell'insufficienza respiratoria spesso di gra- 
vità notevole. 

Ernie iataii 

Le ernie dello iato esofageo , piuttosto frequenti, occupano 
il terzo posto, dopo la colelitiasi e l'ulcera duodenale, 
nella patologia dell'addome alto; la loro frequenza reale 
è anche maggiore, ove si considerino i dati radiologici 
condotti sistematicamente. Per quanto presenti in tutte 
le età, colpiscono più frequentemente gii individui nel 5° 
decennio della vita senza particolare predilezione di sesso. 

È indispensabile un breve richiamo anatomico sui mec- 
canismi di contenzione gastroesofagei. 

Lo iato esofageo, delimitato dai dite pilastri mediali del dia- 
framma, è situato fra la X e l’XI vertebra toracica. Di forma 
ovalarc, con il maggior asse disposto obliquamente dall'alto 
verso il basso c dall'avanti all'indietro. c situato subito a si- 
nistra della linea mediana cd al davanti dell'orifìzio aortico; 
misura in media 2.$ cm di diametro cd ha più la forma di una 
doccia o canale, che di un foro, a causa dello spessore della 
muscolatura dei pilastri. 

Alla sua costituzione partecipano prevalentemente le fibre 
muscolari del pilastro destro: esse abbracciano l'esofago sul 
davanti cd ai lati a mo’ di fionda o laccio (Allìson) (fig. 18) 
c contraendosi accentuano l’angolo di His (angolo esofago- 
gastrico, indsura cardiale); esse vengono anche denominate 
sfintere esterno dell'esofago (pinza diaframmatica); divari- 
candosi delimitano uno spazio libero retroesofageo, di forma 
triangolare (punto debole retroesofageo). Fra l'orifizio mu- 


scolare diaframmatico e l’esofago, c interposto tessuto cel- 
lulare lasso, continuazione del cellulare rclropcritoneale. la cui 
importanza c notevole in quanto consente lo scorrimento del- 
l’esofago durante i suoi movimenti peristaltici e durante i 
movimenti respiratori del d. 

Lo scorrimento dell'esofago è limitato dalla membrana fre- 
noesofagea che è un insieme ligamentoso costituito dalla fascia 
fìbro-clastica di Bertelli-Laimer. dalle fibre muscolari sopra- 
diaframmatiche di luvara c addominali del Rouget; ha una 
ampiezza di ca. 3 cm verso l’alto cd altrettanti verso il basso 
(fig. 19). 

Notevole importanza agli effetti della contenzione gastro- 
esofagea riveste Vangalo di His che si costituisce nel punto di 
penetrazione dell'esofago nella grande tuberosità gastrica. 
Questo angolo acuto è variabile in rapporto all'età, alla costitu- 
zione ed ai momenti fisiologici. Più acuto negli adulti nonno- 
tipi ed a stomaco pieno, meno acuto nei neonati c lattanti, 
nei brachitipi cd a stomaco vuoto. 

In corrispondenza dell'angolo di His, fibre muscolari pas- 



Fig. 18. Strutture mu- 
scolari delimitanti lo 
iato esofageo. 


2429 


2430 


Digitized by Google 




DIAFRAMMA 



Fig. 19. Elementi anatomici costituenti la membrana frenoeso- 
fagea. 


sano a ponte dalla faccia anteriore a quella posteriore dello 
stomaco formando il collare ( bretella o cravatta) di Hclvctius. 

La mucosa esofagea c quella gastrica formano nel punto 
di passaggio in corrispondenza dell'angolo di His uno sperone 
valvolare ( valvola semilunare di Von Gubaroff ) che, applicata 
con il suo margine libero alla piccola curvatura gastrica, si 
apre al passaggio del bolo alimentare. 

Anche i legamenti che fissano lo stomaco ed in particolare il 
legamento gastro-frenico c la pars condensa del piccolo epiploon, 
prendono parte insieme all'arteria gastrica sinistra ( ancora di 
Moynihan ) al complesso meccanismo di contenzione gastro- 
esofagea (meccanismi cxtrasfìntcrici). 

Lo sfintere esofageo inferiore, sulla cui struttura anatomica 
molto si è discusso, e la cui sede c stata individuata, da ricerche 
manometriche e radiologiche combinate, negli ultimi 2*3 cm 
di esofago, viene oggi considerato come uno sfintere funzionale 
senza base anatomica. 

La classificazione di Akerlund (1926) (fig. 20) è ancor 
oggi molto valida: 

a) ernie tarali da scivolamento', b) ernie da esofago corto; 
c) ernie iatali paraesofagee 

Per completezza vanno aggiunte le ernie miste, da com- 
binazione dei primi due tipi. 

L'cndobrachiesofago, a stretto rigore, non rientra nella 
patologia delle ernie iatali (v. esofago). 

Le ernie da scivolamento sono, per la loro frequenza 
(ca. il 90% di tutte le ernie iatali), di gran lunga le più 
importanti. Sono caratterizzate dalla dislocazione nel 
torace, per lo più transitoria (ernie scivolanti), del cardias 
o di una porzione maggiore di stomaco (fig. 20, A). L’eso- 
fago, che conserva almeno aH'inizio la lunghezza normale, 
può assumere una disposizione sinuosa. L'esofagite cro- 
nica con periesofagite secondaria può determinare una 
riduzione della lunghezza dell'esofago (brachiesofago se- 
condario) e provocare la fissazione del cardias in una 
posizione più o .meno alta al di sopra dello iato eso- 
fageo. 

Le ernie iatali da esofago corto congenito (brachiesofago 
congenito) (fig. 20, B ) si distinguono per la costante presenza 
del cardias al disopra dello iato esofageo ad un'altezza 
maggiore o minore a seconda della brevità dell'esofago; 
più correttamente vanno considerate come delle ectopie 
(Valdoni). Il sacco peritoneale non è costante. La loro 
frequenza è di ca. il 2%. 
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A differenza delle precedenti, nelle ernie paraesofagee, 
il cardias è normalmente situalo al disotto dello iato eso- 
fageo, mentre il viscere crniato è rappresentato dal fondo 
gastrico od anche da altri visceri (epiploon, colon, tenue, 
milza) i quali si insinuano fra il bordo dello iato esofageo 
c l'esofago (fig. 20, C). 

La costante presenza di un sacco erniario spesso molto 
ampio, viene da alcuni AA. attribuita alla persistenza del 
recesso pneumoenterico. La loro frequenza è di ca. 1*8%. 

Le ernie miste sono rappresentale dall'associazione 
dell’ernia paracsofagea e dell’ernia da scivolamento. 

Etiopatogenesi 

I fattori congeniti ai quali si è già fatto cenno (abnorme 
ampiezza dello iato esofageo, ipoplasia dei pilastri, etc.), 
la maggior ampiezza dell’angolo esofago-gastrico di His 
e l'eccessiva lassità della membrana di Bcrtclli-Laimer 
e dei legamenti gastrofrenici, sono più facilmente indivi- 
duabili nell'età pediatrica, mentre nell’età adulta sono 
riconoscibili quasi sempre i fattori etiopatogenetici acqui- 
siti, anche se spesso chiaramente sovrapposti ^u una 
generica predisposizione congenita. 

Fra i fattori acquisiti, comuni a quelli chiamati in causa 
per la patogenesi delle ernie in generale: l’aumento della 
pressione addominale per obesità, ascile, gli accessi di 
tosse nelle bronchiti croniche, il dimagramento. 

La comparsa dell'ernia iatalc nel 20% ca. delle donne 
gravide, soprattutto negli ultimi mesi di gravidanza (ernia 
destinata perlopiù a scomparire dopo il parto) ha richia- 
mato l’attenzione sull'importanza che alcuni ormoni eser- 
citano sul tono ligamen toso-muscolare riscontrabile nelle 
disendocrinopatic (come la triade di Hillcmand). 

L’eccessiva contrattilità della muscolatura esofagea da 
ipertono vagale primitivo o secondario a stimoli irritativi, 
a punto di partenza dal territorio splancnico (colelitiasi, ul- 
cera gastroduodenale, appendicite cronica), sono stati 
riconosciuti in clinica (e dimostrati sperimentalmente) 
come fattori etiopatogenetici di importanza ootevole. 

Sintomatologia 

Le ernie iatali dell’adulto, che possono decorrere asinto- 
matiche, presentano un quadro clinico estremamente varia- 
bile e poliedrico. 

Carattere distintivo nelle ernie iatali da scivolamento è 
che i sintomi sono secondari al reflusso gastro-esofageo 
a causa della scomparsa dell’angolo di His c del cedimento 
di tutti o parte dei meccanismi antireflusso (v. sopra). 
Nell'ernia paraesofagea, la conservazione dell'angolo di 
His impedisce il reflusso; sono pertanto assenti i sintomi 
ad esso secondari. 

La sintomatologia dell'ernia iatale, non in diretto rap- 
porto con il volume dell'ernia, viene classicamente distinta 
in: addominale, cardiaca, respiratoria, anemica, a seconda 
del predominare dei vari sintomi che tuttavia possono 
essere fra loro associati. 

Nella sindrome addominale, i dolori (gravativi, costrit- 
tivi, urenti) a sede epigastrica alta o retroxifoidea, tal- 
volta precordiali, irradiati al dorso (connessioni vagali), 
non hanno una periodicità stagionale o giornaliera e non 
hanno rapporto con i pasti (come nell'ulcera gastroduo- 
denale); compaiono frequentemente con la flessione del 
tronco in avanti (segno del laccio da scarpe; segno del 
fazzoletto) o durante i bruschi ed intensi aumenti di 
pressione addominale (sforzi, tosse, defecazione). 

Frequente l'insorgenza durante la notte soprattutto dopo 
pasti copiosi, con irradiazione al giugulo e sensazione di 
soffocamento (reflusso di materiale acido dallo stomaco 
nell'esofago). La pirosi relrosternale notturna (specie nel 
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decubito laterale destro), può essere a lungo l'unico segno 
(pirosi precoce) o può al contrario comparire molto tar- 
divamente. 

Ai dolori su descritti si accompagnano eruttazioni, 
rigurgiti alimentari ed acquosi, disfagia (più per i liquidi 
che per i solidi), singhiozzo, rumori di gorgoglio sincroni 
con il respiro. 

Tutti i sintomi della sindrome addominale sono soste- 
nuti dairincontincnza cardiale e dal reflusso acido con 
conseguente esofagite; l’ipersecrezione gastrica e i disturbi 
dell'alvo (stipsi o diarrea) dalla irritazione vagale. 

Nel 20-30% ca. dei casi la sintomatologia è prevalente- 
mente cardiaca, ed è rappresentata da dolori anginoidi o 
angor, da alterazioni del ritmo cardiaco, che non si accom- 


pagnano. se non raramente, ad alterazioni del traccialo 
ECG (di tipo ipossico). Sono più frequenti a pazienti 
in decubito supino (durante la notte) dopo pasti abbon- 
danti (ridessi a punto di partenza dal tratto esofago- 
cardiale o compressione diretta sul cuore, nel caso delle 
ernie paracsofagcc). 

La sindrome respiratoria, raramente isolata, è caratte- 
rizzata da dispnea parossistica o continua (da spasmo 
bronchiale), tosse secca e stizzosa, talvolta cianosi. 

La sindrome anemica, presente nel 10% ca. dei casi, 
talvolta normocromica, è più spesso ipocromica, con 
microcitcmia. t causata da microemorragie a livello del- 
l’esofago (esofagite), dello stomaco (gastrile), e dalla ipo- 
chilia che determina un alterato assorbimento intestinale. 
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Le complicanze delle ernie ialali da scivolamento, secon- 
darie al reflusso gastro-esofageo, sono rappresentate dal- 
l'esofagite e dalla evoluzione di questa (erosioni ed ulce- 
razioni, perforazione, emorragie occulte o grandi emor- 
ragie), e dalla evoluzione della esofagite verso stenosi 
cicatriziale che attenua sino alla scomparsa l’iniziale 
sintomatologia ma si accompagna a tutti i segni della 
stenosi dell’esofago. (V. anche: esofago). 

La complicanza più grave dell'ernia paraesofagea è 
rappresentata dallo strozzamento che evolve rapidamente 
con sintomatologia cardiorespiratoria (dispnea, collasso 
cardiovascolare); diaframmatica (singhiozzo); o esofago- 
gastrica (ematemesi, mclena). Non rare sono le compli- 
canze respiratorie (pleurite, empiema, broncopolmonitc) 
e le tromboflebiti degli arti. Il volvolo dello stomaco è la 
complicanza più rara. 

L'esame radiologico è fondamentale per l'accertamento 
diagnostico e la sua accuratezza è indispensabile per la 
dimostrazione delle piccole ernie iatali da scivolamento 
che possono presentare una grave sintomatologia non 
necessariamente in rapporto alle dimensioni deU'crnia, 
ma in rapporto aH'cntità del reflusso. 

L’esame radiologico si propone inlatti di mettere in 
evidenza il reflusso, che è espressione dell 'insufficienza 
dei meccanismi contentivi, c di ottenere la diretta dimo- 
strazione dell'ernia. 

Gli accorgimenti utili alla dimostrazione radiologica 
sono rappresentati da: esame praticato in posizione prona 
ed in Trendclcnburg, con flessione del tronco in avanti 
o compressione sull'addome; radiogrammi eseguiti du- 
rante il ponzamento, la tosse o sotto manovra di Vai- 
salva; realizzando una sovradistensionc gastrica con mezzo 
di contrasto a basso peso specifico o una insufflazione del 
colon; uso di rocntgencincmatografìa. 

Nelle ernie iatali voluminose paracsofagee può essere 
messo in evidenza, oltre alla porzione di stomaco erniato, 
un'atteggiamento a volvolo del viscere stesso con la grande 
curva rivolta verso l'alto. 

L'esame radiografico del torace, nel caso di grosse ernie 
iutali (da scivolamento o paraesofagee), può frequente- 
mente dimostrare un'immagine gassosa retrocardiaca 
(proiezione laterale) o un'immagine di doppio contorno 
dell'ombra cardiaca, più evidente a destra. Talvolta queste 
immagini possono simulare opacità polmonari escavate 
od opacità paravertcbrali. 

L'aspetto c variabile in rapporto alla distensione gassosa 
dello stomaco, alla posizione del paziente, alla presenza 
di altri visceri. 

Fra i segni indiretti di ernia iatalc: tortuosità dell'eso- 
fago e sua deviazione verso destra del tratto epi frenico; 
arresto più evidente del mezzo di contrasto al di sopra 
dello sfintere esofageo inferiore; immagine ad anello di 
Saturno (prolasso della mucosa esofagea). V. esofago. 

Fra i segni gastrici: impianto alto del cardias con abo- 
lizione o riduzione dell’angolo gastro-esofageo di His 
(segno del campanello da tavolo); aspetto « a ven- 
taglio» delle pliche mucose gastriche del fondo; ridu- 
zione o scomparsa della bolla gastrica con distacco del 
profilo della grande tuberosità gastrica da quello diafram- 
matico. 

Molto importante la dimostrazione radiologica del re- 
flusso gastroesofageo e della sua entità, per la quale sono 
utili le manovre di compressione sopra indicate. Inoltre 
l'indagine radiologica deve fornire dati utili alla ricerca 
c al riconoscimento delle complicanze del reflusso stesso: 
esofagite (discinesia esofagea, ispessimento delle pliche 
esofagee); ulcerazioni (immagini di plus uniche o multiple, 
piccole immagini spiculari); stenosi (rigidità concentrica 


e riduzione del calibro del lume esofageo); accorciamento 
reale del viscere c sua entità; eventuale coesistenza di 
cancro dell'esofago o dello stomaco. 

L'indagine radiologica è volta anche al riconoscimento 
di eventuali lesioni associate (calcolosi della colorisi 7 , 
ulcera gastroduodenale, divertieulosi del colon), causali 
(cifoscoliosi) o espressione di complicanze, soprattutto 
respiratorie. 

Un utile mezzo di indagine è rappresentato dalla esofago- 
gastroscopia (v. anche: esofagoscopia; gastroscopia e 
gastrofotografia) che più facilmente dell’esame radio- 
logico può dimostrare non solo te lesioni secondarie al 
reflusso gastroesofageo, ma soprattutto l'esistenza del- 
l'ernia iatale con la risalita del cardias verso l'alto. 

Nei casi in cui le indagini cliniche, radiologiche cd 
endoscopiche siano negative, in presenza di una sintoma- 
tologia dolorosa precordiale di tipo urente, è utile il 
test di Bemsteln che consiste nelt'introdurre un tubo di 
polietilene fino al terzo medio deH’csofago c ncH'instillare 
attraverso di esso della soluzione fisiologica con la velo- 
cità di CL gtt al min per 5 min. Se entro questo tempo 
non compare dolore si continua la prova con l'instillazionc 
di una soluzione di HO 0,10 N alla stessa velocità per 
10 min. Se entro questo termine compare dolore, la prova 
è giudicala positiva (nell'esofago normale il dolore non 
compare). 

La misurazione contemporanea dei valori pressori 
intraesofagei e il riconoscimento della sede dello iato 
diaframmatico e del pH rappresentano il test di Tuttle 
e Crpssman: previa introduzione nello stomaco di 300 mi 
di HC1 0,10 N, si introduce nell'esofago un sottile tubo 
al cui estremo è sistemato un elettrodo esploratore. Il 
tubo è raccordato ad un oscillomctro e l'elettrodo ad un 
pHmetro. Il rilievo combinato delle pressioni (gastrica, 
esofagea e al punto di passaggio gastroesofageo) e del 
pH, da indicazioni costantemente attendibili. 

(V. anche: esofago, fisiologia; esofagite peptica). 

Terapia 

Nei casi a sintomatologia modesta e senza complicazioni, 
si raggiungono ottimi risultati con il rispetto di alcune 
norme dietetiche (pasti piccoli, alimenti facilmente dige- 
ribili, assunzione di liquidi a distanza dai pasti) e con la 
terapia di posizione (posizione semiseduta durante il 
sonno cd eretta dopo i pasti), che soprattutto nei bambini 
dà ottimi risultati. Molto utile la cura delle cause predi- 
sponenti (obesità, meteorismo addominale, stitichezza, 
stali emotivi, etc.) c la terapia sintomatica (antiacidi, 
antianemici, etc.). 

La terapia chirurgica è volta alla contazione anatomica 
dell’ernia e alla ricostruzione dei meccanismi di conten- 
zione gastrocsofagci antireflusso. 

L’intervento può essere eseguito per via addominale, 
per via toracica, o per via toraco-addeminale. 

Le incisioni laparotomicbc preferite sono la mediana 
xifombeltcale e la paramediana sinistra. I cardini del 
trattamento chirurgico (fig. 22) sono rappresentati dalla 
riposizione addominale del viscere erniato, dalla incisione 
della membrana freno-esofagea, dalla ricostituzione della 
ampiezza normale dello iato esofageo mediante sutura 
posteriore dei pilastri diaframmatici e dalla sutura del- 
l'esofago alla porzione addominale della membrana di 
Bcrtelli-Laimer. 

L'esperienza ha dimostrato che l’intervento così sche- 
matizzato deve essere completato dalla ricostituzione del- 
l’angolo di His (plastica antireflusso) mediante sutura cso- 
fago-tubcrositaria ( Lortat-Jacob) o avvolgimento perieso- 
fageo del fondo gastrico ( funduplicatio di Nissen). Utile 
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Fig. 22. Trattamento chirurgico delle ernie iatali: A e B) sutura posteriore dei pilastri diaframmatici; C) ricostituzione dell’angolo 
di His; Dì ancoraggio del fondo gastrico c dell’esofago ai margini dello iato. 


complemento la ricostituzione del legamento gastro-frenico 
c la gastropessia anteriore longitudinale o doppia. 

Nelle ernie paracsofagcc sono tempi importanti la rese- 
zione del sacco, la sutura la toro -esofagea sinistra dei 
pilastri diaframmatici c la fissazione del fondo gastrico 
al d. (Harrington e Madden). 

Gli interventi per via toracica (toracotomia sinistra 
sull' Vili costa o sull'8* spazio intercostale) hanno un'indi- 
cazione precisa in tutti i casi di accorciamento secondario 
dell’esofago la cui correzione richiede un accurato con- 
trollo visivo. Hanno però l'inconveniente di non consen- 
tire una ricostruzione dell’angolo di His a meno che non 
si associ una frcnicotomia (Duhamcl). 

Nei casi di brachiesolago congenito (esofago corto 
congenito) o acquisito, non riducibile, più che alla dislo- 
cazione dello stomaco nel torace, il trattamento chirur- 
gico è volto alla correzione del reflusso. 

La trasposizione anteriore dello iato esofageo per via 
toracica (Merendino), trasponendo più in allo lo iato 
esofageo, può essere utile nei casi nei quali l’accorcia- 
memo esofageo c di pochi centimetri. 

L'intervento anlireflusso è rappresentato fondamen- 
talmente dalla funduplicatio (fig. 23) che può essere effet- 
tuata anche per via intratoracica (Nissen). 

1.4 correzione della stenosi esofagea secondaria ad eso- 
fagite si può ottenere con dilatazioni o previa resezione 
del tratto stcnotico, con ricostituzione della continuità 
esofagea utilizzando diverse metodiche: esofagoplastiche 
di sostituzione (esofago-colon plastica, esofago-digiuno 
plastica, esofago-ileo plastica, esofago-gastro plastica) o 
con la trasposizione toracica dello stomaco (secondo Vai- 
doni). 

Iasioni del diaframma ed ernie traumatiche 

Le ernie t iati maliche del d. sono divenute più frequenti 
in rapporto all’aumentata incidenza dei traumi della strada. 
La soluzione di continuo può essere determinata do ferite 
del muscolo (da arma bianca o da fuoco, da schegge, 
da monconi di fratture costali) o da rotture, conscguenti 
a traumi chiusi, più frequenti, del l’addome c del torace; 
anche sforzi violenti (parto, brusche contrazioni muscolari), 
possono provocare la rottura del d. Sono più frequenti 
a sinistra che a destra per l'azione protettiva esercitata 
dal fegato. Il meccanismo è quello di un aumento della 
pressione endoaddominalc. a glottide aperta, si che la 
pressione del torace non bilanci più quella dell’addome. 
La soluzione di continuo diaframmatica mette in comu- 
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nicazionc la cavità addominale con quella toracica: la 
pressione negativa di qucst'ultima spiega la costante 
risalita dei visceri addominali, anche se l'evenienza inversa 
è eccezionalmente possibile (Beale, Santy, Prat c Qucnu). 

L’entrata dell’agente lesivo potrà essere nel torace o 
nell'addome: il decorso di esso sarà obliquo, longitudi- 
nale, ma anche (data la disposizione anatomica del d.) 
orizzontale, se all'altezza degli ultimi 6 spazi intercostali. 
Nelle ferite di guerra il tragitto dei proiettili può essere 
il più impensato: si comprende come il foro di entrata 
possa essere in zone molto discoste dal d. (ad es., fossa 
sopradaveare). 

Generalmente concomitano lesioni anche multiple di 
visceri toracici c addominali. Tuttavia, un proiettile che 
penetri alla base toracica nella fase inspi ratoria può lace- 
rare il d. senza causare lesioni addominali c, nelle ferite 
del seno costodiaframmatico in fase espiratoria, il poi 
mone può non essere interessato, sempre che si tratti di 
agenti vulneranti a scarsa forza di penetrazione. 

Vari sono l’entità c l'aspetto delle ferite: da quelle grandi 
poco più del proiettile vulnerante (proiettili camiciati), 
alle lacerazioni lineari delle ferite tangenziali, a quelle 
estese, irregolari c con perdita di sostanza delle gravi 
ferite da scheggia. 

Numerose le osscrvaz.ioni di ritenzione di un proiettile 
nello spessore del muscolo. 

La sintomatologia è caratterizzata dallo shock trauma- 


Fig. 23. Tempi della funduplicatio secondo Nissen. 
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tico c dai sintomi legati alle eventuali lesioni di altri 
visceri (rottura di milza, del fegato, del rene, etc.) c da 
quelli secondari alla occupazione toracica da parte dei 
visceri erniati (compressione del polmone, Spostamento 
del mediastino) aggravata dall'eventuale emotorace e 
pneumotorace. 

È da tener presente che il sintomo difesa addominale 
compare, sia che siano lesi visceri dell'addome, che per 
il solo interessamento della pleura diaframmatica. Nelle 
gravi ferite toraciche si può scorgere il d. leso. La fuoru- 
scita di un viscere addominale, di alimenti, di epiploon 
(più frequente) da una ferita toracica indica la partecipa- 
zione del d. Anche il dolore alla spalla o al precordio è 
sintomo che depone per la lesione diaframmatica. 

L'occlusione intestinale da ileo paralitico o meccanico 
può ulteriormente aggravare il quadro clinico. 

L'esame radiografico è indispensabile per la diagnosi: 
oltre l’accertamento delle eventuali lesioni scheletriche 
concomitanti (fratture costali, sternali > c significativa la 
presenza di immagini radiotrasparenti (intestino) o radio- 
pache (milza, fegato, epiploon), associate alla compres- 
sione polmonare con spostamento del mediastino. 

L'esame radiografico con mezzo di contrasto, quando 
c possibile, può mettere in evidenza l'aspetto bilobato 
dello stomaco parzialmente enfiato o del colon. 

Le rotture diaframmatiche povsono evolvere con un 
quadro clinico meno drammatico e giungere fino alla 
guarigione quando manchi il dislocamento dei visceri 
addominali per il tamponamento della soluzione di con- 
tinuo da parte del fegato o di un lembo di epiploon. 

La zona cicatriziale rappresenta tuttavia un punto de- 
bole che può cedere bruscamente (ernia diaframmatica 
postraumatica tardiva senza sacco) o progressivamente 
(ernia diaframmatica tardiva vera con sacco). 

Ad una lesione del nervo frenico può far seguito la rela- 
xatio diaframmatica postraumatica circoscritta o diffusa. 

L’assenza del sacco, tipica delle ernie traumatiche, 
consente l'istituirsi, nei casi a lungo decorso, di estese c 
tenaci aderenze fra i visceri erniati ed il polmone, il peri- 
cardio, la pleura, l’aorta. 

Le complicanze, in ordine di frequenza, sono rappre- 
sentate dallo strozzamento, l'intasamento, le emorragie 
digestive, il volvolo dello stomaco. 

Il trattamento chirurgico delle ernie diaframmatiche 
traumatiche deve essere il più precoce possibile, compati- 
bilmente con le condizioni generali del paziente, e deve 
tenere conto delle eventuali lesioni di altri visceri addomi- 
nali o toracici. 

La via di aggressione chirurgica è elettivamente rap- 
presentata dalla toracotomia con una laparotomia comple- 
mentare al bisogno. Nelle ernie traumatiche non recenti, 
la via toracica è d’obbligo, in considerazione delle possibili 
aderenze viscerali. 

Un breve cenno meritano le lesioni del d. provocate 
dalla perforazione spontanea di empiemi, di ascessi sub- 
frenici. di flemmoni della loggia renale ed i decubiti da 
corpi estranei c da tubi di drenaggio. 

Le ernie intercostali addominali sono dovute alla lacera- 
zione dei muscoli intercostali e delle corrispondenti inser- 
zioni costali del d., in genere causate da contrazioni mu- 
scolari brusche c violente, attraverso la quale può farsi 
strada un'ansa del tenue con comparsa di una tumefa- 
zione riducibile situata in genere lungo il 7°, 8* o 9° spazio 
intercostale. 

Si distinguono dal pncumoccle per il precedente anam- 
nesi ico del trauma toracico con eventuali fratture costali, 
e per l'apprezzamento di una caratteristica crepitazione 
rilevabilc alla palpazione del polmone enfiato. 
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Le ernie intercostali, per la cui diagnosi differenziale 
deve essere ancora presa in considerazione qualsiasi tu- 
mefazione nelle sedi descritte (ascessi freddi, tumori, etc.), 
devono essere trattate chirurgicamente secondo i criteri 
generali della chirurgia toracica c quelli particolari della 
chirurgia del d. (uso di materiale di sutura non riassor- 
birle). 

Eventratio, paralisi, relaxatio, diaframma molle 

L 'eventratio c rappresentata dall'innalzamento totale (even- 
tratio diffusa) o parziale ( eventratio circoscritta), perma- 
nente, di un cmidiaframma (eccezionale la forma bila- 
terale), le cui inserzioni periferiche sono normalmente 
situale. Può essere congenita (da ipotrofia primitiva della 
muscolatura diaframmatica) o acquisita (da ipotrofia 
muscolare secondaria a interruzione dc'la innervazione 
frenica, per traumi, flogosi, tumori). 

La paralisi de I d ., oltre che a lesioni traumatiche del 
nervo frenico (v. cervicale plesso) in un punto del suo 
decorso, può esser causata da flogosi, compressione od 
infiltrazione del nervo da parte di adenopatie mediasti niche, 
aneurismi, tumori; a nevriti tossinfettive (difterite), a 
lesioni midollari cervicali (traumatiche, flogistiche, tumo- 
rali). a lesioni cerebrali (encefalite* epidemica). 

Le forme unilaterali, quando insorgono bruscamente, 
possono accompagnarsi ad una sintomatologia dramma- 
tica, risolta la quale, attraverso un più o meno breve 
periodo di adattamento funzionale, possono essere ben 
tollerate; si accompagnano tuttavia a disturbi derivanti 
dalla dislocazione dei visceri addominali (v. sotto). La 
sintomatologia si attenua sino a scomparire nelle forme 
transitorie mentre si cronicizza e si aggrava nelle forme 
definitive (da lesioni irreversibili). 

Un cenno a parte meritano le paralisi diaframmatiche 
da trauma ostetrico (lesione del plesso cervicale con asso- 
ciata paralisi brachiale), più frequenti a destra. 

L * eventratio si distingue dalla ectopia (unilaterale o 
bilaterale) la quale è caratterizzala dall'innalzamento del 
d. dovuto ad una sede più alta delle sue inserzioni. 

Nella relaxatio l'innalzamento diaframmatico (in genere 
unilaterale) (fìgg. 24 e 25) è secondario ad un rilascia- 
mento per paralisi acquisita del muscolo che conserva la 
sua struttura normale. 

Il d. molle, normalmente inserito ed innervato, è caral- 



Fig. 24. Immagine radiografica di relaxatio circoscritta all'cmi- 
diaframma dentro. 
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Fig 25. Immagine di rehxatio destra: il pneumopcnlonco 
mette in risalto l'innalzamento del d. 


terizzato da un maggiore innalzamento del muscolo durante 
l’espirazione per una sua particolare lassila. 

\S eventratio di origine congenita, più rara dell’ernia 
diaframmatica congenita delle cupole tea. il 30% di queste), 
colpisce più il sesso maschile che il femminile ed è riscon- 
trabile in tutte le età. I quasi regolarmente unilaterale e, 
nella forma diffusa, colpisce prevalentemente il lato si- 
nistro (80% dei casi); il d. può risalire anche molto in 
alto, sino alla II costa; il rene può essere a sede ectopica 
alta. Nella forma circoscritta il sollevamento diaframma- 
tico e di entità più modesta, più frequente a destra (90%), 
a sede anterolaterale, spesso associato a lobula/ione epa- 
tica accessoria (dismorfìa circoscritta cpatodiaframma- 
tica). 

Il d. dal lato colpito si presenta in genere sottile, bian- 
castro, trasparente, di consistenza fibrosa; talvolta ha un 
aspetto normale; è rivestito dalla pleura e dal peritoneo 
sulle rispettive facce. I.c alterazioni istopatologichc sono 
rappresentate dalla triade di Felix: scomparsa del tessuto 
muscolare; presenza di fenomeni degenerativi delle fibre 
muscolari striate; zona di transizione fra la parte normale 
e quella patologica. 

La situazione alta del d.. nella e veni rat io diffusa, si 
accompagna alla triade anatomoclinica di Fatou: sposta- 
mento del cuore, ipoplasia polmonare, dislocazione dei 
visceri addominali. La triade è di entità variabile in rap- 
porto al sollevamento diaframmatico; la sintomatologia 
è in stretta correlazione con la triade suddetta e con l’età 
del paziente. 

Nel neonato e nel lattante la sintomatologia é sovrap- 
ponibile a quella delle ernie congenite delle cupole (cia- 
nosi, dispnea, deviazione del cuore, addome a barca) 
tanto da richiedere, come per queste ultime, un tempc- 
>tivo trattamento chirurgico. 
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La sintomatologia può essere egualmente drammatica 
nelle forme acquisite dell’adulto (da paralisi del nervo 
frenico): dispnea, cianosi, tachicardia, dolori anginoidi. 
È invece subdola nelle forme congenite che superano 
l’età infantile ed è in genere rappresentata da sintomi 
respiratori (dispnea, tosse con espettorato mucopurulento, 
emottisi) o digestivi (disfagia per angolazione esofago- 
gastrica; vomito, per volvolo gastrico incompleto; cma- 
temesi; ulcera gastroduodenale). 

La diagnosi viene posta in base ai reperti dell’esame 
radiografico del torace eseguito nelle due proiezioni: 
spostamento controlatcralc del cuore; addensamento pol- 
monare da compressione; innalzamento di una cupola 
diaframmatica, il cui profilo è chiaramente riconoscibile 
(immagine «disegnata con il compasso»), al di sopra di 
immagini gassose (stomaco e colon) che delimitano a 
sinistra un triangolo (detto di Quénu) a base superiore. 
NdlVrcvr tratto diffusa destra è sintomatico il segno di 
Chilaiditi (interposizione epatodiaframmatica del colon). 
L’esame radioscopico mette in evidenza il fenomeno di 
Kicnbock o del respiro paradosso: sollevamento dcll’cmi- 
diaframma affetto nella inspirazione. L’esame chimo- 
grafico documenta il movimento opposto delle due cupole. 
Il pneumoperitoneo può essere utile per meglio eviden- 
ziare l’immagine sottile (« disegnata a compasso ») del- 
l’emidiaframma. Indagini radiografiche complementari 
sono rappresentate dalla stratigrafia, dalla broncografia 
(per evidenziare eventuali bronchicttasic), dal pneumo- 
torace (rischioso), dall'esame radiografico dell’apparato 
digerente con mezzo di contrasto ( per os e per clisma) 
che documenta le mal posizioni secondarie dei visceri (sto- 
maco « a cascata », « a ferro di cavallo », « ad U ro- 
vesciata»; sollevamento dell’angolo splcnico del colon; 
interposizione epatodiaframmatica del colon trasverso). 

La terapia chirurgica d e\V eventratio diffusa consiste 
nella plastica diaframmatica per plicatura (Wood) o per 
embricatura; può essere indispensabile, soprattutto nelle 
recidive, l’uso di lembi muscolo-periostci peduncolati o 
l’impiego di protesi inerti (nylon, dacron, ivalon, tan- 
talio). L'intervento viene di regola eseguito utilizzando 
un'ampia toracotomia postcroia tcralc sulla VII costa. 

Nelle forme circoscritte, quasi sempre localizzate a 
destra, la sintomatologia può essere del tutto assente, 
come avviene in genere nell’età infantile. Quando colpi- 
scono l’emidiaframma sinistro, possono manifestarsi con 
una sintomatologia simile a quella delle ernie fetali (con 
sacco) delle cupole, ma in genere con una gravità note- 
volmente minore. 

L’esame radiografico del torace, indispensabile per la 
diagnosi, può essere rivelatore di un 'eventratio circoscritta 
altrimenti asintomatica: innalzamento parziale di una 
cupola diaframmatica circoscrivente una massa opaca 
(fegato) con immagine a sole calante, « en brioche» o 
« a casco », che il pneumoperitoneo può più chiaramente 
documentare. 

La terapia della eventratio circoscritta non è necessa- 
riamente chirurgica (nei casi localizzati a destra); quando 
necessario (soprattutto nei casi localizzati a sinistra) l'in- 
tervento chirurgico consiste in una plastica per plicatura 
utilizzando eventualmente protesi di materiale idoneo. 

È opportuno accennare brevemente ad altri disturbi 
dell'innervazione del d. quali gli spasmi del d. ed il clono 
del d. 

Il frenospasmo può essere una sequela dell’encefalite 
epidemica, e causa: polipnea (sino a 80 respiri al min) 
parossistica o permanente; cianosi; distensione della base 
toracica. 

Contrattura tonica del d. si ha anche nel tetano. In 
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ambedue i casi, esaurite le cure sedative (oppiacei, bagni 
caldi, eie.) e stata tentata la novocainizzazionc e, ex trema 
ratio, la sezione dei due nervi frenici. 

Il clono del d. si manifesta con tosse spastica, sbadi- 
glio e, soprattutto, singhiozzo, spinti a (ale parossismo 
e frequenza da esaurire il paziente. Può comparire per 
stimolo bulbarc (affezioni varie ccrcbrobulbari e meningee; 
infezioni; intossicazioni); per irritazione del frenico; per 
irritazione del d. da lesioni addominali (traumi, peri- 
toniti, febbre tifoide, etc.) e toraciche (pleuriti, pericarditi); 
per pitiatismo. 

La prognosi, in genere buona, è in ragione della durata 
(anche di mesi) e delle complicanze polmonari. 

La terapia si giova di sedativi e dell'Impiego di manovre 
ben note, come: la ingestione di acqua gelata, il lavaggio 
dello stomaco, l'invitare il paziente a trattenere il fiato 
il più possibile, a contare, eie. 

Mioclonic del d. causano, infine, il cosiddetto singhiozzo 
epidemico. 

Infiammazioni 

La diaframmile o sindrome di Hedblom è un processi» in- 
fiammatorio acuto primitivo del d. talvolta esteso alla 
pleura ed al peritoneo, di ctiologia ignota. Può evolvere 
verso la guarigione con restituito ad integrimi o, nei casi 
più gravi, nella sclerosi fibrosa del muscolo con aderenze 
pleuriche più o meno estese. La sintomatologia inizia con 
febbre e brivido, rinite, dolore alla base del torace irra- 
diato alla spalla e lungo gli ultimi spazi intercostali, 
spontaneo o provocato dalla pressione sui punti frenici 
o dai movimenti respiratori; dispnea; contrattura spastica 
del muscolo trasverso. Gli esami di laboratorio rivelano 
un aumento notevole del numero dei leucociti. La diagnosi 
differenziale coinvolge tutte le affezioni pleuropolmonari 
ed addominali alte che si presentano con una sintomatologia 
sovrapponibile e consente la diagnosi, il più delle volte, 
solo per esclusione. La diaframmile acuta primitiva non 
complicata da partecipazione pleurica e peritoneale gua- 
risce pressoché spontaneamente con l'aiuto di terapia 
sintomatica; utili si sono dimostrati i farmaci antiflogi- 
stici ed il riposo. Può facilmente recidivare. 

Le diaframmiti secondarie possono comparire come 
complicanza di affezioni toraciche ed addominali, acute 
e croniche, aspccifìche e specifiche. 

Fra queste ultime da ricordare la rarissima diaframmile 
luetica (miosite, gomme) e la diaframmile tubercolare, 
che può manifestarsi come unica localizzazione o estesa 
alle sierose che ricoprono il muscolo (peri freni te tuber- 
colare di Loepez). 

Il tetano e l'encefalite epidemica possono provocare 
spasmi diaframmatici che si manifestano con polipnea 
anche notevole, episodica o permanente, associata o meno 
a cianosi e per la cui terapia, oltre alla somministrazione 
di sedativi, può essere indispensabile ricorrere alla freni- 
cotomia o alla frenicofrassi. 

Il cosiddetto singhiozzo epidemico é causato da mio- 
(Ionie del d, la cui etiopatogencsi può essere in rapporto 
ad irritazioni del nervo frenico o direttamente del d., a 
situazioni patologiche contigue (addominali o toraciche), 
a lesioni del S.N.C., soprattutto bulbari (flogistiche, tos- 
siche). 

Cisti e tumori 

Affezioni rare, le cisti possono essere parassitarle e non 
parassitarle: queste ultime comprendono gli incitamenti 
degli embrioni di Trichinella spiralis , in genere occasio- 
nale reperto di autopsia, e le cisti da echinococco, clini- 
camente rare. Mentre per la etiopatogencsi si rimanda 
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alla patologia del parassita, qui va ricordato che il lato 
più colpito e il destro e ciò probabilmente a causa delle 
connessioni venose o linfatiche inlerepatodiaframmatichc 
(attraverso il legamento falciforme). 

Le cisti da echinococco del d. si sviluppano prevalente- 
mente verso l’alto, provocando aderenze fra il d. stesso 
e la base del lobo inferiore del polmone destro. Si accom- 
pagnano a dolori di tipo gravativo o puntorio all'ipocon- 
drio o alla base dell'cmitoracc del lato colpito, talvolta 
irradiati alla spalla omolatcralc. La formazione di una 
pleurite reattiva e la compressione polmonare si accom- 
pagnano ai relativi sintomi, come pure l'eventuale com- 
pressione della vena cava inferiore e dell’esofago. Oltre 
ai variabili dati obicttivi e di laboratorio, è molto impor- 
tante il rilievo radiologico di un'opacità di volume diverso, 
rotondeggiante od ovalarc, con eventuali immagini cal- 
cifiche nel suo contesto, a limiti netti, che deforma il 
profilo diaframmatico, del quale segue i movimenti. 

L'associazione del pneumopcrilonco e del pneumoto- 
race, pur con i suoi limiti, è in grado di ben documentare 
la situazione anatomopatologica a patto che non siano 
presenti aderenze. 

Anche le cisti idatidee del d. possono andare incontro 
u suppura/ione (febbre, dolore, leucocitosi), od a rottura 
(con eventuale svuotamento nel cavo pleurico, nel cavo 
addominale, od in altro viscere (bronchi, cava inferiore, 
esofago, ctc.) con il quale la cisti ha preso aderenza. 

La terapia é chirurgica e consiste nella asportazione 
della cisti per via toracica o addominale, a seconda del 
lato e della estrinsecazione della cisti (più frequentemente 
toracica). 

Le cisti non parassitarle sono rarissime; i tumori cistici, 
meno rari, possono essere rappresentati (Nessler) da: 
cisti mesoteliali, cisti bronchiogeniche. cisti fibrose, a 
seconda che la loro origine venga interpretata come 
sequestri di d. primitivo; di tessuto polmonare seque- 
strato; di origine non determinabile. 

Asintomatiche o a scarsa sintomatologia (dolori toracici, 
tosse, dispnea lieve) e difficilmente obicttivatoli, rappresen- 
tano spesso solo un reperto radiologico. La terapia è chi- 
rurgica (asportazione). 

Oltre alle cisti non parassitarle (v. sopra) sono state 
studiate numerose varietà di tumori benigni; lipomi, fibro- 
miomi, ungiofibromi, neurofìbromi, fibro-lipo-mixomi, 
fibrolinfangiomi, eie. 

I tumori maligni sono rappresentati dai sarcomi, nelle 
loro diverse varietà: miosarcoma, fibrosarcoma, rabdo- 
miosarcoma, sarcoma polimorfo. 

Rarissimi, i tumori maligni del d., sono quasi sempre 
occasionale reperto di autopsia. 

La sintomatologia, sia dei tumori benigni che di quelli 
maligni, non è patognomonica ed e in genere, almeno 
all’inizio, rappresentata da dolori toracici modesti, 
tosse, dispnea. La diagnosi è affidata alla indagine ra- 
diologica. 

L'asportazione dei tumori maligni, nei pochi casi de- 
scrìtti nella letteratura, e quasi sempre seguita da recidive 
a breve distanza di tempo. 
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CANDIDO DANIELE PINNA 

DIAGNOSI 

r. diagnostic. - l. diagnosi s. - T. Diagnose. - S. diagnòstico. 

La diagnosi è il frullo di una sintesi ragionativa indut- 
tivo-deduttiva, rivolta alla risoluzione cd alla precisazione 
esatta del complesso dei sintomi morbosi che caratterizza 
1’aflezione del paziente. 

Al giorno d'oggi la d. é una impresa delicata ed ardua, 
permeata di un elevato contenuto, oltre che pratico-scien- 
tifico, anche etico-sociale, cd c ben lontana dal modo con 
cui Ippocrate 2500 anni or sono la formulava ai piedi del 
grande platano eretto nel centro della piazza di Coo. Al- 
lora soltanto la semplice c limitata obiettività offriva gli 
elementi per la d., mentre oggi, oltre alla obiettività, è 
assolutamente indispensabile il corredo dei mezzi d'inda- 
gine senza i quali la d. dei processi morbosi, il cui numero 
va sempre più crescendo, non può essere formulata con 
precisione nella gamma dei suoi multiformi aspetti. 

Non è possibile schematizzare una metodica che sia 
costantemente di guida nello svolgersi dei vari, momenti 
destinati alla fine a confluire nella formulazione della d. 
Solo in lince molto generali possiamo suddividere il pro- 
cedimento diagnostico in quattro grandi fasi: raccolta 
degli elementi, valutazione degli elementi, formulazione 
delle ipotesi c scelta tra le ipotesi (d. differenziale). La 
prima fase e in parte anche la seconda sono analizzate 
dettagliatamente sotto le voci anamnesi cd esame obiet- 
tivo. La formulazione e l’analisi crìtica delle ipotesi chia- 
mano in causa un complesso di svariati fattori che vanno 
dall’estensione e profondità della cultura del medico, 
all’esperienza, rapidità c lucidità del sincronismo ela- 
boratisi diagnostico, c presuppongono tra l’altro la co- 
noscenza del valore e dei limiti degli innumerevoli metodi 
d'indagine dei quali via via si è andata e va sempre più 
arricchendosi la medicina. 

La « legge della parsimonia », che consiglia di tentare 
di interpretare tutte le manifestazioni presentate dal pa- 
ziente con un'unica malattia, piuttosto che con la coin- 
cidenza di più affezioni tra di loro indipendenti, è indub- 
biamente valida nella maggioranza dei casi ma talora può 
indurre in errore. 

La d. completa non va soltanto posta per mezzo della 
formale denominazione clinica, ma anche per mezzo del- 
l’esplorazione funzionale di uno o più determinati organi 
ed apparati eventualmente o prevalentemente compromessi 
dall'aggressione del male ( d . funzionale), per mezzo dei 
rilievi a na tomo-clinici dei visceri fondamentalmente còl- 
piti (d. di sede), per mezzo delle influenze psichiche, per 
mezzo della disamina dei rapporti di causalità, per meglio 
interpretare nei limiti del possibile lo stato, il corso evo- 
lutivo della malattia c anche per valutare il giudizio pro- 
gnostico. Per citare un esempio: la dispnea da sforzo può 
rappresentare l'espressione di un'affezione, sia del polmone 
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che del cuore, per cui. per formulare la d. precisa, occorre, 
non soltanto la raccolta dei segni obiettivi, ma anche l'e- 
splorazione funzionale con speciali mezzi d'indagine (ra- 
diografia, elettrocardiografìa, esame dell’espettorato, etc.) 
che permettano di porre con la d. clinica anche quella 
funzionale, sia nella sua evoluzione che nei rapporti tra 
organo e organo. 

Inoltre, nel problema della d. c insila, non soltanto 
l’acuta analisi di ogni stato morboso muto nell'obietti- 
vità clinica, ma anche la precocità della sua identifica- 
zione (d. precoce), la quale è estremamente proficua, sia 
dal punto di vista profilattico-sociale che da quello tera- 
peutico. La possibilità di guarigione completa di un gran 
numero di affezioni poggia infatti fondamentalmente sulla 
d. precoce, e ciò ha dato impulso al sorgere cd allo svi- 
lupparsi della nuova branca specialistica di medicina pre- 
ventiva (v.). 

Il problema della precocità delia d. c uno dei fattori che 
hanno indirizzato il medico verso l’uso dei calcolatori nella 
diagntwiica clinica (v, sotto). Tali apparecchi infatti possono 
essere di validissimo aiuto al medico specie nella fase della 
formulazione delle ipotesi, consentendo un notevole rispar- 
mio di tempo nel passaggio tra la prima fase (raccolta degli 
elementi) e la formulazione della d I limiti di tali apparecchi 
sono in parte legati al fatto che essi svolgono un procedi- 
mento analogico deduttivo ma non induttivo, mentre, come 
si è detto all'inizio, la d. c una sintesi ragionativa indultivo- 
deduttiva. 

Come conseguenza limite di quanto sopra, a fine esplicativo, 
si può considerare che è assai improbabile che un calcolatore, 
che funzioni sulla base di modelli già noti fornitigli in prece- 
denza. possa essere di valido aiuto ncH'idcntitkarc una nuova 
malattia. 

Altro problema c legato alla programmazione dei calcola- 
tori; facile nel caso che essi vengano utilizatati per la d. di akune 
affezioni il cui riconoscimento c legato esclusivamente al cor- 
retto esame di pochi parametri. Ma quando si vuole allargare 
il suo impiego alle d. dì svariate affezioni con manifestazioni 
cliniche simili o capricciose c molteplici, la programmazione 
del calcolatore é un'impresa ardua, con elevata possibilità di 
errore; c un errore nella programmazione comporla ovvia- 
mente errori nella formulazione automatica della d. 

Il procedimento costruttivo per giungere alla d., essen- 
zialmente fondato sul ragionamento, esige un lavoro cri- 
tico di analisi c di sintesi, che va fatto con la serena co- 
scienza di chi sa allontanarsi da ogni scetticismo e da 
ogni imperdonabile atteggiamento di presuntuosi c di 
egocentrismo. È da tener sempre presente la possibilità 
de II 'errore nella delicata precisazione diagnostica, tanto da 
non dimenticare il vecchio, ma sempre valido aforisma: 
i sintomi si pesano, non si contano. 

La d. con i suoi clementi clinici c funzionali mira a 
risolvere la difficoltà e spesso il mistero della malattia 
nell’umana finalità di giovare al paziente che soffre. 

TOMMASO LUCHERINI* 

Impiego dogli elaboratori elettronici nella diagnosi 

Una delle applicazioni più notevoli dei computers nel campo 
della medicina £ il loro impiego nella cosiddetta « d. auto- 
matica », ma va subito precisato che essa non sostituisce 
l’attività del medico, ma la potenzia amplificandone la 
capacità di memoria e riducendo enormemente i tempi 
delle varie operazioni che stanno alla base del ragiona- 
mento diagnostico. 

La soluzione del problema diagnostico si rivela tuttora 
assai spesso molto complessa, investendo problemi di com- 
petenza della teorìa delle probabilità, del calcolo combi- 
natorio c di quello informa/ionale, nonché di altri settori 
delle matematiche moderne. E questa complessità è para- 
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Fig. I. Schema generale dei circuiti cibernetici che innervano 
i dispositivi informazionali dell’automazione biomedica. (Ori- 
ginale Mas tur 20 ). 


dorsalmente anche in relazione, sia pure in parte, con i 
grandi progressi tecnologici della medicina, giacché il nu- 
mero dei dati informativi che si possono ricavare dal ma- 
lato in esame è andato aumentando a dismisura e con- 
tinua fortemente ad accrescersi di pari passo con il per- 
fezionamento e l'automazione di tecniche già in uso e con 
l’introduzione di nuove; per cui la cartella clinica assume 
spesso il carattere di un dossier contenente centinaia c 
talora migliaia di dati espressi quasi sempre in forma nu- 
merica. che dissolvono il paziente in sequenze di « get- 
toni informazionali », da cui la d. deve essere ricavata 
quasi « algebricamente ». 

Il paziente è rappresentato da alcuni A A. (Wartak) come 
una emittente di segnali, che il medico deve captare, coor- 
dinare ed elaborare, mentre la d. viene considerata (Lu- 
sted e Ledley) come un problema di probabilità condizio- 
nata, la cui soluzione implica calcoli complessi che possono 
essere effettuati soltanto con l’impiego dell'elaboratore 
elettronico. 

La d. automatica, computer assisted diagnosi s, si effet- 
tua su modelli matematici che sostituiscono il linguaggio 
« letterario-discorsivo » della medicina tradizionale con 
quello analitico delle matematiche moderne. 

Non si tratta tuttavia di affidare alla macchina l’intero 
processo « logico », ma solo la parte « meccanica », ri- 
servando al medico la software che impegna le facoltà 
mentali superiori c richiede altresì un « particolare acume », 
paragonabile a quello posseduto dai matematici, che rie- 
scono a trasformare, attraverso abili « passaggi », talune 


espressioni algebriche inespugnabili, in altre più facil- 
mente trattabili. 

La differenza fra organismo sano c organismo malato 
si esprime in linguaggio di segnali, che sono delle realtà 
fìsiche rappresentabili come clementi di un « insieme can- 
torino finito »: S = S|. s t , ... s„. I segnali non compaiono 
singolarmente, ma a gruppi o complessi S* che definiscono 
la malattia come messaggio codificato trasmesso dall'orga- 
nismo. Il medico deve individuare la classe di apparte- 
nenza del segnale e quindi la malattia, ricorrendo, quando 
è necessario, all’ausilio delle tavole diagnostico-dccisio- 
nali (Wartak) e del laboratorio automatico. 

La dinamica della logica informazionale della d. automatica 
è rappresentata dalle figg. 1,2, 3, che riportano alcuni «stadi» 
dell’elaborazione. Il processo ha inizio con la raccolta dei 
«segnali» (sintomi) del paziente in esame. Detti segnali sono 
successivamente trasformali in espressioni comprensibili per 
la macchina, traducendo il linguaggio medico comune in quello 
alfanumerico, mediante « moduli », che riportano i vari sin- 
tomi in sequenze di lettere c cifre. Tali moduli, impressi su 
nastri, o schede, sono introdotti nell'elaboratore: ma questo, 
una volta «imbottito» dell'informazione, non sa cosa fare 
se non glielo si dice con un programma che riporti l'indicazione 
delle operazioni da eseguire e la loro successione. 

Oltre i dati c il programma la macchina deve possedere il 
« materiale da costruzione » dei « pezzi » necessari per comporre 
la d.. e cioè una «enciclopedia biomedica» redatta in forma 
«operativa», che permetta pure l’allestimento delle «matrici 
diagnostiche ». Queste riportano in forma prospettico-dinamica 
tutte le malattie conosciute, nonché i sintomi noti c i rapporti 
di frequenza sintomi-malattie. Con tecniche appropriate c con 
l’aiuto del computer, si costruiscono delle matrici universali che 
condensano tutto lo scibile biomedico: esse sono completale 
da « matrici aggiuntive », costituite da « riquadri » di taluni set- 
tori della patologia, da « supplementi aggiornativi » c da « cam- 
pi » più strettamente pertinenti all'ammalato in esame. Operando 
con elaboratori preparati espressamente per la d. le matrici 
sono già incorporate, tranne quelle « aggiuntive ». che sono in- 
serite secondo le varie esigenze. Ricorrendo invece ad elabora- 
tori « versatili », le matrici sono introdotte contemporaneamente 
ai dati c al programma trascritto lungo le direttrici del diagram- 
ma di flusso (fig. 4). Lo stadio finale dell’elaborazione dia- 
gnostica è costituito dalle operazioni necessarie per stabilire 
tutte le d. possibili, confrontando i dati del paziente con gli 
«clementi» delle matrici ed individuando la d. più probabile. 
1 risultati sono trasmessi per mezzo di strisce che riportano i 
dati in uscita ( output ) in linguaggio macchina o in quello 
descrittivo della biomedicina. 

La d. automatica è resa più spedita applicando alcuni 
teoremi della teoria delle probabilità, di cui quello di 



Fig. 2. Logica circuitale dell’automazione dei laboratori di ricerche applicate alla clinica. ( Originale Masturzo). 
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Fig. 3. Schema operativo della d. automatica. (Da Masturzo). 


Bayes è il più largamente usato e viene qui riportato 
non per presentare al lettore un puro e semplice spiega- 
mento di formule, ma per indurlo a impadronirsi dei fon- 
damenti della logica matematica da cui la medicina mo- 
derna non può più prescindere. 

Il problema posto dalla d. automatica consiste nel valutare 
la probabilità che un evento y x si verifichi in presenza di un 
altro evento x. In particolare, nell'ambito della d. y, rappresenta 
una malattia tra una serie di malattie y t , y*,...y k . presumendo 
che siano mutuamente esclusive; l'evento x è costituito da un 
insieme di dati clinici c di laboratorio x lt x s , ... Xj. 

La probalità di y x è definita da 


_ Ny, 

Py ‘ ” N <y„ n) 

mentre la probabilità dei sintomi x che capitano in un paziente 

]S] X y 

con la malattia y x c data da Px/y, = — dove Nxy, è il 

Ny, 

numero dei pazienti con la malattia y aventi anche i sintomi x. 
Dividendo numeratore e denominatore di tale rapporto per 
Pxy, 

N(y,, yje) si ha Px/yj = , e ripetendo lo stesso ra- 

n i 

gionamento per il caso della malattia y x che capita in presenza 
del sintomo complesso x, si ha 


Py,/x 


Px 


Se le malattie considerate sono mutuamente esclusive segue 
che : Px = £ Pyx- Px/y k ; questa formula, con opportune sosti- 
tuzioni di termini, conduce alla formula di Bayes: 


Py,/x 


Py, Px/y, 

- Pyk • Px/yk 


dove £ rappresenta tutte le k. 

Considerando poi che ogni sintomo complesso x può essere 
costituito da una serie di sintomi indipendenti x lt x„ .... Xj, 


si arriva, attraverso successivi passaggi, ad una espressione più 
estesa: 


p y »/<*». *!• 


= Py, • Px,/y, • Px a /y, ... Px»/y, 

** £ Py k Px 1 /y k .Px t /y k ...Px i /y k 


Con questa espressione c possibile calcolare la probabilità 
(Py,/x„ x„ ... xp che ciascuna malattia y,.y„ .... y k esista in 

presenza dei sintomi x,. x, x,, da informazioni statistiche 

concernenti l'incidenza di ciascuna malattia (Py,) nella popo- 
lazione sotto controllo e l'incidenza di ciascuno dei sintomi 
dei pazienti in ciascuna di queste malattie (Px,/y k> Px x /y k ). 

Questi dati statistici richiesti dal secondo membro dell’equa- 
zione possono essere compilati c memorizzati in una forma 



Fig. 4. Diagramma di flusso della d. automatica. (Da Masturzo). 
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Hg. i. Riquadro esemplificai ivo di una matrice per la d. medi- 
grafica nel settore della reumatologia. Nella I 1 colonna sono 
aderiscati i sintomi rilevati nel paziente, nelle caselle figurano 
i pesi diagnostici sintomi malattie, e in basso sono riportati gli 
elementi compositivi della curva diagnostico-probabilistica. 
(Da Mus/urzo). 



Fig. li. Automazione elettrocardiografica per la d. medigrafica 
in cardiologia. ( Originale Masfurso). 
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che può renderli immediatamente utilizzabili per eseguire il 
calcolo richiesto dall'equazione. 

Con opportune modifiche l'equazione può essere utilizzata 
anche per tener conto del valore che può avere l'assenza di un 
sintomo con la probabilità di una data malattia. 

Questa metodica è stata impiegata in cardiologia (Warner 
e coll.), in reumatologia (Masturzo, Mutin, Vignon), in 
endocrinologia (Bouckacrt e Bcckcrs), ed in altri settori 
per i quali si rimanda alla letteratura medico-cibernetica. 

La d. automatica « bayesiana » implica però delle ope- 
razioni che spesso si discostano molto dalla logica medica 
tradizionale, per cui sono stati preparati dei lessici dia- 
gnostici (Rinaldo, Schcinok e Rupe) per creare delle « in- 
terfacce descrittivo-analitiche » rese ancora più efficaci me- 
diante l'analisi dicotomica differenziale (Bahadur). 

Con questa tecnica sono facilitate diverse « differenzia- 
zioni » diagnostiche come nel campo della gastroentero- 
logia (Schcinok), della cardiologia (Caccrcs, Pipbcrgcr e 
coll.), della endocrinologia (Hohlweg, Lasche!); della can- 
cerologia (Lodwick e coll., Rcichcrtz e coll., Boulay e 
coll.), della neuroradiologia (Kricheff e coll.). 

Gli elaboratori elettronici dell'ultima generazione hanno 
segnato un ulteriore e notevole progresso nel campo della 
d. automatica permettendo di sostituire alcune formule 
matematiche complesse, non scevre talora di errori, con 
operazioni logiche ed aritmetiche molto semplici, che, pur 
impegnando un numero stragrande di operazioni, offrono 
il vantaggio di un maggior grado di esattezza insieme a 
un enorme risparmio di tempo. Le possibilità offerte dagli 
ultimissimi tipi di elaboratore elettronico hanno permesso 
di studiare nuove tecniche diagnostiche automatiche del 
tipo « non-bayesiano », come quella mcdigrafìca (Ma- 
sturzo). Si riporta qucst'ultima, sia perché più congeniale 
alla formazione mentale del medico, e sia perché non ri- 
chiede eccessive conoscenze matematiche. 

La d. mcdigrafìca è fondata sul postulato che le malattie 
possono essere descritte con espressioni algoritmiche del tipo 
probabilistico. Con le combinazioni in tutti i modi possibili, 
secondo la formula 


m ! (n — m) ! 

di tutti i sintomi conosciuti, possiamo costruire una matrice 
universale che comprende tutte le malattie teoricamente pos- 
sibili e circoscrivere quelle realmente esistenti in natura e stu- 
diate dalla patologia. Con dieci sintomi per es. si possono cal- 
colare IQ24 «possibilità nosologiche teoriche» (Kornfcld). 
Dalla matrice teorico-universale si ricava quella reale, comple- 
tata a sua volta con matrici aggiuntive del tipo « riquadro », 
« aggiornamento », « campo di pertinenza » dell'ammalato in 
esame, come e stato già precedentemente ricordato. I.e varie 
matrici, a qualunque tipo appartengano, riportano sulla I* co- 
lonna i sintomi, sulla I* riga le malattie, e nelle caselle i pesi 
diagnostici, cioè i rapporti di frequenza sintomi-malattie. Vo- 
lendo visualizzare il meccanismo operativo della d. medigrafica 
si immaginino tre solidi geometrici: ad es. un cono, un cilindro, 
ed una sfera. Si supponga che essi abbiano uguale volume, 
uguale colore, ma pesi differenti e questi siano rispettivamente 
di 100 g per il cono, di 200 g per il cilindro, e di 300 g per la 
sfera. Si divida ogni solido in m parti uguali, per esempio 10» 
Si mescolino tra loro le parti ottenute, in maniera da costi- 
tuire un unico cumulo di 30 pezzi. Il problema e il seguente: 
ricostituire i tre solidi mettendo insieme le parti di ognuno 
di essi. Scegliendo i pezzi con criteri «non scientifici» sarà 
molto diffìcile, se non impossibile, risolvere il problema, che 
invece può essere trattato « scientificamente » con il seguente 
metodo: si stabiliscano tutte le combinazioni possibili senza 
ripetizione dei 30 pezzi a IO a IO e si pesi ogni combinazione. 
Si individueranno «con certezza» i tre raggruppamenti del 
peso 100, 200. 300 g rispettivamente, con il risultalo di ripri- 
stinare le ire figure geometriche. È vero che questo metodo 
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Fig. 7. ha se di preparazione delle matrici diagnostiche di per* 
tincn/a rcumatologica, controllata con strumenti di misure 
elettriche. {Originale Masturzo), 


comporla un numero enorme di operazioni, ma e altrettanto 
vero che esse vengono eseguite rapidamente con l'aiuto del 

computer. 

In sostanza quindi la d. medigraftea si riduce a « pesare » 
le varie combinazioni inforniazionuli per individuare la d. 
« esatta ». impiegando matrici, programmi e medigrammi. I me- 
digrammi sono pacchetti informazionali. redatti su schede o 
su nastri, riportanti l'intera storia del paziente, fin dalla nascita. 
Sono utilizzati oltre che per la d. nicdigrafica. anche per il 
perfezionamento automatico dei pesi diagnostici incasellali 
nelle matrici. Essi riportano i vari «stadi sequenziali» che 
registrano i dati anamnesi rei, clinici, di laboratorio, strumentali, 
radiologici, eie. di ogni paziente. L'anamnesi viene raccolta con 
l'ausilio di apparecchiature automatiche che facilitano le ri- 
sposte del paziente a determinati questionari, mediante una tec- 
nica ispirata in partea quella del Minnesota Multiphasic Perso- 
nality Inventory (Tabary). L’itinerario del paziente lungo le 
varie « stazioni » per la raccolta dei dati è stato descritto me- 
diante «grafi» (Masturzo) e realizzato in vari ospedali, fra 
i quali merita di essere ricordato il Kaiser Foundation Hospital 
di California (Collcn). L'insieme dei dati raccolti costituisce 
la « controfigura informazionale » del paziente, cioè il modello 
matematico che deve essere sottoposto all'elaborazione. 

La d. medigrafica inizia con l'immagazzinamento delle ma- 
trici diagnostiche e la registrazione dei dati del paziente in esame 
riportati sui medigrammi seguendo le indicazioni del flow dia- 
grani che stabilisce la sequenza delle operazioni. Praticamente 
viene ordinato al calcolatore di mettere a «fuoco» le matrici 
diagnostiche « competenti » ttig. 5). di astcriscarc lungo la prima 
colonna tutti i dati informativi del paziente in esame, di farli 
scorrere lungo le righe di « pertinenza ». lasciando un'impronta 
in ogni casella dove sono collocali i pesi diagnostici. Sommando 
colonna per colonna i pesi diagnostici marcati, si avrà, alla 
base di ognuna di esse, la rispettiva somma. Tutte le somme 
ottenute vengono disposte in serie, possibilmente sviluppate in 
curve probabilistiche, per l'individuazione della d. più probabile. 
Il procedimento può essere ripetuto (riciclaggio con o senza 
arricchimento dati» per restringere l'arca probabilistica, rac- 
chiudente la d.. fino a raggiungere il goal diagnostico, corrispon- 
dente alla d. « esatta ». 

Esempi di d. non-bayesiana riportati dalla letteratura 
medico-cibernetica riguardano soprattutto la reumato- 
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logia e la cardiologia (fig. fi): essi sono particolarmente di- 
mostrativi specialmente nel campo della « strutturazione 
analitica» dei fatti morbosi utilizzata per stabilire il grado 
di gravità e di evolulività della cardite reumatica (Mutin e 
coll.), perfezionare tabelle di informai ìon pricc e matrici 
diagnostiche di interesse rcumatologico e para-rcumatolo- 
gico (Masturzo) (fig. 7) e calcolare «decidogrammi opera- 
tori » per le discopatic ( Vignon) ed altre affezioni articolari. 

Allo stato attuale delle conoscenze sull'argomento si 
può affermare che ogni medico, dopo un periodo di ad- 
destramento, utilizzando matrici, prontuari e tavole logico- 
decisionali, può risolvere numerosi problemi di d. automa- 
tica procedendo alla loro analisi ed alla preparazione del 
programma per quindi giungere al « colloquio col com- 
puter» mettendo in alto le varie metodiche sia bayesiane 
che non-bayesiane. 

Per concludere si ritiene opportuno sottolineare i se- 
guenti punti: 

I ) la d. automatica non entra in concorrenza col medico: 
richiede però precise conoscenze tecniche e spiccale doti 
di analisi e di sintesi; 

2) la d. «definitiva» comunque spetta al medico: il com- 
puter lo aiuta ad avvicinarsi il più possibile alla d. esatta, 
mettendogli a disposizione uno strumento potentissimo, 
ma nello stesso tempo delicato e complesso; 

3) la d. mcdigrafìca, come del resto gli altri metodi non- 
bayesiani di d. automatica, offre una nuova metodica per 
lo screening automatico di intere popolazioni o di gruppi di 
esse, allo scopo di evidenziare eventuali interrelazioni infor- 
mazionali fra malattie, e di approfondirne la patogenesi; 

4) la d. automatica segna un notevole passo in avanti 
nel processo di materna! izzazionc della medicina, aprendo 
nuove vie alla ricerca e scoprendo nuovi mezzi per pre- 
venire e curare le malattie, adottando metodi squisita- 
mente e rigorosamente scientifici. 

V. anche: calcolatori in medicina (III, 519); me- 
dicina cibernetica; modelli matematici. 

BlbUografta 

Anderson J-, Cyber ne tic Med. . 1969, 2. 

Bahadur R. R., A Repr esentai ioti of thè Distribuito» of Res- 
ponses to ri Dicholomous Itemi, in Studies in Itemi Anali- 
sti and Prediclion , 1961. Solomon Stanford Univ. Press, Stan- 
ford. 

Bouckucrt A., Biomed. Computing, 1972. 3 (I), 3. 

Bouckacrt A., Becker* Biomed. Computing. 1973, 4(1), I. 
Boulay G. et al., The Assistente of a Computer in thè Diagnosti 
of Intracraniai Tumours, in Proc . Ini. Meeting on thè Use 
of Computers in Radiology. 1969, Kurger, Rasel. p. 279. 
Bnllouin L., La sciente et la théorie de l' informano», 1959, 
Masson. Paris. 

Caeercs C. A., Automatic Arutlysti of thè Eleclrocardiogram as 
a Service to thè Community and thè Prati ti ing Physician, in 
Puh. on Automal ed Data Processing in Hospital, 1966, SJURA, 
Stock holm. 

Collcn M. F.. Areh. Med. Mutualistica, 1970, 60. 501. 
Cullmun C-, Denis-Papin M., Kaufmann A., Calciti informa- 
nomici, 1970, Albin Michel, Paris. 

Cumhcrhatch J., Heaps H. S., Biomed. Computing, 1973. 4 
(n° 2). 105. 

Dessau E.. Medicai Information Processing and thè Use of Elec- 
tronic Computers, in Proc. Jrd Ini. Congr. Cyb. Med.. 1964, 
SIMC. Napoli, p. 89. 

Hohlwcg W., Die Kihernetik des endokrincn Systems, in Arti 
I Congr. Ini. Med. Cibernetica, I960. SIMC, Napoli. 
Gnedenko B. V., The Theory of Probability, 1962. Chclsca Pubi., 
New York. 

Gustafsson IL, Areh. Med. Mutualistica, 1970. 61. 187. 
Kornfcld H.. in Atti I* Congr. Med. Cibernetica. I960, SIMC. 
Napoli, p. 436. 

Krkheff I. I. et al., in Prue. Ini. Meeting in thè Use of Compu- 
ter v in Radiology. 1969, Kurger, Bruxelles, n. 289. 

Lasche! U.. The Principte of Cyber net Ics in thè Endocrine System 
i/oring Combined Treatment wilh Peripheral and (Jlandotropic 
Hormones, in Atti /* Congr. Ini. Med. Cibernetica, I960. 
SIMC. Napoli. 

2454 


Digitized by Google 


DIAGNOSI 


Ledley R. S.. Electronic Computer Aids lo Medicai Diagnosi s, in 
2nd Ini. Con /. 1 Medicai Electronics . 1959, llilTc. London, p. 415. 

Ledley R. S., Use of Computers in tìiology and Medicine, 1965, 
McGraw-Hill, New York. 

Licbcrstcin H. M., Mathematica! Physiotogy, 1970, American 
Elsevier, New York. 

Lodwick G. S. et al., A Computer Aided System for Diagnosi s 
and Repor ting. Pari I. Clinica / Problemi, ih Proc. Ini. Meeting 
on thè Use of Computers in Radiotogy, 1969, Kargcr, B,ì sci, 
p. 279. 

Lusted L. B., Cibernetici in Medicine. Some Studici on thè 
Use of Logicai Anolysis in Medicai Diagnosti, Proc. on thè 
Automated Data Processing in Hospirals, 1966, SJURA, 
Stockholm. 

Maslurzo A., Minerva Med., 1965. 56, 3205. 

Maslurzo A.. Cy berne tic Medicine, 1965. Thomas, Springfield. 

Masturzo A., Nueteus, 1966. 9, n. 5. 

Maslurzo A., Cybernetic Med., 1969. 3. 

Masturzo A., Arch. Med. Mutualistica. 1970, 60, 131. 

Maslurzo A., Biomed. Computing, 1970, 1 (n. 3). 187. 

Mutin S. S., Sigidin J. A. et al., Cybernetic Med., 1973, 1. 19. 

Nayrac P., Les bases cybentétlaues de la medicine nouvelle, in 
Atti /* Congr. Int. Med. Cibernetica, I960, SIMC, Napoli. 


Pipbcrger H. V.. Diagnosi s Classifica tions of Norma! and Ab- 
ttormaf Electrocardiograms by Digital Computer, Proc. on 
Automated Data Processing in Hospital, 1966, SJURA, 
Stockholm. 

Rcichcrtz L. P. et a!., A Computer Aided System for Diagnosti 
and Repor ting. Part. II. Teehnical Problemi, in Proc. Int. 
Meeting of thè Use of Computers in Radiotogy, 1969, Kargcr, 
Ba*cl. p. 283. 

Rinaldo J. A., Scheinok P., Rupe C. E., Ann. Intem. Med., 
1963, 59, 145. 

Sheinok P. A., Rinaldo J. A., Computers Biomed. Res., 1968, 
1. 475. 

Scheinok P-, Biomed. Computing, 1972, 3 (n, 1). 

Taharv J. C. t Concours Mèd., 1967, 1, 47. 

Vastola E. F., Thomasino J. et al., Biomed. Computing, 1973, 
4 (2), 117. 

Vignon G.. Sito J. et al., Enquéte statistique par ordinateur sur 
le traitement chirurgica I de la névralgie sciatique, in Ab strada 
XII Congressus Rheumatologicus Internarionalis, 1969, Geigy, 
Bàie. 

Warner H. R.. J.A.M.A., 1961, 177, 177. 

Wartak J., Cybernetic Med., 1970, 1. 

ALDO MASTURZO 


FfNE DEL QUARTO VOLUME 


NA2fCiJAI-£ CLNilìALt 


3 2101132 Z 

ri > 

Jm CIRHTO STAf'^A 
I COPIA PREt-TTTI.;; 


2455 


2456 


Digilizfid hy 




Digitized by Google 



Stampato nel dicembre 1975 

dalla Industria Grafica L'Impronta S. p. A. - Scandicci (Firenze) 
Fotoliti eseguiti da La Zincotccnica - Firenze 


- — - - L — ■ 4 - 



